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RESUMO

No intuito de obter fragmenios que sdoc importanies em farmacos
com atividade Iinibidora da renina, tragcamos como meta estudar rotas
es areocontroiadas, a partir de carboidratos, para a obtencio de mimicos de
dipsptideos (-NHCH{RwCH{RICO-) contendo o residuc isGstero
hidroxietilenico ¢[CH{OH)CH,]. O carbeidrato selecionado foi a D-giucose,
utilizada nas formas piranosidicas e furanosidicas.

Rotas utilizando derivados piranosidicos ndo nos conduziram 2
resultados promissores em relacdo aos nossos propositos. Pudemos, nesses
estudos, desenvoilver uma excelente metodologia para a preparagdc de
carboidratos 2,3-insaturados a partir de didis vicinais, utilizando snergia de
microondas, no entanto esta rota néo teve continuidade (rota 1). Tentativas de
se alquilar a posigdo C2Z dos carboidratos por abertura de epéxidos com
reagentes organometalicos {rota 2) ndo nos levaram a resultados satisfatérios.

Por outro lado, rotas utilizando derivados furanosidicos nos
permitiram a obtencdoc do fragmento H,NCH(R)yCH- (rotas 3a e 3b). A
sequéncia que nos possibilitou a construgo desta unidade de uma maneira
mais pratica foi a que empregou uma reagéo de adigdo 1,2 de alquillitios sobre
derivados hidrazona.

Em continuidade, visando a introdugdo de um segunde fragmento
alquil nas moiéculas (em posigdo C2 dos carboidratos), desenvolvemos estudos
e sintetizamos intermediarios devidamente funcionalizados para exploracio de
metodoiogias como a alquilacde de vinil sulféxidos B-litiados ou o uso de endis
obtidos da abertura de 1,2-acetais com bases fortes.




ABSTRACT

Envisaging the preparation of precursors for renin inhibitors
possessing hydroxyethylene dipeptide ispstere residues
{-—NHC%—%{R%WCH(R)CO-, where v = -CH{OH)CH;], synthetic studies were
developed starting from carbohydrates. The sugar seiected o stari these
stereocontrolied routes was D-gilucose, on it pyrancid and furanoid cyclic
forms.

The synthetic sequences using pyrancse derivatives did not provide
good results. The essays for the opening of epoxides at C-2 with
organometailic reagents were not successful (route 2), but, on the other
hand, our studies on route 1 permitied the development of an excelient
methodology for the preparation of 2 3.unsaturated carbohydrates from
vicinal dicls using microwave energy.

The synthetic routes using furanose derivatives allowed the
preparation of the fragment [-HNCH(R1)yCH-] {routes 3a and 3b). in this
case, better results were obtained via nucleophilic 1,2-addition of
alkyllithiums on hydrazone intermediates.

Finally, envisaging the introduction of a second alkyi fragment on
this residues {(on the carbohydrate C-2 position), properiy functionalized
intermediates were prepared. Some methodologies for these alikyiations
were explored, as the use of B-lithium vinyl sulfoxides and the trapping of
enol intermediates produced by the opening of 1,2-acetals with strong

bases.
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INTRODUGAD

1. Proteinas e peptideos

Peptideos & proteinas estdo envolvidos na maioria dos processos
fisiolégicos gue ocorrem nos sistemas bioldgicos. Devido a esta larga atividade
sles 1&6m sido um dos alvos para a pesquisa no campo farmacolégico’.

A aplicacdo terapéutica dos mesmos na forma nativa, entretanto,
apresenta muitas limitagdes, quando comparados a outros compostos utilizados
com o mesmo fim. Nos sistemas biclogicos os peptideos sdo liberados no sitio
de acdo ou séo transportados a este por mecanismos especializados. Depois
de realizar o efeito biolbgico desejado, eles sdc entdo degradados por
peptidases {(enzimas que clivam os peptideos e proteinas em residuos de
amincacidos), o que certamenie svita efeitos colaterais®.

Na situacdo de utiliza-los como drogas dois fatores principais séo
emergentes: a administracdo/absorcdo e a biodisponibilidade. Em geral
peptideos de altos pesos moleculares tém dificuidade para serem
administrados em pacientes. Devido ao seu carater peptidico, podem sofrer
degradacgéo total ou parcial até atingir o aivo dentro do organismo, ¢ que afeta
a sua biodispohibélidade e, consequeniemente, sua potéﬂciaz.

Para contornar estes problemas, a solucéo vidvel tem sido o
desenvolvimento de analogos menores e com menor carater peptidico, mas gue
sejam mais estaveis, mais potentes e seletivos. Para istc & necessaric uma
racionalizac&o na construgdo destes analogos. Neste contexto, 0s progressos
realizados na descoberta de peptideos e proteinas (sequenciamentsc de
aminodcidos, modo de atuacgdo no sistema bioldgico, etc...), bem como ©
conhecimento dos processos guimicos envolvidos no surgimento de aigumas
doengas, tém sido o impuiso determinante para que esta area de pesguisa se
amplie e se traduza na produgdo de novos farmacos.

Uma classe de proteinas que desperta atenglo especial neste
campo sao as enzimas®. E a propriedade caracteristica que as distingue das
demais proteinas & a sua especificidade na atuacdo como catalisadora dos

processos biologicos. A enzima se liga ac seu substrato em uma regido
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especifica denominada sitio ative, o gqual contém todos os residuos gue
diretamente participam na formagéc e gquebra de ligagdes (grupos cataliticos)
gue ocorrem no processo  por ela mediado. O reconhecimento molecular é
crucial para a formacdo do complexo enzima-substrato {E-8), gus sempre
prosede o processo catalitico. Esta grande seletividade das enzimas & uma
va:iagem que justifica a pesquisa basica e a sua aplicacdo no campo
terapéutico.

As tentativas de intervencdo terapéuiica em um determinado
processo catalisado por uma enzima tém sido feitas em duas diregles:
promovendo modificagbes na propria enzima {(“mimicos de enzima™})® ou
construindo analogos ao seu substrato. Esta dltima tem trazido maiores
contribuicfes em termos medicinais’.

2- Desenho de analogos

O ecaminho da racionalizacdo na modelagem de anaiogos, em garal,
& precedido por uma etapa de festes com substancias naturais ou colegdes
sintéticas que apresentam atividade bioldgica em sistemas correlatos ao entdo
selecionado para estudo. Uma das etapas mais importantes nesta fase inicial é
a descoberta do menor fragmento ou subestrutura molecular que ainda
apresenta a atividade bioldégica da molécula nativa’. No caso de analogos para
o substrato de uma enzima propostos por esta via, seria a menor sequéncia
proveniente da molécula total e que ainda é capaz de interagir com a enzima,

Por outro iado, j4 se sabe que ouiras substéncias, gue néo o©
substrato nativo, podem apresentar interagbes especificas com ¢s sitios ativos
de uma enzima. Isto sugere gue as enzimas exibem uma certa flexibilidade no
reconhecimento do substrato, o que as torna passiveis de serem “controladas’
(ativadas ou inibidas) por outras substancias que nic o seu substrato®.

Estas substancias, tanto as que correspondem a fragmentos de um
s:bstrato natural quanto aquelas com estruturas diferentes, podem ser
classificadas em dois tipos principais, dependendc da interagéoc que
apresentam com o .sitio ativo da enzima (Tabela 1} o grupo das que interagem

no sitio ligante e o grupo das que interagem com o sitic catalitico, ailém do sitic
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ligante. A Gitima categoria & considerada bastante promissora no que se refere
a0 desenho de novas drogas, por apresentar a propriedade adicional de
interagir também com o sitio catalitico. Isto deve significar uma maior afinidade

a0 gitio ativo da enzima como um todo, &, portanto, maior poténcia.

Tabela 1; Classificacdo de composios especificos

Sitio de interagdo na enzimsa Composto sintético especificn
. Inibidor competitive
Siio ligante . Reagente de foto-afinidade padréo
Sitio aifivo .
; L . Quasi-substrato
Sitio figante e . Anslogos do Estado de Trensigéo (E.T.)
sitio catalitico . Inibidor baseado no rmacanismo

. Reagente de afinidade padrio

O concelio de anailogos do esiado de trans&gzéog gue OCOorre em um
processo catalitico tem sido destacado como um importante principic no
desenvolvimento de novos farmacos® e os compostos especificos que se
encaixam nesta categoria estdo dentre os mais importantes como inibidores de
enzimas.

O estado de transicao (E.T.) é o arranjo molecular de mais alta
energia livre no caminho da reagdo. Acredita-se que a aceleragéo das reagdes
promovida pelas enzimas seja o resultado da sua forte ligacdo e estabilizacéo
com as espécies no estado de {ransicdo (E.T.). Desta maneira espera-se que
molécuias que se assemelhem ao estado de iransicdo de um determinado
processo catalitico se liguem mais fortemente a enzima do que ¢ préprio
substrato. Esta & a idéia central para o desenvolvimento de substéncias com

potencial atividadse biolégica baseadas no estado de transigécs.
3 - Bistema Renina- Angiotensina’ (SRA)

O processc enzimatico gue é objeto deste {rabalho & o sistema
renina-angiotensina.
0O sistema renina-angiotensina (SRA)} esta envolvido na

regularizacdo da pressdo cardiovascular e manuiencdo de sal e volume
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nomeosiatice no corpo. Os componentes deste sistema estdo delineados no
8
Esquema 1.

Esquema 1- Sistema Renina-Angiotensina®
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A renina € 2 primeira enzima e o fator limiiante do SRA'® (Esquema
1). A mesma atua clivando a ligagéo labil Leu'"-Val'® de seu anico substrato, o
angioctensinogénio, produzindo o decapeptides angiotensina | (Al), que néo
apresenta atividade bioldgica. Nesta etapa atua a segunda enzima do
processo, a enzima convertedora de angiotensina (ECA ou ACE}. A ECA cliva
Al na ligacdo amidica Phe®-His®, liberando o dipeptideo His®-Leu™ e o
cctapeptideo angiotensina 11 (All). Este uitimo além de ser um potenie
vasoconsiritor interage com seus receptiores estimulando a liberacac de
aidosterona. Esta, por sua vez, induz a retencéo de sdédio e agua que em
conjunto com a vasoconstrigdo, acaba por levar a um aumenio na presséo
sanguinea. A liberagfdc de aldosterona também estimula a eliminacdo de
potassio pelos rins,

As duas principais enzimas do processoc, a renina e a enzims
convertedora de angiotensina (ECA ou ACE)} sao enzimas proteoliticas
(proteinases), ou seja, sfo responsaveis pela ruptura das ligagbes peptidicas
entre 08 aminoacidos.

As proteinases sdo classificadas de acordo com o residuo critico
do sito ativo (residuc mais imporiante no mecanismo da interagdc enzima-
substrato): acido aspartico, cisteina, serina ou metaio residuos®. Segundo esta
classificacdo a renina é uma aspartil proteinase enguante que a ECA & uma
metalo proteinase (dependente de zinco)'’. O mecanismo sugerido para a
atuagéo da renina sera visto mais adiante.

A ECA n&o é& uma enzima especifica, pois atua tambem na
degradacdo da bradiquinina, uma substancia que tem fungéo vascdilatadora.

Ou seja, a ECA media o sistema vasopressor e o sistema vasodilatador’.

4- Renina

A renina é sinistizada principaimente nos rins na forma de pré-
renina (um precursor inativo)''. Este precursor € convertido em renina ativa
pela clivagem da ligacdo Arg-Leu pela enzima processadora de renina {(EPR).
Cerca de 90% de renina liberada pelos rins na circulagédo sanguinea esta na

forma inativa. Sua concentragdo dependerd de diversos fatores fisioldgicos,
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incluindo niveis de sal na dieta. A secrec8o da renina pelcs rins & uma
resposta & diminuig&o da perfuséo renal.

Através de estudos de cristaiografia de raioc-X de complexos
enz. :-inibidor pode-se obter informacdes preliminares dos residuos existentes
no ¢« - ativo bem come da possivel conformacéo requerida para a interacéo da
anz: com sau subsirato. Também se obtem informacbes mecanisticas sobre
o pr¢  sso catalitico. Estes estudos’®®™® foram efetuados para outras aspartil
protel: ses ({pepsina, cathepsina D - origem animail; peniliopepsing,
endoti.. 2psina, Rhizopus pepsina - fungos), a gual levaram a uma
compreznsdo do modus operanti das aspartii proteinases bem como dos
residuos e conformacdo requeridos no processc catalisado pelas mesmas
{clivagem das ligacbes peptidicas).

Baseados nesies estudos, os pesquisadores delinearam & esiruiura
provavel da renina relacionando-a com as outras aspartil proteinases. A renina
apresenta em seu sitio ativo dois acidos asparticos (Asp), centrados em uma
longa “fenda’. Nesie arranjo, os residuos mais préximos a cada acido aspartico
(Asp) formam ligacbes de hidrogénio que mantém estes grupos proximos entre
si e aproximadamente coplanares. A renina também é constituida por uma
regidc denominada de “flap” que é flexivel podendo abrir e fechar para a
interagdo com o substratc (ou inibidor). Apos esta interag&éo, postula-se a
hidratacdo da ligacdo amidica Leu'®-Val'', catalisada pela enzima, que leva a
um intermediario tetraédrico altamente estabilizade por pontes de hidrogénio
com os residuos acido aspartico, um deles protonade e o outro na forma de um
anion''® (Figura 1).

Posteriormente”, foi obtido um complexo da reninag humana com um
inibidor contendo um isdsterc do tipo norestatina (Figura 2). Foi observado qus
ns cinco atomos de oxigénic do sitic catalitico (grupos aspartil mais o da
hidroxila do inibidor) foram essencialmente superpostos quando comparados
com outras enzimas desta classe. istc enfatizou a similaridade existente entre
as aspartil proteinases tanto estruturalmente como frente ao processo catalitico
qus operam.
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Sitio Ative

| Asp 215]

Gly 228}

i H A
{ { A | B | [Pt
! N 2 ! N Leu
Pro il B ! His M : i
{ 7 4 ] E
s / — S _/ 4
L/ 5 [
LN /) i 1 o
TN e
:
Tasp 32|

Sitio ativo

Figura 1. Intermediario tetraédrico proposto na hidrdlise da ligacdoe Leu-Val. Os
aminoacidos da cadeja lateral dos inibidores s3¢ designados pela notacdo P2,

P1, P11, P27, ..., que indicg a sua relagdo com a ligagdo i4bil. Para a enzima a
notacao adotada e 52, §1, 817, 827, ... (segundo Schechter e Berger 18y

Figura 2. Cc}mlexo renina-inibidor

(iridimensional)
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5. Etapas no desenvoivimento de inibidores para o SRAY

Comeo citado anteriormente, a partir do conhecimento das etapas
envolvidas em um processo bicldgice é gque se pode racionalizar a intervencéo
no mesmo de maneira a se obiler a resposta desejada. Mo caso do sisieama
renina-angiotensina a interferéncia poderia advir na inibigdo das enzimas do
processo (renina e ACE) ou através de antagonistas para a A |l. Estes sitios de
intervencéo estéo delineados no Esguema 2.

Um novo alvo para blogueic (8 mencionado na literatura, porém nas

explorade ainda, é a inibicdo da enzima processadora de renina (EPRY.

Esguema 2. Sitios de intervengdo no SRA'

Clesses de agentes
desenvolvidos para

inibir o SRA
U % Argiotensinogénio E
inibidores de Rening  —=--- oo Renirs
1 Angiotensing | (A [} E
inibidores de ACE =~ —mm-m ~Fan AGE
%
i Angiotensina i (A i) i—» vasoconstrich
Antagonisias ~ e em- -3 I —
Recepiores de A Il
% Gilandulas adrenais i E Outros Sitios i
Aidostrona . - Retengso de sal e dgua
Bpirpnolactona — -~~~ o

Estimula a excreciode K+

Segundo Cody'®, o desenvolvimento na pesquisa do SRA pode ser
dividide em irés épocas. A primeira foi a identificagdo do sistema renina-
angictensina c¢omo  um importante sisiema envolvide em desordens

patofisioidgicas tais como a hipertensdc e problemas gque levam a atagues
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cardiacos. A segunda época foram as tentativas preliminares de inibir ©
sistema, levando ao surgimento dos antagonistas da A Il, dos inibidores da
ECA e inibidcores de renina. A terceira época foi a ampliagdc e aplicagédo dos
inibidores da ECA. O uso dessa classe de agenies por varios anos tém
perr :ido valiosas informacdes fisicldgicas e entendimentos clinicos néo s6 do
sistc @ renina mas também das anormalidades fundamentais associadas as
doer. s cardiovasculares.

Cody cita uma quaria época’’ que vem em fungdo da aplicagéo
clinica durante longos anos dos inibidores da ECA. Sem duvida estes agentes
revolucionaram o tratamento da hipertensdo e de certos problemas cardiacos,
mas ja se conhece a atuagdo da ECA em outros sistemas no corpo humano. E &
asta n&o especificidade que levou & guarta época, que & aguele onde as
pesquisas se direcionam para o desenvolvimento de inibidores de renina, por
ser esta uma enzima especifica, & também aos antagonistas da A ll, por serem
substancias com alta afinidade aos receptores da mesma (A il).

O conhecimento da sequéncia do substrato angiotensinogénio
humano, aliado as hipbteses mecanisticas baseadas em cristalografia de raio-X
das varias aspartil proteases, contribuiram bastante para o desenvoivimento de
inibidores de renina.

Kokubu e col.'® deram um passoc importante para a racionalizagéao
na construcdo destes inibidores guando demonstraram que a sequéncia minima
(ou substrutura molecular) capaz de ainda inibir a renina & o tetrapeptideo Leu-
Leu-Val-Tyr. Este faz parte do octapepiideo (i- Tabela 2) derivado do
angiotensinogénio do cavalo, o qual foi um dos primeiros a ser testado e
constatada sua relativa inibicAc frente a renina humana {(1Cse 200.000nM).
Varios inibidores foram sintetizados a partir deste conhecimento, enire eles o
RIP (2 - peptideo inibidor de renina) j4 com modificagdes na estrutura basica:
substituicdo da ligagdo labil Leu-Leu por Phe-Phe, que evita a clivagem pela
enzima, e introducéo da lisina para aumentar a solubilidads.

Entretanto, o maior numerc de inibideres para a renina que vem
serip obtidos sdo os gue se baseiam no conceito de analogos do esiado de
transigécw. Como citado anteriormente, esta aproximacdo postula a

possibilidade de se fazer modificagbes estruturais gue levem & uma
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semelhanca ac E.T. catalisado pela enzima. No caso da renina seriam
modificacdes no sitio de clivagem da ligacao labil, a ligacdo peptidica Leu-Val,
que mimetizem o intermediario tetiraédrico (Figura 1- pg.7) que se forma neo
estado de transigcio duranie o processo de hidrdlise catalisado pela enzima
renina, mas que ndo parmitam a hidrélise.

Szelke® introduzindo este conceilo ao fragmento minimo por ele
descoberio, construiv um inibidor (3- Tabela 2) substituindo a ligacdo peptidica
iabil [-CONH-] por um iséstero reduzido W[-CH;NH-] (indicado com z letra R
superescrita sobre a ligagdo labil). Foi o primeiro inibidor a demonsirar
poténcia, embora baixa, in vivo. Incorporando esie isbsterc nas sequéncias

propostas anteriormente, o resuitado foi uma methora na atividade inibidora,

como por exemplo o inibidor H-110 {(4- Tabela 2).

Tabeia 2 inibidores de renina

Inibidor Sequéncia (ligacdo alvo sublinhada) {Cs0 NM
Mini-substrato His-Pro-Phe-His-Leu-Leu-Val-Tyr 200.000
RIP Pro-His-Pro-Phe-His-Phe-Phe-Val-Tyr-L.ys 2.000
Inibidor de Szelke Leu ® { eu-Val-Phe-OCH; 400.600
H-110 His-Pro-Phe-His-Phe * Phe-Val-Tyr 820
H-142 Pro-His-Pro-Phe-His-Leu " Vai-lle-His-Lys 10
Pepstatina A iva-Val-Val-Esfatina-Ala-Est 22.000
SCRIP iva-His-Pro-Phe-His-Estatina-lLeu-FPhe-NH- 4
ACRIP lva-His-Pro-Phe-His-ACHPA-Leu-Phe-NH; 0.8
SR 43845 R-(CH2).CO-Phe-His-ACHPA-lle-NHC(CH,0OH)CH3; 0.01

Valores de iCsg medidos em pH 7,.0-7.4 e no PRA (plasma renina activity).
R = 3-piridinil: Est= estatina; iva= isovalina; "= ligagio amidica reduzida
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Loge apds a segquéncia do substrato humano ser conhecida
(Esquema 1), 0s novos inibidores passaram a incorporar seu sitio de clivagem

{Leu-Val) ao invés de Leu-Leu, que & o sitio para outros angiotensinogénios de

mamiferos, bem como 0O

iststero de Szelke, obtendo-se

substancial na poténcia inibidora com o H-142 (5- Tabela 2).

Andlogo norestatina
Ri= iputi
Analogo nor-ACHPA
Rl= CH.cicioexl

Andlogo aminoestatina
Rl= j-butii

1 1
SIS NI
£~y : ‘QKNJ)/ N\.’ﬂ‘g F~ “L/ \»ﬂ\};
z i N‘: = K4
L b % H OH OH R2 R2
Peptideo irtermediario teiraédrico Peptldeo reduzide
Rt 4
- - R o ?’ oH ©
N T ,L/\‘/l';\\ 5
on b 2 : "Rz ¥ y =
OH OH EH E
H é-i OH R
Andlogo esteline isdstero hidrodetieno ishstery diidroxietiieno
& = j-puti
Anzloge ACPHA
Rl= CHocisloasi
2
S‘\N?Lig N %, ss‘\N,\_/\ i/m&
b OH H Hz H OH H

Analogo aminoalcoot

Figura 3. Tipos de is6steros da ligacdo Leu-Val.

umza meihora

Inibidores mais eficientes desenvolvidos segundo esta aproximacio

foram obtidos com base em conhecimentos da pepstatina A, um inibidor natural

das aspartil proteases e que apresenta moderada inibicdo da renina®’ (ICse
22.000 nM - 6 - Tabela 2). Foi proposto que o elemento estatina {acido
4{S)-amino-3(S)-hidroxi-6-metil heptandico- Est - Figura na

sequéncia da pepstatina estaria

atuando comgo mimico do estado de

transicdo’’. Com base nestas idéias foi desenvolvido o SCRIP? que apresentou

uma poténcia bastante diferenciada em relagdo aos anteriores (7-Tabela 2).

Segundo observacgdes de raio-X, o subsitio hidrofébico da renina

S1 se mosirava bastante expandido (Figura 1, pg.7). Borger®

sugeriu entdo,
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que inibidores contendo analogos & estatina com grupos grandes em P9 se
encaixariam melhor na enzima, o que poderia resultar em uma melhora na
atividade. Desta maneira o grupo isobutil da estatina foi substituido por varios
cutros, sendo que o cicloexitmetil, o qual deu origem ao residuc ACHPA (dcido
4({Z)-amino-5-cicloexil-3(S)-hidréxi-pentandico- Figura 3) guando incorporado
aos inibidores, aumentou de maneira significativa & poténcia. C ACRIP, o 8R
43845 e o CGP 38560°° pertencem a esta fase (8 e O - Tabela 2).

Esta sequéncia de informacdes levou ao desenvoivimento de vérios
tipos de isdsteros da ligagdo [-CONH-}(Figura 3) e dentre os mais notdveis se
destacam os isdsteros hidroxistileno e diidroxistilens®®,

Nestes a moiécula apresenta além do grupo hidroxila no lugar da
carbonila da leucina [-CONH-] (Figura 3}, ao qual atribui-se mimetizar melhor a
carbonila hidratada ne estado de transicdo, aumentando a poténcia do inibidor
{como foi observado no caso da estatina), um carbono 3 mais gue a estatina, o
que permitiria um encaixe melhor nos grupos laterais S1 e $1 da enzima
{(Figura 1)

Muitos inibidores de renina deste tipo tém mostrado grande
eficiéncia no abaixamento da pressdo sanguinea in vitro e em alguns animais-
modelc (Figuras 4 e 5)*°. No entanto, existe ainda muita discussdc acerca da
eficacia desses inibidores in vivo devido a baixa absorgdo oral & pequena
biodisponibilidade. Atualmente as pesquisas t&m se voltado para a obtencéo de
moiéculas de baixo peso molecular, com carater nio-peptidico e também
conformacionalmente restritas no intuito de contornar estes problemas, e os
residuos hidroxi- e diidroxietileno acima citados parecem ser bastante
eficientes mesmo com estas modificagdes.

O A-72517%°° (Figura 4), o Ro 42-5892%%° & o A-74273%® (Figura 5)
trouxeram novas perspectivas na construcéo de inibidores de renina devido &
biodisponibilidade oral que apresentaram in vivo. O A-72517%% foi modelado a
partir do inibidor enalkiren (Figura 4) por ser este d4ltimo efetivo na
administraclo intravenosa e testado em humanos®’. O resultado foi que o A-
72517 apresentou a melhor biodisponibilidade oral j& obtida. J&a o A-74273%%% ¢
um inibidor classificado como ndo-peptidico de baixo peso molecular, que além

da biodisponibilidade oral é clivado em dois metab6litos que retém 50% da



introducéo 13

atividade de s8u precursor.

50 = 1dnhi

N
\/R\ h/\/i\/,\\/ A-S4352 (Enalkiren)
Q 7

?II‘

NEN

™ . (LV
"\E/ \/’ﬁ\ /‘ﬁrf \/\/Y AT2517
iCsg = 1,1nM

J d

Figura 4:Enalkiren e A-72517

jg.....

o==m-“o

Dsu

O remikiren®®™  (Figura 5) €& um exemplo de inibidor
conformacionaimente restrito, e embora tenha apresentado nos primeiros
estudos em humanos uma atividade oral baixa em relaglo aos anteriores, foi
utilizado posteriormente como base estrutural para a construgédo de um novo

inibidor mais potente nesta classe - o ciprokiren®®

g)%/\/i\/h Ra-425882 Rernikiren)
1056 = 3,0nM

\O AT42T3
/\V/ W IC50 = 2,80

R = -QUHOCH3

('Jill

Figura 5. Remikiren e A-74273
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O desenvoivimento de inibidores de renina como drogas tem
contribuido decisivamente para os estudos acerca de inibidores para a aspartil
proteinase responsavei pela replicagdo do HIV?®, onde os residucs
hidroxietilenc e diidroxietileno também se mosiram atives. Esie & o caso do
indinavir’® (droga desenvolvida pela Merck), além  de outros®. Mais

3ib

recentemanis o residue hidroxietilamine, que seria a estatina a-substituida

s¢ apresentou como bastanie ative neste caso.

8- Objetivos Gerais

O objetivo geral de pesqguisa de nosso grupo & o estudo de rotas
estersocontroladas para o desenvolvimento de substa3ncias com potenciasl
atividade biologica, utilizando para isto materiais de partida quirais, faciimenie
disponiveis, versaieis e baratos.

Neste trabaihc o foco de atencic s&o as subsiancias gue i&m
atividade inibidora da enzima renina, que atua no sistema de regularizacdo da
pressao sangiiinea {RAS), como demonstrado nos itens anteriores.

Mais especificamente estamos interessados na exploraco de rotas
sintéticas para a obten¢do de residuos como 1 (Esquema 3), mimicos de um
dipeptideo contendo o isb6stero hidroxietilene. Propusemos utilizar como
material de partida a D-glucose. Este é um aclcar bastante disponivel e
contem todo o esqueleto carbdnice basico da molécula alvo, além de centros
assimétricos que permitem rotas estereocontroladas e versateis, com
possibilidades de introdugéc de vérios grupos R nas posicbes C-2 e C-86, em
especial os grupos isobutii e cicloexil em C8 e isopropil em C2. As rotas
sintéticas propostas para este fim se encontram delineadas no esquema 3.

Como se pode observar o grupo hidroxila da molécula alvo 1 em C4
j& se encontra na estereoquimica correta no material de partida e estara
protegido durante a sintese na forma de um benzilideno acetal (rotas 1 e 2) ou
na formagac de um anel furanosidico (rota 3}. A posigdo em C3 devera ser
desoxigenada. Posteriormente proceder-se-a as ramificacbes da cadeia com a
introducé&o dos grupos alguil em C2 e C8 utilizando-se, na maioria dos casos,

de reagentes organcmetalicos, exceto na posicéo 2 das rotas 1 e 3 onde prave-
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se introducdo do grupe em C2 via carbono eletrofilico. A posicdo C5 em todos
derivados estd com estereogquimica exigida para a substituigdo por um grupo

nitrogenado. E finalmente a carboxila na posicdo 1 sera formada a pariir dos
derivados lacténicos obtidos segundo a rota especifica.

Esquemsa 3

BH
E P 1 r1
R‘} z 3
2 CO0H
\%\\*f/f’\/ Rota 3 HR2 %}E
H F posm—- o} Ph
On R
k|

(/z‘i
Rota 2
@ﬁ ==

{} Rota 1

54
Br
g1
]
NHRZ
O
B Mg
o zle]
0 o o
e
S X
62 74

4 82
" R=HM (Glucose)
28 R= Me {-D-Glucopiranosides de metlila)




Introducao 18

Todas as proposicbes feitas e estudadas para este residuo serdo
comentadas mais detalhadamente na parte da discussdo, antes porem
apresentaremos algumas sinteses ja publicadas. Nos restringiremos aguelas

envolvendo especificamente ¢ isdsierc hidroxietiieno.
7- Bintese de residues hidroxistilénicos

A unidade do isdstero hidroxietileno & o &cido 2,5-C-
dissubstituido-5-amino-4-hidroxi pentandico (Figura 6). As esiereoguimicas §
em C4 e CH sdc as que fornecem uma melhor atividade inibidora para o
residuc’’, enquanto gue em C2 dependerd do grupo a ser introduzido. De
qualguer moedo, a relagdo syn ao grupo hidroxila em C4 & a mais comumente
visada por levar ac mesmo arranjo espacial do peptideo natural {contendo um
L-aminodcido), embora as sinieses de ambos diastereoisdmeros 2R e 25
tenham sido realizadas para estudar as relacbes estrutura-astividade e na
preparacdc de inibidores do HiV-1'% Diversas sinteses deste isésteroc foram

publicadas e algumas delas serdo mostradas neste trabaiho.

OH R Figura B Isdstero

hidroxietiieno

-%4»%3\3
i
i
i

i
- i
z ! o
N-terminal = R1 :

L\\L‘;rzzrboxi terminal

As primeiras sinteses de isosteros para a inibigdo da renina
utilizaram como material de partida os aminoacidos, onde & fungdo amino em
G5 ja estava definida. Os centros em C4 e C2 eram entdo introduzidos ou

modificados via uma série de esiratégias.
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Leucina (Leu), fenilalanina (Phe) e cicloexilalaninal (Cal)®” feram os
precursores mais comumente utilizados, na forma do préprio amincacido
(-COOH terminal) ou derivatizados as fungdes aldeido, cetona, éster e alcool,

Uma das primeiras sinteses deste iséstero foi descrita por Rich™. A
gtz »a importante fol 8 formacéo do centro em C4 por uma reacdo de Grignard
eni;e subsiratos quirais. A reacfo (Esguema 4) levou & mistura dos epimeros
em C-4, sende que o isdbmero desejado foi majoritédro (48/4R: 4:1). Os isébmeros
foram separados apenas depois de seu acoplamenio com os peptideos

indicados (nas fun¢des carboxi e N-terminal).

Esquema 4
TN a b, o
Br P OBzl o %
z ity
CHa BooN 3 - Bl BocvailH
EH 5
41 (45:4R) ° OAc  CH3
¢ O
=
iaa RN y y laa + isbmero
dac  CHa OH  CHs
laz = isoaril amida
R = lva-Val (isovalerii-valina)
a) Mg, THF, 22°C, Boc-leucinal, 81%; b) i. HCl-dioxane; ii. (BocVal);O, 88%; ¢) i. Acz0,
DMAP; ii. HCO.NHM4, Pd/C; iii. PDC, DME, 80%; d) i. Cromatografia; 1i. KoCOj3, MeOHM {70-

90%).

Deis importantes intermediarios em sintese foram descritos por
Evans®® em uma rots para a obtengdc de um hidroxietileno (Esquema 5):
epoxidos aminocalguil guirais como 2 e y-(aminocalguil) y-lactonas como 3. A
guiralidade em C5 e o grupe R' do hidroxietileno foram definidos pelo
aminoacido de partida, enqguanto os isdmeros formados em C2 e C4 foram
separados no decorrer da rota. Como pode ser verificado pelo esquema, as
seletividades foram baixas.
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Esguema 5

o
229 |

| T?
i i
: - ; CH2CEHS
| BocNH c \/@i COOE!
c CHO  BoohiH~ 3 o e o
o

: B ] ¢, 88 i o
H — ) 4 3f B \}____/ —
CﬁHS’/ BoohH BochH

2{1:11 em €T CeHs" CaHs-"

CaHs.

QR CHaCsMs

BochiH 5
CONH-Est-Leu-NHCH2CsHs {2a, 2p= 1510}

- 4
caHFJ/

a) ‘CH: S{CHad, THF, -8°C, 48% a partir 40 Boc-L-Phe (111, C2) b) CHa{COOEl):, NalEY
1O, 0°C-t.a., 24hs, 40% {(43) & 32% {4R); c) NaOE:, CsHsTH:Br, 50°C; d) 1. dioxano/Hz 0,
NaOH, 3hs; i HCUIN; &) 120°C, 30min., 78%; f} i. dioxano, NaOH, 30min. ac. gifrico 10%; i
TBDOMSC!, imidazel, DMF, t.a., 18hs; iii. THF, &c. acético, H2Q, 1,5hs, t.a., 0°C (& naite),
T0%: g} HoN-Est-Leu-NHCH:CeHs, EDC/MET, DMF, t.a., 3hs; il BusN'F", THF, t.a., 3 dias.

Uma série de inibidores de renina, entre eles o CGP 38560A 6
(ICso 2nM), foram sintetizados por Stanton e col.’®. A construcdo do isdstero
hidroxietileno (Esquema 8) usou como precursor o epoxido de Evans (derivado
do cicloexilalaninal) na formacg8o de um dos fragmentos da sintese
convergente, o composto 5. A condensagdo do acetonideo & com isovalerato
de metila levou a uma mistura de diasterecisdémercs na proporgdo de 1:1. Esta
foi separada apds a hidrélise dos ésteres resultando no iséstero desejado.

Em uma aproximacao®® diferente, a-amino epodxidos 7 foram obtidos
na reagdo de aminacdo redutiva de epdxi cetonas oticamente ativas (Esquema
7). Este protocolo fornece anti epdxi-aminas. Para se ter acesso a configuragao
syn entre 0s grupos amino e hidroxi, requerida pelo hidroxietileno, introduziu-se
um passo para inversado da configuragfo do epodxido. Esta foi realizada através
da formacéo da oxazolidinona 8. A introducdo do resto da cadeia foi feita via
vinil cupratos, seguida por hidroboracéc. A seletividade nesta etapa foi melhor

utilizando como agente de hidroboragéo o 9-BBN.
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Esquema ©

oW 7

BN SOOR azame\/,<j ., B . Bal -
v _a-d Y TS W] LU, _ eCooR
%45 é? aR-g }%‘\

R1 = CH2CsH11 514 (2R:28) 8 (1) R =OH
folt] \\q/

HEN\/E\\/\\C
. O2NHBU
R1
R 8

J

19

g) DIBAL, tolueno, 85°C: b) HoNNHCONH:, 76%; ¢) HCHO, HCL &3 Me30CHNa, -70°C, 2hs
{(0°CY, 38%; e) Nal, MesSiCl, MeCN, 0°C, 40min.; f) KF, MeOH, ac. acétlico, 4hs, t.a. (78%:

2R 235, 16%: 25,38} g (MeO,CMes, TsOM, CHClz, 3hs, ta., 85%; R} MeCHCHLICOMe,

70°C, HMPT, 2Z.5hs, 1.8, 78% i} K-f-OBu, Et,0, 1Bhs, ta.; iy cromatografia, 42% (28%, K}
oCo, HOBT, DMF, 0°C,. 3 dias, HoMN-n-Bu, 2hs, G°C e 24hs a t.a., 88%; 1) MeOH-HO (85:5),

M., Pd-C {10%), 4hs, 89%.

Esquema 7

o] G
Q r !:\in ME i BachH
. & a = ! b ¢, d e T §
! HN G ? Boc N o e - e
R i l Rt /\<l .
e L OJ Rq.gu\__v_‘//&\ R‘!!h’\.‘ 91/\(”(1)
| O OTs
7 8
BochiH BoohiH BoohH
: g : . b : ™ Culi
Z uld
IR /\/\/ ™ R - - on T Ra/\:/\fr—- Me i
| z | z : T l J
I OH R Ot < H
R -4 _ Lo Me
R1=iBu, B = Me  2R2S (TORD) 10 9
Rt = CHrH11CH2, R = Me; 2R/2S (85/35)

a) AcNHs, NaBHaCN; b) Amberlyst A 26-Na2COs (R" =j-Bu 47%; R" =CgH1,CH2 48%; ¢) TosCi,
pi: d) BoczO, DMAP, CH2Clz; e} Cs2C03, MeOH (R' = i-Bu 55%; R' =CeMy:1CH2 48% a partir do
tosily; ) @, 30°C (80-80%); g) ¢-BBN, NaOH; h) Oxido de N-morfoiina cat. n-ProsRuCa {3%),

p.m. 4A, CH.Cly, 46-60%.

Recentemente®’. uma metodologia nova foi aplicada para a

obtencao de epodxidos do tipo 2. Esta utiliza como precursor uma 5-clorometil-
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oxazolidin-2-ona derivada do acido maélico, gue apbds quatrc stapas leva ao
epoxido enantiomericamente puro.

Através de uma condensacdo alddiica, anteriormente utilizada por
Thaisrivongs®® na obtencdo de um iséstero diidroxietileno, Boyd® obteve um
nidroxietileno introduzindo uma etapa de desoxigenacdo dos adutos aldélicos ja
com os centros esiereogénicos definidos (Esquema 8} O aldeido 11 apresenta
a porgdo P1 do iséstero e foi obtido em sete etapas a partir do leucinol. O
fragmentc P71 faz parie da aciloxazolidinona 12. A condensacdo do enclato de
bore derivado de 12 com o aldeido 11 levou 2 obtencdo somente do aduto syn.
Para a desoxigenacdo utilizou-se o procedimenico cidssico de Barton-
McCombie®® wvia tionocarbamato 13. O auxiliar quiral foi removido

eficientemente através da reagsc com hidroperdxido de litio.

Esguema 8

f

e
13 Q}/ \Q\:}
MOH , _ ﬂ gm?\i?\
- (i) : X THO

R Ri=GHzCeHu

"

1)

a) i. p-BuaBOTE, CHCly, -78°C; it i-PrpNEt, -78°C a 0°C; iii. 11, -78°C a 25°C; iv. Ho0s,
MeOQH, pH 7, 63%; b) 13, CICH2CHTI, refluxe, 84%; ¢) n-Buz8nH, tolueno, refluxo, 81%; d) i
LiOH, H202, THF, HzO; 1. Naz80;; 1ii. NaHSQ,4, 34%; e) 1. EDC, HOBt, 4-Me-morfolina, DMF,

-10°C a 0°C, 48hs; ii. n-BuNH;, 0°C a 25°C, 88%; f) i. AcCl, MeOHM, 0°C a 25°C; ii. NaHCOs,
79%.

Uma outra aproximacdo usando um szldeido-acetonidec como s

parte contende o sitio P1 pode ser visualizada no Esquema 9%, Nesta o
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fragmento contendo o grupo alguil em C2 (sitio P1') estd incorporade em um
fosfonato, que por uma condensacéo Horner-Wadsworth-Emmons levou &
formacgéo de uma mistura 1:1 dos isdmeros Z & E. Apds a hidrolise, o©
hig- -xietilenc foi obtido por hidrogenacfo da dupla seguida de acoplamento
co  fragéo peptidica Z-3-(1-naftil}-L-alanii-L-norleucina como uma mistura de

diz aoisdmeros.

Esquema 8

L A

| BN — gz

o E OH o
c i Hoo ] H
g BN N /\[/N A N-f-Bu
: H % : |
O R o

CHO ; ;
= z it
R1 R & R~
R=OEt{1:MED Ri= cicioexiimet] (52%, 2R3}
R = HiN-isobutil ®i= iscbulll (51%. 2RS)
R2 = 1-paftil

a} LiCH, THF, (EtORP(O)CH(ELCO2EL, DBY, t.a., 12hs, 868%; b} i. 2M KOH {EIOH:H20=98:1);
t.z., 12hs: ii. DMF, DPPA, NEts, HaN-i-Buy, -10°C, 2hs e 12hs, t.a., 89% (Z 42% e £ 44%); ¢} i.
Ho/Pd, EtOH, 12hs; il DMF, Z-Nai-Nie-OH, DPPA, NEiz, -10°C, 2hs e 12hs, t.a

Kempf'? propos o uso de um novo fragmento contendo o sitio P7
proveniente de uma N-alguilmetacrilamida (Esquema 10). O fratamento do
respectivo anion com cioreto de tri-isopropoxido de titanio e um aldeido
convenientemente selecionado permitiu a obtengéc de mistura

diastereoisomérica de hidréxi-amidas (15). Embora esta sequéncia néo tenha

Esquema 10

Ok

=
CONHRZ CONRZ H
a b BoeN 2
e CONHRZ

1% R1 = cicloexii

R2 = CH2CH2CH{CHa)2

a) n-Buli, THF, -78°C, depois 0°C, 20min.; b) -78°C, CITi{O-i-Pr}s, Boc-cicloexilalaninal, 58%
{26% 45:31% 4R).
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sido seietiva na formacéo do centro C4, os disterecisdémeros puderam ser
isclados na maioria dos casos, o que levou Kempf a aplicd-la na sintese de
diversos inibidores de renina®.

Mishi usou uma metodologia de hidrogenacio assimétrica de y-ceto
ésteres® por BINAP-Ru (l), na sintese de residuos hidroxietileno (Esguema
11).

Esguema 11

r;iHBoc N Boc NHBoc

=] B Rr1 : /
CO2EL a
| Mgy el o O
O
¥

8515 anii
=1 = ciclosxl

i oH ; .

NHBoc NHBoc ?
b : ¢, d 1 : e CONHMe

sy g RI e S R /———/J\Wb //\W
\/\\J\, x BochH H :
s 8] iy G z =

Ol /\

16
ay i Hz, RuBrp[{R}-BINAP], EtOH, 100°C, 3 dias; ii. tolueno, cat. HOAc, 88% b) LDA,

acetona, THF, -78°C, 88% (2S) e 7% {2R); ¢} MeOCOCOCE, NEts, cat, DMAPR, THF, 0°C, §9%;
d} n-BuSnH, AIBN, toluenc, refiuxo, 75%; e) MeNH:, MeQOH, 81%.

Qutras sinteses envolvendo a reducdo de cetonas de mode mais
seletivo foram descritas para a cobtencdo do isdstero hidroxietileno. Em duas
delas a seletividade na reacdo foi obtida peia protecdo dupla do grupo amino
(N,N-dibenzil}) em C5%** A reducso da carbonila do composto v-ceto
acetonideo® (obtido em uma sequéncia menor do que o y-cetoéster de Nishi)
foi realizada com NaBH,; e a seletividade obtida para os compostos 17 ¢ 18, foi
explicada através de uma reacgdo ndo guelada, onde os grupe N, N-dibenzil
seriam os responséveis pela indugdo do atague pela face menos impedida. O
terceire centro (correspondente a C2) foi obtido pelo procedimente ja usual, ou
seja, a alquilacdo de lactonas. Apenas um isémero foi obtido nesta etapa,
devido novamente a inducédo do grupo N, N-dibenzii (Esquema 12).



introducéo 23

Esquemsa 12

P P
. Ohde b Ph O%HZ}n c
Briph COzH BnzM i e hie BN &

o O

Pn Bh

] Jaa « e

Bz (") —— BN < — e oo oH
4 %3~< H :

17 = O RIS =125 O
18: n= 1 R/S = 127 & = e (58%) 49
R = Bn (51%)

a; WSC, HBOT, MeONHMe DMAP, DMF, base de Huning, t.2., 85%; b) Grignard, THF, Goo°c,
93%: ¢} NaBHs, MeOH, 0°C, 95%; d) 3N HCL THF {(1:1), 82%, e) Cr0s H2804, aceions, 0°C,
$5%:; f) LDA, RX; g) i. HCO:H, MeCH, Pd; ii. (Boc)eO, DMF, NEts, h} 1N NaOH, THF, &c
citrice, guantifativa.

A formagdoc da unidade B-amino-c-hidrdéxi dos fragmentos
contendo o sitio P1 apresentava como problema a formagéo do estersocentro
em C4, desde gue normaimente o grupo em C5 ja se encontrava definido no
aminoacido de partida, como citado anteriormente. Tanio o epéxido de Evans
(2) quanto o acetonideo (11) mostraram uma baixa seletividade na construcdo
do centro C4. Mais recentemente®’ uma sintese de hidroxietileno foi descrita
tendo como objetivo principal a formagéo estereosseletiva de C4, utilizando
como protocoio a sintese de aldeido baseado em tiazol*® na producgdo do B-
aminc-a-hidréxi aldeido 20 (Esquema 13). O rendimento total na sintese do
iséstero fol comparavel a outras sinteses similares (19-23%) e a seletividade
foi aumentada.
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Esquema 13
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HiNBoo HhBoc s/§ b HNBoc HNBac
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a) i. 2-trimetilsililtiazol; i, BusNF (75%); b) i. t-BuMe,SiC!, DMAP, imidazo!, DMF (82%): ii.
MeOTT: iil. NaBH. ;| iv. CuO/CuCI/H20 (75%); ¢) PhaP=CHCO Me (82%); d} NiCls 6H,0-NaBH,
(87%); &) BusNF (87%); 1) ref 49

Uma rota diferente®® na utilizagdo de aminoacidos foi descrita por
Peyrat. Nesta o grupo amino do aminoacido foi utilizado para gerar o centro em
C4 (e nao C5) seletivamente através da reacdc de desaminacdo e subsequente
obtido

exclusivamente, foi funcionalizado para a introdugdo do grupo alguil (R’ do

lactonizag@o do acido L-giutamico (Esquema 14). O isémero 21,
sitioc P1) via reacao tipe Grignard. Os é&lcoois foram gerados em uma mistura
diatereoisomérica, onde a estercoquimica desejada (R) foi prioritaria. A partir
dai, a mistura foi submetida a etapas usuais para & introdugdo do grupc amino
em C5 e do grupo alguil em C2.
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Esquema 14

o o PhCH2
o
e U
z
.,_»g?utémico—jm@ { / © -—h—x» Lj: L'fj: {:f ——-—mm&»
74 S/R: 1783
PROH2_s# N PRCHZ__ Npgos P o

° M
O e e e A

SR 8317 oH R

22 R= H ou Me ou Bn

a} HNO2, HO 70%: b} {(COCH,, CH:Clz, DMF, 92%; ¢} PRCHoMgBr, THF, -78°C, 55%; 4} n-
BusSnH, Si0; CH:Clz, 82%; e) i. MsCi, pi., CHClz; il NaNg, DMF, 54%; f) i ¥, PAIC, |-
BuOCOs-i-Bu ii. separagdo por cromatografia, 82%; g) ref. 45

Uma alternativa proposta para a sintese do hidroxietileno foi o
emprego de carboidratos como material de partida quiral®® (Esquema 15).
Assim, o aldeido 24 foi obtido a partir do carboidrato 3.4,6-tri-O-acetil-D-glucal
23 em seis etapas. O grupo R foi introduzido por uma reacac de Wittig,
enquanioc tentativas de se realizar uma alquilagdo direta em C2, via ativagao
pela carbonila anomérica de 25, ndo foi possivel. Este grupo foi introduzido em
quatro etapas, sendo que os isémeros 25/2R foram obtidos em proporgéo de
1-1. O isdmero desejado (28) foi obtido por recristalizagéo fracionada.

Recentemente, }a no decorrer ou ao final do desenvolvimento de
nossc trabalho, ocutras sinteses de residuos hidroxietileno a partir de
carboidratos foram publicadas®®. Assim, podemos citar a sintese de
Chakraborty®® (Esquema 18), onde ele empregou a D-glucose como material de
partida, utilizando para incorporagéo do grupc em C8 (sitio P1) a abertura
reciosseletiva de uma aziridina como 27, com reagente de QGrignard sob

¢ -alise por sal de cobre (Esquema 16).
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Fsquema 15

QAc R3O R1 R
L OEt o o, . OE o H o
a * s
| f U g )
20" R20"" r2o#"” reo”
Ac
23 . R2= RE= Ac 24 Rz= SiMept Bu 25 R zﬂcn:".isex;f
- 2= H Fe= Sikie! Bu
d R2=H, /8= CUB
R2 = Sivie! Bu, F8 =l By
1]

R2 = SiMepiBu, R3=H

a) EtOH, BF3;0Et,, refiuxo, 2hs, 58%; b) cat. KOH/EtOH, t.a., 16hs, guantitativa; ¢} cloreto de
pivaloila, pi., DMAP, t.a., 16hs, THF, 85%, d) t-BuMe,SiCl, DMAP, CH2Cly, refluxo, 3hs, 98%:
e} LiAlH4, THF, 5°C, 15min.. 84%; f) PCC, p.m. 3A, CH2Clz, t.a., 2hs, 58%; g) L
PhaP{CeH113Br, LIN(TMS);, THF, refluxo, 45min., 87%; ii. Regagente de Jones, acetona, 0-5°C,
10mn., 57%; iii. Ha, EtOAc, 5% Pd/C, t.a., 86%; h) i. MeCHO, LIN(TMS)z, THF, -78°C, 18min.;
ii. MeSO,Cl, pi., t.a., 1h; iii. DBN, THF, t.a., 10min., E=78% e Z=4%; iv. MeCuli, Et.O, 0-
5°C. 98% (2R, 28: 1:1); i) recristalizacédo fracionada; j) MeOHHCI dil. {6:1), refiuxo, 20min.
8= 100% e 2R=894%; k) i. DEAD, PPhs, (PHO)P(O)Na, THF, 24°C, 1h; ii. Ha, 10% Pd/C.
EtQAc, t.a., 28= 87% e ZR=85%.
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Esguema 18
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a4 etapas a partir de 28 (ref 5Za) b)) 10% Pd/C, Hz, MeOMHDMF (1:1), 25°C, 8hs; ¢y Ts{i
{1eq.), piridina, 26°C, 12hs, 80%,; d) NaNs:, DMF, 85°C, 4hs; e) NaH, BnBr, BuyNI, THE, 25°C,
2hs, 92%; f) propanc-1,3-diticl, BF: Et:0, CHCiy, 25°C, 45min.; g} Acy;C, NEIlz;, DMAP,
CHClz, 25°C, 45min., 75%; h} HgO, BF3 E{20, THF: H20 (8:1), 25°C, 45min.; i} i. PDC, DMF,
28°C, 8hs; ii. CHaNp, Et20, 0-5°C, 15min., 73%; j) K,COs, MeOH, 25°C, 45min.; |} PPhs,
tolueno, refluxo, 20hs, Boc T, 25°C, 3hs, 85%; m} PhiMgBr, CuBr.8Mes, -20°C, 1h, 70%.

Como foi citado anteriormente, as sinteses descritas foram
centraiizadas no iséstero hidroxietilenc. Algumas outras abordagens para a
preparagac de outros isésteros para inibidores de renina (tipo estatina, nor-
estatina, diidroxietileno, etc.) também a partir de carboidratos® ndo foram
apresentadas aqui. No entanto, no decorrer da discusséo, algumas reacbes
especificas dessas sinteses serdo citadas, por serem objeto de estudos
envolvidos neste trabalho.
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RESULTADOS E DISCUSSAD

Estz parte do trabaiho fol dividids de acorde com as rotas
desenvolvidas e que foram delineadas de um maneira geral no esquema 3.
Duas desias envolveram a utilizacdo de carboidratos piranosidicos (rotas 1
Z2). Na rota 3, que fol posteriormente subdividida em duas, propusemos o

emprego do carboidraio na sua forma furanosidica.

1- Rotas derivadas de anéis piranosidicos

Nas seguéncias visualizadas a partir de anéis piranosidicos
{Esguema 17) a proposta foi a utilizacdo de um precursor derivado da glucose,
o wo-D-giucopiranosideo de metila (28), que em duas etapas levaria aos
intermediarios comuns 2% ou 30, a partir dos guais as duas rotas se dividiriam.

Considerando as principais etapas-chave como az formacgdo das
ligagbes C-C em C2 e CB, as rotas 1 e 2 foram propostas de maneira a
incorporarem tais ligacbes na molécula em ordem inversa. Isto nos daria
alternativas no caso do surgimento de dificuidades. Assim, na rota 1 =2
introducéo do grupo algull em C8 seria explorada inicialmente, ficando a
manipulacao de C2 para o final (Esgquema 17). Ja na rota 2 o grupo R em C2,
responsavel pelo sitio P1’, seria incorporado inicialmente na melécula, e, no
final, o grupo do sitio P1 (R1 em C8).

1.1- Rota 1

Nesta rota propusemos para a definicdo do grupo metileno em C3
uma dupla desoxigena¢do em C2-C3, que levaria a uma insaturacao entre
esses carbonos, e sua posterior hidrogenacéo (Esguema 17). A obtencao
desses produtos insaturados em C2-C3 (31), apesar de ser bastante explorada
na literatura, poderia ser considerada como merecedora de especial atengéo, ja
gue os rendimentos sdo oscilantes. Posteriormente, proceder-se-ia a etapa
para abertura do grupo benzilideno acetal em C4-C8 e ativagdo da posicdo C6.

O grupo cicloexil ou outro seria introduzido em C8
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através de uma reagdo Sy2 entre um intermedidrio bromadc como 32 g um
organolitic ou organocupratc adequado. A posigdo 2 seriz ativada para C-
alguilacéo via um intermedidrio lactbénico de seis membros. Por altimo, o grupo

amino em C5 seria introduzido em substituicdo & hidroxils proveniente do anei
piranosidico.

Esquema 17

D-glucose e TG

o -D-glucopiranosides de metila { 28
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Os resultados gue ser@o apresentados a seguir fazem parie da
etapa inicial, que teve como objetive ¢ desenvolvimentio de uma nova
metodologia para a obtengdo do composio 31, que seria o precursor destia rota,
além de oulros carboidrates insaturados.

O interesse no desenvoilvimento de metodologias para a obtencédo
de carboidratos insaturados em geral, e nas posigles 2,3- em particular, esta
ligado & descoberta de compostos de ocorréncia natural que contém estas
sstruturas em sua molécula, como o acido ascérbico, o antibidtico blasticidina e
cutros®, e os seus envolvimentos em processos biolégicos. Assim, por
exemplo, sabe-se que a converséao de ribonucleosideocs a
desoxiribonucleosideos provavelmenie ocorre via intermediaric 27,3-
insaturado®™. Além disso, estes substratos sdo importantes na sintese de
agucares raros e modificados®®,

Os procedimentos comumentie utilizados para a obtencéo de hex-2-
encpirancsideos tém sido a migragdo da dupla ligagdo em derivados glicais
{1,2-insaturados) ou a formacé&o direta da dupla ligacdo (2,3-) através de uma
reag@o de eliminagdo. Quanto ao dltimo caso, a rea¢édo de eliminagéo, diversos
intermediarios foram empregadocs para a introdugdo da insaturagdo nesta
posicdo em aglucares ciclicos. Entre estes podemos citar: 2,3-epéxidos®®, 2,3-
epissulfidas®, 2 3-epiminas®®, azidotosilatos®®, iodoidrinas®®, xantatos®’ e
outros®2. Alguns destes exemplos podem ser visualizados no esquema geral 18.

Entretanto, em muitas destas metodologias existem citagdes de
problemas como baixos rendimentos, decomposicao do produto, rearranjos, etc.

Qutros precursores bastante utilizados em sinteses desta natureza,
e que compde um dos métodos cidssicos para a reacdo de eliminagéo levando
a4 insaturacao, sdo os derivados sulfonilados de carboidratos. Este metodo foi
introduzido por Tipson e Cohen® em 1965 e suscitou outras publicacbes® com
uma série de variantes, que tiveram o intuito de implementar a metodologia,
uma vez que a mesma apresentava também alguns problemas como os citados
anteriormente.
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Esquems 18
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Neste trabalho de tese adotamos os aclcares sulfonilados para a
obteng&o de nosso intermediaric 2,3-insaturado, portanto as metodologias
correlatas ao método ciassico de Tipson-Cohen serdo mostradas em maior
detalhe. Antes disto, faremos uma breve revisdo do trabalho de Richardson®®
sobre reagbes de substituicdo nucleofilica em carbeidratos sulfonilados,
porque, como veremos mais tarde, esta & a etapa inicial no mecanismo
sugerido para a reacgdo de eliminago.

1.1.1- Efeitos estéricos e eletrdnicos associados & reacdo de Sy2 em

carboidratos

A eliminagdo de ésteres sulfénicos em carboidratos normaimente
procede via mecanismo Sy2, logo a formacdc de um estado de transiclo
altamente polar estard sujeita a fatores que emanam de outros substituintes

polares da molécula. Considerando estes fatores, eletrdnicos e estéricos,
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Richardson pode explicar a8 reatividade maior ou menor observada nesies
derivados. De um modo geral, este estudo permitiu uma melhor compreenséo
dos resultados observadeos experimentalmente em reacdes de Sy2 aplicadas a
carboidratos.

Em sau trabatho mégina%ﬁs ele explicou iniciaiments porgue um
grupo sulfonitéxi posicionado no carbono-2 de anéis piranosidicos tem maior
dificuidade de ser eliminado do gue em outras posigdes no anel. No esquema
19 temos &s projecdes visualizadas para os andmeros o-D e B-D de um
piranosideo contendo um grupo polar (elétron-atraente: R' ou R*) em C2 ()

sendo substituido por ocutro grupo da mesma natureza.

Esguema 18

r1
i

Rz

a

1= R1 ou B2 = substituinte

: Ia = anémeroq Ib = andmero
glétron atraente P

Como se pode observar no andmero o as ligagbes polares
desenvolvidas no estado de transigcéo est8o em um &nguio de aproximadamente
30° em relacéo aos dois dipolos permanentes do ane! (C1-01 e C1-05), o que
faz com gue este estado seja altamente energético. Ja no anbdmero B, a ligagao
polar C1-0O1 esta a 90° da ligagdo peolar do estado de transigdo e, portanto,
apresenta menor interagéo eletrénica do que no caso anterior, mas ainda existe
a interacdo desfavoravel entre C1-05 e a ligacdo polar que estéd se formando
ou clivando. Esias consideracdes iém servido para explicar os fatos
observados experimentalmente, que a introduc@o ou eiiminagdo de grupos
polares na posigdo dois de piranoses & bastante dificil.

Os derivados piranosidicos 3- e 4-suifonilados ndo sac tdo
influenciados pelos dipolos associados ao grupo anomérico. Os efeitos

estéricos e polares que afetam estes derivados sidc provenientes de outros
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grupos existentes no anel e foram denominados como: B-trans axial e axial

yvicinal,

A} Efeito B-trans axial: As implicagbes deste fator na substituicdo de um

grupo sulfoniléxi ligado ao ans! piranosidico podem ser visualizadas utilizando

um derivado 4-sulfoniiado 11 genérico como no esquema 20.

Esguema 20

u fia

O derivado II apresenta nas posicbes C-4 e C-2 do anel um grupo
sulfolindxi em equatorial e um grupo polar qualquer em axial, respectivamente,
caracterizando a relagdo B-trans axial. O estado de transicdo, observado aoc
longo da ligacdo C4-C3 (Ila), demonstra considerave! interacdo estérica
desfavoravel entre o nucleofilo Y que se aproxima para formar a nova ligacéo
em C4 e o substituinte X em C2. Richardson também sugere uma possivel
interagao eletronica repuisiva entre o dipolo permanente em C2-X ¢ a ligagéo
gue comeca a se formar no E.T. (Y---C4).

B} Efeito axial vicinal: O composto 4,8-dicloro-2,3-diciorossulfonato-4 6-
didesoxi-B-D-glucopiranosidec de metila (34) reage faciimente substituindo o
grupo ester da posicd0-3 por um ion cioreto, enquanto gue seu correspondente
da série galacto, 35, é resistente a esta reac0® (Esquema 21). Este exemplo
foi utilizado por Richardson para ilustrar o efeito de um substituinte em axial,
vicinal ao grupo de saida. O E.T. (IV, visto ao longo da ligagdoc C3-C4) para a
reaggo com o composto 35 demonstra que deve ocorrer uma interacéo
eletrébnica repulsiva entre o grupo sulfénico de saida e o substituinie cloro em

C-4, posicionado em axial. Esta n8o existe no caso de 34 (III), por isto a

reacdo é mais facil.
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Esquema 21

R= CIS03 1Y (4-equatorial IV (d-axial )
34 R1=H;, RZ=Cl{gluce)
35 R1= ¢l RZ= H (galacio)

1.4.2- Reacdes de eliminagéo em carboidratos sulfonilados

Como mencionado anteriorments, o meéiodo classico® para estas
reacdes de formacdo de insaturagbes a partir de ésteres sulfonicos é o de
Tipson-Cohen. Em primeira publicacdo®™, eles descreveram a reagdo de
eliminacdo de grupos sulfoniléxi vicinais nos derivados 3 4-dimetanossulfonato
37a e 3 4-di-p-toluenossulfonate 37b do 1.2:5,6-di-0O-isopropilideno-D-manitol
(38), empregando excesso de zinco e iodeto de sodio em refluxe com DMF
(Esquema 22). O mecanismo da reacdo sugere a passagem por um
intermediario iodotosilade como V, formado via mecanismo Su2, & posterior
eliminagéc (Esguema 22). Segundo eles, © zinco se combinaria com O
intermediaric iodado formado no processo reacional, o que promoveria a
reacdo de eliminagdo. Com isio, o composto insaturado 38 foi obtido em bom
rendimentioc.

Horton®*®  aplicou posteriormente este procedimentc para
carboidratos ciclicos, obtendo rendimentos de 45-55% do composto eliminado
24 Seus resuliados demonstraram gque o método de Tipson-Cohen nao ara

limitado & precursores que apresentavam livre rotagéoe na ligagéo C-C alvo.
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Esquemsa 22
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Anos depois, em estudos mais aprofundados desta reacio e de seu

mecanismo, Yamazaki e c¢ol %P

publicaram resuliados comparativos de
reatividade entre derivados f-piranosidicos e o-piranosidicos ¢ constataram
uma limitagao para a formacgéo dos enopiranosideos relacionada a configuracéo
do carbono anomérico. Utilizando o trabalho de Richardson® visto
anteriormente, eles puderam explicar os seguintes dados: o derivado f-2-
enopiranosideo 41 era obtido em altos rendimentos e baixos tempos reacionais,
a partir dos compostos 39 ou 40, utilizando o procedimento de Tipson-Cohen,
enguanto o derivade a-2-encpiranosideo era sempre formado depois de um

iongo periodo reacional em baixos rendimentos (Esgquema 23).

P
r/?o o
o Rt
&1 Nal, Zn, DMF, refl.
> r2

41RY = OMe; R2=H
3 R1=H;RZ=OMe

Esgquema 23

Rt RZ R3 R4 RS RS
3B OMe M ™ OTs OTs H (85%; Smin.)
40 OMe H H OWMs OMs H (81%; 20min)
29 H OlMe H OTs OTs H (55%; 12hs)
3 H OMe H OMs OMs M {13%; 44hs)
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Assim, tendo em mente os efeitos B-trans axial e vicinal axial citados, é faci
verificar que eles ndo atuam nos derivados B-piranosidicos (3% e 40) durante a
nrimeira etapa da reacgdo, que € a de formacéac do carboidrato iodotosilado 42
(i suema 24), no entanto o efeito B-trans axial se faz presenie nas reagdes
o os compostos o-piranosidicos 28 e 30, A interagéo entre o nucledfilo
ic w0 e o grupo OMe axial do C-ancmeérico deve dificultar em muito esta
re. o (E.T. visuslizados no Esquema 24). A segunda etapa, ou seja, a
elir .acgdo dos grupos em C2 e C3 para a formagao da ligacdo dupla, ocorreria
vig eliminacdo syn, que seria facilitada pela presenca do zinco {(Esguema 24),
ou entdc via uma segunda reacio de substituigdo, que levaria a um diipdeto

anti ®7, mais favoravel & eliminagéo.

P o o
o Ri
—2= 31 ou 41
j( RZ
Pt R
Zn:

Esquema 24

Rr1 R2 R3 R4
39 OMe M H  OTs (ou OMs: 48) 42 R1=0OMe R2=H
26 H OMe H OTs(ouOMs 38} 43 R1=H; R2=0OMe

Como consequéncia desta dificuldade com 0s a-piranosideos, eles
acabam por reagir muito mais lentamente, fazendo com que O compoesio
insaturado 31 que vai se formande figue por iongo iempo em refluxo, em
contato com os reagentes. Estes, e mais o Znl; que também se forma como

produto lateral®®® decompde 31, fazendo com que ¢ rendimento fique cada vez
menor.

1.1.3- irradiacéo em microondas

Pelo nossc interesse na obtencgdo <o composto insaturado 31 e

pelas caracieristicas da reagao de Tipson-Cohen, ou seja, utilizagéo de refluxe
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em solvenie aprdtico bastante polar e problema de decomposicéc do composio
no meio reacional devide ac tempo preolongado de reacgdo, achamos
convenients testa-la sob irradiagdo em microondas.

O uso de forne de microondas comercial em sinileses orgénicas,
gspecificamente, teve como inicio o trabalho de Gedys em 1986°% & o de
Giguere®™, noc mesmo ano. Eles apontaram a drastica redugéo do tempo
reacional {com rendimentos compardveis) para reacbes de esterificacdo,
amondlise e oulras do tipo ene, Diels-Alder ¢ Claisen utilizando irradiacao de
micreoondas. De um modo geral a8 microondas s8o geradas em um magnstron e
conduzidas a cavidade do forno, onde séc refletidas pelias paredes do mesmo
absorvidas por compostos adeguados situados em seu interior, levando a um
aumento muito rapido da temperatura’®. Por composios adequados entendem-
se aqueles gue apreseniam dipolos. Estas subsiéncias gquando submetlidas a0
campo eletromagnético oscilante gerado no interior do microcndas, tendem &
alinhar e realinhar seus dipolos com esie campo, absorvendo as microondas e
liberandos-a na forma de calor.

Um estudo sistematico realizado por Gedye e outros’'°

irouxe uma
meihor definicdo da influéncia de determinados parametros envolvidos nesta
metodologia, 0s guais nos serviram de base para aplica-ia a reacdo de Tipson-
Cohen. Assim, por exemplo, a selegdo de um solvente adequado para reagbes
em microoncdas pode ser feita através de sua constante dielétrica (capacidade
gue tem um material de se polarizar em contato com um campo eletromagneético
externo). Considerando dois extremos iemos que a N, N-dimetilfformamida (p.e.
153°C), que apresenta um valor de & de 32,7, atinge uma temperatura de 131°C
apdés um minute de aquecimento em microondas {580W). J& o 1,4-dioxano
(p..102°C & &= 2,2) atinge a temperatura de 53°C nas mesmas condigdes do
teste. Logo, ¢ primeiro seria mais adequado porque apresenta maior habilidade
em transformar essa energia do microondas em calor, ¢ que poderia estar
diretamente relacionado ao aumento na velocidade de reacdes®® que fossem
conduzidas nesses solventes.

Outro fator importanie é o volume de amostra a ser introduzido no
recipiente selecionadc para a reac¢do. Utilizande uma bomba de Tefion

rosgueada (sistema fechado) € conveniente gue o volume de material seja de
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10% do volume total. Isto ndo sd por questfes de seguranga (desenvoivimento
de press&o) como também em termos de eficiéncia reacional®®. Um aumento na
velocidade de reagdes em microondas também pode ser obtido variando-se
ouiro parametro, a poténcia utilizada no apareiho. Um nivel maior de poténcia
ac ‘era as reacbes, gdesde gue haja uma combinacgao de fatores favoraveis, ja
iy ios.

Em resumo, estes itrabalhos e inumeros oulros gque apareceram
pos -riormente demonsiraram que, com a unido corretg dos faicres, as
rea¢ . 2s, gue se tornavam multo rapidas, poderiam se tornar muito mais limpas
pela reducgdo drastica dos subprodutos, e pertanto levar a meihores
rendimentos,

1.4.4- Resuitados das reacbes de eliminagio de derivados sulfonilados de

carpoidratos utilizando irradiagdo de microndas

iniciamos os testes para a reacdc de eliminagdo vie microondas
utitizando os derivados sulfonilados 29 (R= Ts) e 30 (R= Ms) do composto 4,6~
O-benzilideno-a-D-glucopiranosideo de metila (44), obtidos a partir de Z8
segundo o Esquema 257°. Os valores de ponto de fus@o obtidos para estes
compostos foram de 148-149°C para 28 e 186-189°C, para 30, ambos
condizentes com os valores da literatura’ (148-149°C e 187-188°C,
respectivamente). Os espectros de RMN'H e RMN'’C (E-4— 29 e E-7; E-8— 30)

concordam com a sulfonilag8o nas posicdes C2 e C3.

Esquema 25

OH 1~ CEHECHO, ZnClp, HaPO4

C 4hs,75%  (44) o o 1
y o S :
H 2- MsCl (ou TsCI), pt P o 5
H OH biie R bm

24-88hs, 71-73%
28

23 R= Ts ou 30 R=Ms

As reacdes de eliminagdo foram conduzidas em forno de
microondas convencional (2450 MHz), em poténcia aita (700W), utilizando

somba de Tefion com tampa rosqueada e sempre intercalando periodos de
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aguecimento (2-5min.) com periodos de repouso (30s -2min.}) do meio
reacional.
A Tabela 3 apresenta uma comparagédo dos resultados por nés

84¢,73

ebiidos com sgueles descritos ng literaturs para o métoedo de Tipson-

Cohen convencional.

Tabela 3. Resultados comparatives da reacfo de Tipson-Cohen utilizando o

método de aquecimento classico & ¢ de microondas,

Composto Metodologia T Rend. (%)° Produto
Convencional® 2h 53
R= Ts (2%)
4h 45
O
o . b : o
ph/?; - - Microondas 14min BB ) -
e | Convencional® 2h 42 ° e
='s o Ms 31
R= Ms (30} 4h 35
Microondas® 8min 89
. OR
MsQ R Convencional® | 1h30min 93 -
MsO - Microondas® 2min 90 N "
Hz
e o | Microondas® 4min 81 oR
_ . ‘ 48 R=Bz
Microondas 12min 78
Pr . b
éo microondas - -
[
[
Tl
Ts
56 e

‘Rendimento do produto isolado;
Razio molar entre o substrato:Nal:Zn= "1:50:54; °1:18:17; “1:9:8.5;
€ 1:4.5:4,

Os primeiros experimentos foram realizados com os derivados

di-p-toiuenossulfonato 29 e dimetanossulfonato 30, utilizando as mesmas

S4c

condi¢gbes reacionais do método convencional em termos de relagdo



Resultados e Discusséo AT

molar entire os reagentes. Observamos que 0 meaiodo com aguecimento
am microondas ofereceu uma considerédvel diminuigdo no tempo reacional
comparativamente ao procedimento convencicnal, da ordem de 8,6-17
vezes para o composto 29 e 15-30 vezes para 30. Estas reacbes também
levara: 8 rendimentos muite melhores (os rendimentos para o método
convencional relacionados na tabela 3 sdo uma média obtida pelo autor
nos tempos referidos. Estes resultados foram reproduzidos peio grupo
nas tentativas com o método convencional).

O composio isclado nestes experimentos foi identificado pelos
seus dados especiroscépicos de RMN'H (E-20) e RMN'’C (E-21). No
RMN'H os prétons H2 e M3 da dupla apresentaram os deslocamentos
quimicos de 5.,68ppm & 6,06ppm, respectivamente, com Jp 3 de 10,3Hz.
Os sinais dos carbonos olefinicos foram de 130, 8ppm e 126,6ppm.

Com estes bons resultados obtidos na preparagdo do agucar
2. 3- insaturado da série gluco, nds decidimos estender esta metodologia
para a preparagdoc dos carboidratos 2.3- e 3 4-insaturados da série
galacto, na intengéo de generaliza-ia e avaligd-ia mecanisticamente.

Para o composto 48, da série galacifo (obtido segundo © Esquema
26), empregando a mesma relagao estequiomeétrica (substrato:Nal:Za) do
métode convencional’®, a reacdoc no microondas levou & uma redugdo
drastica no tempo reacional (45x), com rendimento similar ao método de
aquecimento usual. A diminuigcdo da quantidade dos reagentes em
relacéo ao substrato 48 fez com que as reacdes ficassem um pouco mais
lentas e com rendimentos inferiores, no entante, os resultados foram
ainda muito bons {Tabela 3).

Esquema 26
H H 1- Agetona, Hp8Q4, 4hs, 82% (45) MsO  PBZ
o 2. BzCi, pi, 1h, §7% (46) o
\ yod
o H L 3- Ac. acético glacial (75%), Ms
Me 900C, 15min., 98% (47) BZO e
4- MsCl, pi, 24hs, 98% "
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protons olefinicos H3 e H4, em 6. 04ppm e 5.81ppm, respeciivamente,
com uma constante de acoplamente de aproximadamente 11Hz., Neo
especiro de RMN'®C (E-18) identificamos os carbonos da dupla ligacéo
em 128, 4ppm & 124 8ppm.

O composto 80 por sua vez {preparado sob condigbes iguais
aguelas descritas no esquema 25}, ndo levou a obtencéo do produto 2,3~
insaiurado desejado sob nenhuma condigdo testada (Tabela 3}, ocorrendo
total decomposigdo.

Com estes dados concluimos gue as reacgdes de Tipson-Cohen
induzidas por microondas e sob aguecimento convencional, apesar de
diferirem drasticamente em titempos reacionais exigidos, parecem se
assemelhar no aspecto mecanistico’*.

Como vimos anteriorments, cs efeitos estereoeisirdnicos axial
vicinal e B-frans-axia! enire os substituintes e a8 posigdo inicial de atague
do ion iodeto afetam o sstade de transicdoc neste tipo de reag¢do, &, em
censequéncia, o sucesso ou né&o da reagéo.

Assim, como esperado, para o composto 3,4-O-mesil da série
galacto (48- figura 7), que sofre ¢ ataque inicial do ion iodeto no C4, e
portanto em posicdo livre de qualquer efeito desfavoravel, os resuitados
foram os melhores. Para os compostos da série gluco (29 e 30- figura 7),
gue apresentam um efeito B-trans axial desfavoravel entre ¢ ion iodelo
atacante em C3 e 0 OMe anomérico, os resultados foram um pOUCo picres
em termos de tempo reacional, e conseguentementie de rendimento.
Finaimente, para o composto 2,3-0-iosil da série galacto (50- figura 7}, a
somatéria dos efeitos B-trans axial e vicina! axial, ambos altamente

desfavoraveis, foi suficiente para impedir o sucesso da reacio.
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_ Derivado 2,3-giuco: C3 (posicao de ataque inicial)

2 A H
T$9‘1 \
%
RN OR
H/ Y ofeito B -trans-axial
4 OMe
©

. Derivado 3 4-galacto: C4 (posicdc de atague inicial)

MsG OR
o]
& /F’ sem efeftos desfavoraveis
1 MsO 2
Ma

. Derivado 2,3-galacto: C3 (posigdo de ataque inicial)

-
%
Ch~_ "
'\\Ca OR

0
1
H / kK
: OMe efeito P- trans-andal

Ts
Ts Me

&
1@ Ts? O%- {anel do grupe protetor)

13

efeito vicina! axial

Figura 7. Possiveis efeitos associados a substituicdo nucleofilica inicial

nos derivados 2%, 30, 48 e 54,

A aplicacdo de irradiag8o de microondas nas reacbes de

Tipson-Cohen melhoraram significativamente ©s resultados e permitiram
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gue um dos desafios desia rota 1, que se referia a baixos rendimentos
em etapas iniciais (obtengdo de 31), pudessem ser resoividos’”.

No entanto, nesse meio tempo tivemos conhecimentio de um
trabalhc mais completo de Shiozaki’® socbre a preparacio de residuos
hidroxietilénices, no gual ele comenta grande dificuldade na etapa de
introducdo de um grupo algull em C-2 em intermediarios lactbnicos de
seis membreos. Como a nossa proposicdo para a rota 1 {rever esquema
17} se baseava em uma efapa similar para a intrcdugée do grups
hidrofobico em C-2, decidimos interromper esia rola apds iermos obtido
os resultados citados anteriormente, e darmos inicio a reia 2, que sugsaria
umsz putra estiratégia para a entrada do grupo alguil em C2. Passaremos
entdo & discussdo da rota 2.

1,.2- Rota 2

Nesta alternativa de sintese (Esquema 17) o precursor selecionado
foi o aloepbdxide 52, que permitiria a introdugdo de um grupo alquil em C2
através de uma reacéo de abertura regiosseletiva com organometédlicos. Isto
levaria ao epimerc em C2 da moléculs alvo, mas este poderia sofrer posterior
equilibracéo para o isdmero correto. A seguir, a posigdo C3 seria desoxigenada
via reacgd@o radicalar e as proéximas etapas (introduc&o do grupo alguil em C6 via
ativacdo desta posigdo por abertura do 4,8-O-benzilideno acetal (83} e
substituicdo do grupo oxigenado em C5 por um grupo nitrogenado seguiriam 0s
mesmes procedimentos sugeridos na rota 1.

1.2.1- Sintese do precursor 52

O aloepdxido 52 foi preparade a partir dos ésteres dissuifdnicos 28
ou 30, obtidos como na rota anterior, pelos métodos A’?° e B’® (Esquema 27). O
método B e o derivade p-toluenossulfonilade 29 levaram a um melhor

rendimento de 82. O uso de metdxido de sddio a2 baixa temperatura implicou



Resuitados & Discusséo A4

também em uma malior facilidade no acompanhamento da reagé@o por CCD e na

posterior purificagadoc do produto.

Esgquema 27
/° ]
o _ / Ly
= oR A- EXONa/EIDH (0.5N), refl. Ph{
) B- MeONa/CHCI3 (2,7N), 00C |
5_);; Me  2g R=Ts (A: 72hs, 72%; B 72hs, 50%) y OMe
30 R= Ms (A: %: B: T2hs, 60°
yo Re T s (A: 8hs, 60%: B: T2hs, 50%) o
30 R=Ms

O mecanismo sugerido’’ para esta reacéo tem como etapa inicial a
alcdolise de um dos grupos sulfénicos resultando na formagdo do anion
alcéxido, seguida pela substituicBo do segundo éster suifdonico pelo atague
deste anion, em um processc Sy2 (Esguema 28). Isto requer uma orientagao
anii-peripianar entre os grupos envolvidos no estado de transicdo, que para o
carboidrato resultard na adogéo de uma conformacéo barco torcida (Via e Vib).
Neste caso a formacéo do epdxido alo 52 (via Vilb) serd favorecida em relagae
ao epéxido mano 55, e a explicagdo para este fato se baseia também no
irabalho de Richardson® sobre os efeitos estéricos e polares, citados
anteriormente. Para a formacédo do manoepdxido, ocorrerd uma interagéo axial-
vicinal desfavoravel entre o grupo que sai (sulfoniléxi) e o grupo metoxi do
carbono anomérico (Vlia). Como esta ndo existe no caso da formacgéo do alo

derivado 52 (Viib), ele é formado preferencialmente.
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Esguema 28

TNOMe

* interacdo
OTs desfavoravel
Yila Viib
; i
P?/i\o © prr/Y\O o
o] O o
Me O Me
85 &2
mano-eporido alo-epdxide

A obtencdo do afoepodxido 82 foi confirmada através da analise do
espectro de RMN 'H (E£-23) onde podemos observar que o proton anomérico
(pseudo-equatorial) em 4,89ppm, na forma de um dubleto, apresenta um
acoplamento com o préton H2 (pseudo-axial) de 2,7Hz, consistente com =z
literatura’®. No caso de um mancepdxido como 55 esta constante de

acopiamentoc deve ser proxima de zero, com um singleto largo como sinal para

o proton anomérico’®,

1.2.2- Reacdo de abertura nucleofilica do anel oxirano

Carboidratos C-alquilados tém sido obtidos pela aberiura

nucieofilica de epéxidos, conduzida em geral, por reagentes organometalicos’".



Resultados & Discusséo 48

A regiosseletividade na clivagem estd submestida a efeitos estereceietrénicos,
representada pela regra de Furst-Plattner®®, especiaimente no caso de
glicopiranosideos conformacionalmente rigidos como é ¢ caso dos derivados
4.6-0-benzilidénicos. Segundo esta regra o modo normal de abertura do
epéxido leva ao produto com os substituintes em posig8o diaxial, resuliante de
um estado de transicdo menos energético, envolvendo a abertura do epodxido
na conformacéo semi-cadeira do anel de seis membros.

No caso do aleepdxido 52 a entrada do nucledfilo, segundo a regra
de First-Plattner, deve cocorrer no C2 do anel piranosidico. Entretanto, ja foi
constatada a formacgdo do produto de abertura anorma! (substituintes em
equatorial)®’. Isto porque este derivado apresenta dois efeitos atuando em
direcbes opostas, enquantc o efeito eletrostético com o oxigénio do anel
favorece © atague do nucledfilo em C3, o efeite estersceleirbnico favorece em
C-2 {Esquema 29}.

Esquema 29
MNu N
0 ki
Ve H =
Olfie
g o
- © OMd
i H
0
N Honie

Uma das maiores dificuldades enconirada nestas reacgbes tem sido
a formacdo de produtos laterais, majoritariamente, em detrimento do composto
C-alquitado’®, como veremos a seguir.

7oz

inch investigou a reagdo dos derivados 2,3-anidro-4,6-0-

benzilideno-a-D-alopiranosides de metila 52 e do correspondente o-D-
manopirancsidec §5 com reagentes de Grignard. Para tanto, ele utilizou estes
reagentes preparados a partir de diferentes haletos (brometos, iodetos e

cloretos) e diferentes grupos zlquilas (R= etil ou metil). Para o manoepbxido
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55, tanto os iodetos como os cloretos de alquil magnésio levaram azo produto
de 3-C-aiquitagdo (Flrst-Platiner), sendo gque os rendimentos foram maiores
{54%, R=etil; 62%, R=metil) com os cloretes do gue com os iodetos {13%,
R=gtil}. Ja as reacdes de brometos e iodeios de aiguil magnégsio com ©
aipepéxido levaram a formagdo majoritaria dos compostos (Esquema 30) 4.6-
O-venzilideno-1,2-didesoxi-a-D-ribo-hex-1-encopiranosidec 56 (38-45%, R=Et:
44-48%, R=Me) & 416—O—benziEéGeﬂanzdesoxé-a_!}rﬁbepiraﬁosideo de metila 87
{35-37%, R=Et 20%, R=Me), além de uma percentagem (2-5%, R=Et) da 3-
haloidrina 58 (produto de abertura anormal do ane! oxirano), sem a obtencdo
do produto de 2-C-alquilagdc. Apenas quando foi utilizado cloreto de alquil
magnésio o produic de 2-C-alquilagdo 60 (R=Me) foi obtido em baixo
rendimento (31%), juntamente com o compoesto 58 (46%) e 0 material de partida
82 recupsrado {(11%).

Esguema 30
G o) G
Ph
Fh Ph ‘< R2 R
. Me
2]
H O 3 R
56 57 58R=R3=H; RZ=X e R = OH
59R1=R2=H R=XeR3=OH
80 R' = R2=H: R = alquil, R = OH

Baseando-nos neste trabaiho selecionamos para os nossos testes
iniciais, com relagac & introducdo do grupo isopropil em C-2, o cloreto de
isopropil magnésio (Tabela 4; pg.51; Reacéo 1) e éter etilico como solvente.
Neste caso, ndo detectamos a formagso de nenhum produto, provaveimente
devido a baixa solubilidade do aloepdxido 52 em éter etilico, apesar do autor’®®
ter obtido as transformagbes citadas empregando este solvente. Mudando ¢
soivente para THF detectamos por CCD a formagéo de dois produtos mais
polares que 52, que foram isolados e identificados por seus dados fisicos e
espectroscopicos como sendo o produto de eliminacdo 4,6-O-benzilideno-1,2-
didesoxi-o-D-ribo-hex-1-enopiranosidec 56 (E-286; E-27), & o© produto de

reducao 4,6-O-benzilideno-2-desoxi-u-D-ribo-hexopiranosideo de metiia 57 (E-
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28 E-30) (Reacdo 2). O composto 56 apresentou um p.f. de 80-83°C (lit.”™
82°C), e no espectro de |V (E-25) observamos a banda de 1632¢cm’ referente
a0 estiraments C=C. O espectro de RMN'H (E-28) apresentou oS
deslocamentos quimicos para os protons olefinicos em 6,47ppm para H1 {(Jy2
5 5Hz) e 5,04ppm para H2 (J,, 5,9Hz)82 No RMN'C (E-27) os carbonos da
dunia forneceram os sinais em 146,5ppm (C1) e 101,1ppm {C2). O composto §7
apresentou ©0s seguintes dados: p.f.  127-128°C  (itY"  130-131°C);
deslccamento quimico no RMN'H (E-29) para os prétons metilénicos H2a e H2e
em 2,04-2,18ppm (Jzeqzex 15,0Hz) e no espectro de RMN'°C (E-30) o carbono
metilénico na regido de 35 3ppm.

Entretanto, a formacdo do derivado 2-isopropil do metil 4,6-C-
henzilideno-u-D-aftropiranosidec 80 (R=/-C3H;) n&o foi observada.

A obtencgédoc dos derivados 1,2-ene 56 (produtc de eliminagédo) e 2-desoxi
57 (produto de reducdo) tem side atribuida a basicidade do reagente de
Grignard. Este reagiria com ¢ derivado 2-halo 53 (produto First-Platiner),
formado intermediariamentie pelo atague do haleto {(X') ao epdxido.

O equilibrio de SchlenK (Esquema 31) foi utilizado para explicar estas
reacdes de epoxidos com reagentes de Grignard™". O atague do haleto (X7) ao
epéxido leva & formacéo de haloidrinas (rota a), e o ataque do nucledfilo R’
(rota b), leva & formacdo do derivado C-aiquil. # preferéncia por uma ou outra
rota depende de vérios fatores como a natureza do reagente de Grignard, as
condicdes reacionais, etc. A utilizagdo de cloretos diminui a formagdo da
haioidrina porque o cloreto € menos nucledfilo do gue os outros haletos,
embora esta tenha sido ainda a reagdo principal em alguns casos, como
observou inch.

Em nosso caso provavelmente, o volume do grupo alquil
empregado deve ter dificultado a reacdo de substituicdo com o R
principaimente considerando os efeitos associados & entrada de um nucleofilo
na posicdo C-2 deste derivado a-piranosidico, e a formagédo de uma haloidrina
camo 59 acabou sendo favorecida. Este reagente de Grignard, proveniente de
L carbono secundario, também & mais basico®® dos que os empregados por
inch, o que certamente facilitou a formacéo de 58 e 57 a partir da haloidrina
59.
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Esquema 31
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32.
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Como a metodologia de inch ndo funcionou em nenhuma de nossas

tentativas, passamos a uma segunda alternativa para a utilizac2o de reagentes

de Grignard, que seria o emprego de sais de cobre {I) come catalisadores. Ja

foram citados na literatura® bons resultados obtidos na introdugdo de grupos

alquilas em epoxidos derivados dos agicares 1,8-anidro utilizando reagfes

catalisadas por sais de cobre(l). Também Brockway®*®, com esta metodologia,

obteve a introducdo de grupos um pouco mais volumosos do que o metil, como

os alilicos e vinilicos, no derivado 4.6-0O-benzilideno-1,5:2 3-dianidro-D-alitol

(61).
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0O procedimento usual para esta metodologia é a adicdo inversa (o
reagente de Orignard sobre o substrato). Nossos testies utilizando esia
metodologia forneceram, na maior parte das vezes, as haioidrinas 89 {Tabela 4,
Reacdes 3-8). Com o cloreto de isopropil magnésio a converséo do material de
partida 52 foi baixa tanto a baixas temperaturas guanto pelo emprego de um
tempo de refluxo. Este Gltimo sé serviu para favorecer o produto de eliminagéo
56 (Reacdes 3-4).

Com o iodeto de alquilmagnésio reacdes 5-7, (R=i-C;H; e R=Me),
estas condigbes reacionais levaram somente & formag@o de haloidrinas, sem
deteccdo dos compostos 58 e 57. Mesmo assim, acreditamos que a observacgéo
de Inch em relacdo & utilizacdo dos iodetos de alquilmagnésic nas reacdes sem
catalise’®®, cabe também aqui sob condigbes de catalise.

Ainda para tentar viabilizar a reacdo com reagente de Grignard
optamos pela utilizacdo de um composto vinilico adegquado, que apés, por uma
reducdo, levaria ao grupo isopropil desejado. Desta vez utilizamos um brometo
na formacéo do reagente de Grignard, entretanto, os resultados foram similares
aos das reagfes anteriores (Reacbes 8 e 9), utilizando a reacdc de Grignard
catalisada ou n&o. A formacdo da iodoidrina nas reacfes 3 e 8 foi proveniente
do sal de cobre utilizado para a geragic da espécie ativa "organccobre’.

Finalments, nas tentativas indicadas em 10 e 11 (Tabela 4}
conduzimos a reagéc em diclorometano, um solvenie gue estava apresentando
bons resultados®®. Tanto o substrato foi diluide neste solvente como também o
reagente de Grignard. Este foi gerado normalmente mas, depois de obtido, ©
solvente foi evaporado e diclorometano anidro foi adicionado. Novamente, as

haloidrinas 59 foram isoladas em bom rendimento.
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Tabeia 4- Resultados da reacdo de adigcdo de reagentes de Grignard {com e

sem catalisador) em 52.

p RivigX P g R P °
/
Ohie Eo] g
8] H |
52 52 R= X {haloidrina} 58
80 R=alquil
B7T R= H

Reagentes (n°de eq. ) Condicdes Resultados(%)”
1 i-CaH;MgCl (2.0) Et,0, 0°C— refl. 24hs M.P.
2 -CaH,MgCl (4.0} THE, 0°C-» refl., 24hs | 52(5)+56({85)+587(20)
3 | i-CiH.-MgCl/Cul (1.5/0.1)" THF, -30°C— t.a., 3d | 52(80)1+58(5) X=Cle |
4 | j-CaHMgClCul (1.5/0.1)° | THF, -30°C— t.a., 38hs; 52(60)+56(14)

refiuxo Zhs
& i-CaH,Mgl/Cul (1.5/0.1)° THF, -30°C— t.a., 24hs 59(74) X=1
8 i-CsHMgl/Cul (1.5/0.1)° | THF, -30°C— t.a., 24hs” 59(74) X=1
7 CHsMgi/Cul (1.5/0.1)° THF, -30°C— t.a., 24hs 59(76) X= 1
8 CH,=CCHsMgBr/Cul’ THF, -25°C— 15°C, 4hs 59(80) X= Bre |
(1.9/0.5)

9 CH,=CCH3MgBr (2.0) THF, -25°C— t.a., 24hs £9(48) X=Br
10 i-CaH Mgl (10.0) CH,Cl;, -35°C, 30min. 59(68) X=1
11 i-CaH-Mgl (10.0) CH,Cls, -78°C, 15min. 58(90) X=I°

T

~Produtos isolados; °- Adicho inversa : °- Adigdo normal; M.P= Material de partida;’-

Produto bruto

Em todos os casos onde indicamos formagéo das haloidrinas 59,
elas foram identificadas por analise de seus espectros de RMN'H e RMN'*C. A
entrada do halogeneto em 5% (X=!) na posicdo C2 do acucar foi confirmada
através RMN 'H (E-38). O hidrogénio do-carbono anomérico se enconira na
forma de um singleto, o gue concorda com uma relacado frans-diequatorial com
o hidrogénio em C2 {J < 1Hz). Se tivéssemos o derivado 3-haloc os hidrogénios

H1 e H2 teriam uma relagdo c¢is que apresenta um acoplamento de 3,5-4, 0Hz,
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segundo a literatura’™. A mesma interpretagéo serve para o derivado 59
bromado {E-32). Nos espectros de RMN '°C destes compostos observamos a
similaridade de desiocamento entre os sinais da maioria dos carbonos, apenas
diferenciando-se, como era de se esperar, no C2. Para o composto 58 (X= )
este sinal estd bem blindado (24,5 ppm) e para o Z-bromo C2 se encontra em
47 Oppm (E-36 e E-33, respectivamente).

Tendo em vista estes problemas utilizando reagenies de Grignard,
passamos para a utilizagdc de organocupratos. Varigs tipos destes reagentes
tem sido exiensiva e eficientemente utilizados em reagbes de substituigao com
diversos substratos®®. Um dos mais comumente empregados, litio
dialquilcuprato (R:Culi), tem fornecidc o&timos resultados na abertura de
spbxidos. Estes tem sido atribuidos tanto a sua menor basicidade em relagéo
a0s seus correspondentss, organolitic e organomagnesio, o que preving
reacbes laterais, como também aoc mecanismo sugerido para sua atuagédo.
Segundo, este ocorreria uma etapa de adigdo em que 0 cobre (1) ataca ¢ centro
eletrofilico do substrato, com inversdo de configurag@o, passando para Cu (H},
nesta situacio ele atuaria como um template para a formagdo da ligacdo C-C
gue ocorre na etapa de eliminagéo (Esquema 33).

Esguema 33

® o :
Eci/ % (mji;j/_ a ___J/:“ o

SuiR

adigac eliminacao

O reagente dialquil cuprato de litio ¢ obtido através da seguinte
reacéo . 2RLI + Cu(D)X — R Culi + LIX. Em geral haletos de cobre (1} foram
utilizados tanto na forma pura como em complexos {p. ex.: cobre dimetii suifeto
- CuBr.SMe,), sendo que estes dltimos teriam vantagens sobre oS primeiros por

serem mais dificeis de apresentar impurezas, principalmente Cu (i}, que
afetam a formacéo do reagente®’.
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No casc de carboidratos, Fraser-Reid e Hicks™® obtiveram a
metilacdo na posicdo C2Z do substrate 82 juntamente com o produto de
eliminacdo 56 (8,5:1, respectivamente) utilizando dimetilcuprate de litio
Me,Culi. Jé& a introducio de um grupo maior como ¢ decil {R=n-CygHz) em B2
nao foi possivel pelo método anterior, segundo Brandange e cel. . Esta foi
obtida em rendimenic razoédve! {46%) apenas com organocupraics misios de
aita ordem {R,Cu{CN)Li;}, ainda tendo como produto majoritario o composic 56
{(52%:3.

Baseando-nos nesies precedentes passamos para os tesies com
diisopropilcuprate de litio (o organolitio foi preparado no laboratério a partir do
cloreto de isopropila e litio, sendo titulade antes do uso). Utilizamos as
mesmas condicdes reacionais da literatura’ ®®, as quais levaram apenas 2
recuperacéo do material de partida (Tabela 5). Como o grupo iscpropil leva a
formacéo de um organocuprato de menor estabilidade térmica®® gue o grupo
metil utilizado em geral, repetimos os testes, mas desta vez em temperatura
mais baixa, sem detec¢do novamente de alguma transformacgéoc {Tabela 5-
Reacdo 2}

Quirc problema gue também poderia estar dificultando a reacéao
poderia ser a contaminacdo do sal de cobre utilizado na formagéc do
organocuprato, apesar do mesmo ter sido purificado segundo metodos normais
da literatura®®. Uma alternativa para resoclver este problema, como vimos
anteriormente, é o emprego do complexo brometo de cobre-dimetil sulfeto
(CuBr.SMe;)*’, que em contato com o organolitic forma soiugdes coloridas
guando esta contaminado. Novamentie nfo tivemos Sucesso.

Com organoccupratos de alta ordem os mesmos resuliados se
repetiram, embora tenhamos observado alguma transformac&o, mas em mistura

complexa que dificuitou uma identificacéo clara dos componentes (Tabela 5,
reacgbes 4 e 5).
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Tabela 8- Adicdo de organocupratos no aloepdxide 52.

Reagente (n° de eq.) Condigbes Resul. (%)
1 FOaHLVCUT (4.0/2.0) Et,O/THF, 0°C- t.a, 24hs M.F.
p -CsH,LECul (4.0/2.0) Et,O/THE, -758°C, 7hs M.P.
3 | i-CaH-LVCUuBr.SMes{1.14/1.14) THE, -45°C, Bhs M.P.
4 i-C4HeLI/CUCN (2.0/1.0) THE -78°C—>35°C—st.a, 5hs | M.P.°
5 -C4HLECUCN (2.0/1.0) THF, -78°C—t.a, 8hs M.P

7 Eoi isolada uma peguena fracdo gue se apresenfou {em RMN H)como uma misturs
compiexa de subproduics

Estes resultados negativos em relacdo & formacdo da ligagdo C-C
desejada no afoepoxido 52 nos levaram a testar uma metodologia visualizada a
partir dos resultados obtidos nesta sequéncia. Nesta utitizariamos as

haloidrinas 59, que foram nossos produtos majoritarios.

1.2.3- Tentativa de introducio do grupo alquil via reagdo catalisada

por Zn/Cu+.

t uche e col®® desenvolveram uma reacdo do tipo organometalica de
adicdc de haletos de alquila & olefinas conjugadas com grupos elétron-
atraentes mediante ativacdo pela iiga Zn/Cu+. A eficiéncia da reacdo foi
aumentada utilizando-se ultrasom em meio a uma mistura de agua e um
cossolivente organico.

O mecanismo proposto para esta reagdo é radicalar®® (Esguema
24). Inicialmente ocorre a transferéncia de um elétron da superficie do metal
para o halogénio, gerando um radical A. Posteriormente, uma adicdo deste
radical & uma dupla conjugada deve levar 2 um radical como B, o a um grupo
elétron-atraente e portanto estabilizado por ele. A partir dai pode ocorrer a

abstracdo de um radical H” ou nova transferéncia de elétron (C}.
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Esquema 34

. |
Zn(Cu) R X} P [RN B HW R/\\”/z
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iée + H®

2= grupo eléfron-atraenie

Em uma extencéc desta metodologia Fourrey e col.®® obtiveram
bons resuitados em termos de C-alquilacdo em carboidratos halogenados
primarios e secundarios. Em seus derivados secundérios 3-desoxi-3-iodo-
1,2:5,6-0-isopropilideno-a-D-furanosidicos, ele observou a formacdo dos dois
epimeros em C3. Entretanto, para ambos 0s iodetos de partida (g/uco ou alo)
os produtos majoritarios foram sempre da série gluco (75/25 a 68/32, para
diferentes reagentes com duplas elétron-deficientes). Segundo o autor esta
preferéncia se deve aoc efeito estérico promovido pelo grupo isopropilideno
acetal®®”.

Propusemos este procedimento entdo, para o aproveitamento de 59
{X= 1), selecionando o crotonaldeido como o reagente a sofrer a adigéo
conjugada {(Esquema 35). Este nos daria a oportunidade de chegarmos ao
grupo alquil desejado através de algumas transformacgdes.

No caso de anéis piranosidicos, considerando © mecanismo
radicalar proposto para esta metodologia, poderiamos também ter a formacéo
de epimeros no C2%". A estereosseletividade destas reacbes depende dos
substituintes no alcenoc a sofrer a adi¢cdo, mas a entrada na posicdo eguatorial

em anéis de seis membros tem sido mais observada®’.
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Esguema 35

ZafCut 3
CHaCH=CHCHO

Ph /O Ph
A\

HO CHO

R= glqul

A reacgdo, conduzida no laboratdério segundc as condigbes
delineadas no esguema 38, levou 2 formacéo de dois produtos, que foram
identificados através de seus dados espectroscépicos de RMN'H e RMN™C
como sendo os carboidratos insaturados 1.,2-ene 58 e 2,3-ene 31, ja obtidos
anteriormente neste trabalho por outras rotas. Nenhum produic de C-alquilagéo
foi detectado.

Esguema 36
&
O ZniCG I 1)) / o] o)
Ph X > Ph + Ph
CH3CH=CHCHO, \ s
Me EtOM, M0, OlMe
M ta, 6hs OH
59 (X= 1) 56 (8%) 31 (31%)

A reacdo lateral de eliminagdo observada em nosso caso, foi
provavelmente facilitada pelos substituintes oxigenados em o ao carbono
halogenado. Segundo a literatura, substituintes hidroxila livres ou haletos
menos reativos como o cloreto, no substrato iodado, ndo interfeririam na
reacao®®. Baseando-nos no mecanismo sugerido® para a entrada do grupo R

em C2, propusemoes a formacio de 56 e 31 como indicado no Esquema 37.
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Esquema 37
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Como ndo estdvamos conseguindo ter sucesso na inirodugdo do

grupo algull em T2 por esta rota, via a abertura de um epdxido em um anel

piranosidico, achamos conveniente passarmos para a exploracao da rota 3, gque

envolve a utilizag8o de aneis furanosidicos e de uma outra metodologia para

estia transformacéo. De gualaguer modo, cs estudos com esta Gltima rota ja

haviam sido iniciados, e estavam se mosirando mais promissores.
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7. Rotas derivadas do anel furanosidico

Nesta aproximacéc foi utilizade o mesmo carboidrato, a D-glucose,
mas na sua forma furanosidica (Esquema 28). Neste caso, o grupo hidroxila em
C4, que serig mantido no iséstero hidroxietileno, ficaria protegido durante toda
a sintese na forma do anel furanosidico. A rota 3a (Esquema 38) fol proposta e
conduzida no laboratério iniciaimente &, s6 mais tarde, passamos para & rota
3b.

2.1- Rota 3a

Nesta proposta, as primeiras etapas foram feitas parz a
desoxigenacéo da posiclo C3 via rea¢do radicalar. Para 3 introducéo do grupo
alguil em C6 decidimos empregar uma reagédoc de abertura nucleofilica de um
epoxido terminal do tipo 8% com um reagente organcmetalico. Na uitima etapa-
chave, que seria a introdugdo do grupo alquil em C2, pretendiamos utilizar uma

reacdo de aiquilagéo de um intermediario vinil suifoxido litiado como 87.



Resuliados & Discysséo

Esguema 38
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2.1.1- Preparacgédo do epoxido 69

O método usual®?® para a preparacdo do composto 1,2:56-di-O-
isopropilidenc-a-D-glucofuranosidec (82) a partir da D-giucose utiliza a reacéo
desta com acetona, catalisada por cloreto de zinco/adcido fosférico (A).
Empregando este procedimento obtivemos 62 em rendimentos similares aocs da
literatura- 90% (Esquema 39), porém, outro método®® (B) mais atual, que
propde o0 emprego de iodc como catalisador, foi utilizade por nds e se mosirou
pastante superior no gue diz respeito & manipulagdo do catalisador ¢ posterior
tratamento da reacadoc. O diacetonideo 62 (E-37 a E-39) obtido nestas reactes

apresentou um ponto de fusdo de 105-106°C, consistente com o da literatura
(109-110°C) %%

Esquemsa 38
A~ {CH4C0, ZnCly , HiPO,, ><
ta. 4ns, 87% o
D-Glucose P OH
B- {CH3),CO, I, refluxo
4hs, B8%
62

Partindo de 82 teriamos como proxima etapa a definigdo do

primeiro centro, o grupo metileno em C3. Para tanio, selecionamos ©

procedimento classico de Barton®® para desoxigenagdo de élcoois secundarios.
Este método envoive uma reacdo radicalar (Esquema 40 e 41) entre o redutor
nidreto de tributil estanho & um derivado do alcool. Para o casc especifico do
diacetonideo 62, um derivado do tipo S-metil ditiocarbonato comeo 83 forneceu
bons resultados em termos de rendimento (85-75%), segundo a literatura®.
Assim, preparamos o derivado 63 através da reagdo de hidreto de
sadio, dissulfeto de carbono e iodeto de metila com o compostio 82 (Esquema
40). Esta levou a formagédc de um produto pouco polar e visivel no UV e que,
apds o isclamento, foi identificado como sendo o xantato 839 Este foi
caracterizado pelos seus espectros de RMN de 'H, RMN de "C e IV. No
primeirc espectro (E-41) pudemos observar a desblindagem do préton H3

(5,90ppm) em relacéo ao diacetonideo {4,33ppmj, como era esperado. O sinal
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do grupo metlila ligado ao atomo de enxcfre apresentou ¢ desioccamento
quimico em 2 59ppm (s) consistente com a literatura®. No espectro de "°C (E-
42) identificamos o sinal em 215 0ppm como sende referente ao grupo C=5.

Este gpreseniou um esliramenio no especiro de IV [(E-40) em 1242cem™.

Esquema 40
><2 } e X
) Mabl, 55, Mel, THF o BusSnH, tolueno, refl, | 5
H t.a., 2hs, 93% £R 75%, Bhe
r ! § 2
N
i X
62 82 R=CSSMe 64

A reacdo do xantato 63 com hidreio de tributil estanho em refluxo
de tolueno forneceu o composto 3-desoxi 64 desejado em 61% de rendimento
total & partir da glucose (Esquema 40). Este apresentou um [alp de -7.5 (Lit.:
-7.5)%° e no espectro de RMN'H (E-43) pudemos identificar os sinais referentes
a0s prétons H3 e H3' do grupo metileno formado em C32. Estes apresentaram-se
na forma de um duplio-dubleto e duplo-duplo-dubleto nas regibes de 2,18 e
1,75ppm, respectivamente {J geminal de 13,6Hz)°°. O sinal em 354ppm no
espectro de RMN™C (E-44) se refere ao grupo metileno gerado®®, confirmado

pelo experimenio de DEPT. Ambos os espectros estdo consistentes com dados
da literatura.

Esquema 41

{\S B
Y e R nBu3z + RH

J BusSnH

fSnBu 3 ?Le
K ')q@ —= R* & o wSnBU 3 5
@ ByaBaxX 4 %L

[X= SMe, Ph, eic...
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Apesar de termos obtido resuliados favoraveis nestas elapas,
testamos ainda uma outra possibilidade para z desoxigenacdo de alcoois,
apenas como uma alternativa para evitar a utilizagéo de reagentes de estanho,
muito toxicos, careos e que levam a uma dificuidade na remogéo dos produtos
iz -rais. Segundo Sato®®  utilizando o© reagente boro-hidreto  de
te aalguilambnio, facilmente obtido por reagdo de boroidreto de sddio e suifato
de tetrabutilaménio, pode-se ter sucesso em umsa reacdo de substituigds
redutiva de um derivado triflucrometanossuilfonate como 85 (vide esguema 42,
obtendo-se otimos rendimentos de composios como 64 (85%). A reagdo de
desoxigenacio de &alcoois em C3 de derivados 1,2-isopropilidenos
furanosidicos via substituic&o redutiva utilizando hidreto de litio aluminio ou
noroidreto de sodio, apresentava usc limitado na guimica desses carboidratos
devido & formacéo de produtos laterais {principaimente resultanies da hidrélise
do derivado éster sulfénico ou eliminaco)®™”. lIsto porgue, no caso de
substituintes em C3 da série giuco, gue se encontram em posicdo e€xo ao anei
1.2-isopropilidénice, a aproximacéo de um nucledfilo (no caso o hidreto) sera
feita pelo lado mais impedido da molécula (endo a este anei), o que dificulta a
reacio®. Este novo reagente, por ser mais brando, evita estes problemas™®.

Assim, preparamos o composio 85 (E-45, E-46) em 93% de
rendimento a partir de 62 e o submetemos & reagdo com tetrabutilamdnio
boronato, preparado e purificado segundo método da literatura®’, em refluxo de
benzeno (Esquema 42). Obtivemos a formag¢do majoritaria de um composto, ©
qual foi identificado por seus dados espectroscopicos como sendo 88 (reagac
A). No espectro de IV (E-47) pudemos localizar a banda em 1684cm’’ referente
ao estiramento da ligagdo C=C. Este & um produto lateral geralmente formado
em reacOes deste tipo {substituicdo redutiva), como citamos anteriormente, com
outros agentes redutores como boroidreto de sodio ou hidreto de litio aluminio,
devido ao carater basico dos hidretos. Uma pequena modificagdo na utilizagéo
do reagente, o qual foi submetido sem purificagéo & reac&o com 65 levou a
obtencéo do compostoc 3-desoxi 64 (reagdo B) em rendimentes razoaveis, sem
dateccho de 86 (Esquema 42). Apesar de termos obtido um menor rendimento
de 64 por este segundo método, ele nos parece mais adequado uma vez que a

utilizacéo destes compostos de estanho tem sido uma preocupagdoc até mesmo
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de Barton. Em recente publicacio®®, Barton demonstra a aplicabilidade de
agentes redutcres de silicic nestas reac¢bes de desoxigenagdo, como uma
alternativa para evilar os probiemas relativos aos compostos de estanho
{segundo o aulor a reacdo de 83 com este método levou a um rendimenio de
84 em torno de 90%).

Esquama 42

SN
A ,
BusNBH,, benzenp, refl.

Zhs

8% {80%) 84 (5%)

B
— 84 (B3%)

88 R=Tr
Com o composto 64 iniciamos as etapas para transformar o diol

terminal em C5-C8 em um epdxido. Para isto, pelos métodos classicos
deveriamos proceder a irés etapas: hidrélise seletiva® do acetonideo nas
posigdes 5 € 6, monotosilaco® em C6 e epoxidacdo’.

A reag&o de 64 com uma solucdo aquosa de acido acético 75%, a
80°C por 156min. (Esquema 43), levou a formacéo de um produto mais polar que
apresentou um [a]p de -10,8. Por anélise dos espectros de RMN'H e "°C (E-51
e E-52) pudemos observar o desaparecimentos dos sinais referentes as duas
metilas atribuidas a um dos grupos O-isopropilideno, além da blindagem dos
sinais referentes aos protons e carbonos das posigbes 5 e 8 do anel. Estes
dados conferem com a obtengdo do composto 3-desoxi-1,2-O-isopropilidenc-a-
D-ribofuranose 67°*. Este composto também foi obtido através da reacdio de 64
com DDQ em acetonitrila/H,0"", sendo que este método apresentou vantagens
sobre ¢ primeiro em relagdo ao isolamento do produto. Submetendo 67 a
reagé&o com cloreto de p-toluenossuifonila em piridina (Esquema 43), levando a
formag@o do derivade monotosilado 68 em baixos rendimentos (45%). O
composto 88 foi identificado pelo espectro de RMN'H (E-53), onde observamos,
principaimente, o aparecimento dos sinais referentes & metila do grupo p-
toluenossulfonila em 2,46ppm (s) e dos respectivos prétons aromaticos (7,80 e
7,36 - 2d, J=8,3Hz), além da desprotecdo dos prétons H-6 e H8' (~0,5ppm).
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Fara a formacfoc do composto 5,86-anidro-3-desoxi-1,2-0-
isopropilidenc-a-D-ribofuranose (8%) a partir de 68, Szabo'® utilizando a
reacdo usual com solugédo de metdxido de sédicem metanol, obteve 82% de
rendimentc. Resoclvemos primeiramente testar uma reacdo de transferéncia de

fase, reportada por Szeja'®?

na obtencdo de epdxidos a partir de carboidratos
tosilados, em anéis de seis e cinco membros. Assim, aplicamos este método so
nosso subsiratc 68 (Esquema 43) e observamos por CCD {(éter de petréieoc:
AcOEt 35%) a réapida converséo do material de partida a um produto menos
polar, o qual apds ser isolado apresentou um [alp de —-19,8 {CHCI:) consistente

com o da literatura'® ([alp= -21,4, EtOH), 86% de rendimento de 69.

Esguema 43
O H .
prd 1- TsCl, pi., 24hs, 45% (88) o

“— 5 acacstico75%  H o 2- TEBA, sol. NaCH, CHCI3 o

- 80°C, 15min.. 72% 16min., t.a., 86%
ou DDQ, MeCN/H 20 (9:1), ouPhsP. DEAD, p.m. 4h,
X 12hs, 75%. X refi., 2hs, 80% X

64 87 89

No espectro de RMN"H (E-55) pudemos observar a definicdo dos
sinais de H5, H6 e H&' do anel oxirane, em relagdo aocs derivados anteriores.
Estes ultimos apresentaram-se na forma de duplos-dubleios com Jge 4,9Hz e
Jes € Jos de 4.1 e 2,7Hz, respectivamente. Os sinais dos carbonos C5
(51,5ppm) e CB (45ppm) no espectro de RMN'®C (E-56), sofreram uma
blindagem em relacao ao diol 87 de 20,7 ¢ 18,5ppm, respectivamente. Estes
dados estdo de acordo com o esperado para oxiranos terminais'®,

Apesar de termos obtido com este metcdo um bom resultado em
termos de rendimento para 68, o rendimento gicbal dessas duas ditimas etapas
foi baixo (39%), devido a monotosilagdo ter se apresentado ineficiente. Uma
alternativa encontrada para contornar este problema veic no emprego de uma
reacdo utilizando as condigbes de Mitsunobu'® sobre o diol vicinal 87. Desta
maneira, conseguimos a subiracdc de uma etapa, a mais probleméatica, & a
formacao do epdxide 69 em bom rendimento (Esquema 43).
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O mecanismo sugeridc®® para esta reacdo se encontra delineado
no esquema 44. Segundo este, temos a formacdo in sity de um intermediario 6-
alcoxitrifenilfosfonium 70 no carbono primério o gual ativa a posicdo C8 para ¢

ataque da hidroxila vizinha, levando ac epdxido desejado.

Esquema 44
&
PPhs
PhapP <%
Et00C-N=N-CO5E = Bt gO-N-N-COsEt
OH ® Lor
H i H ©
O Eto0-N-N-COpEt o 0
> = \
X > &’
59
87 70 R=@FH3

2.1.2- Reacdes de abertura do epoOxido 8% com organometélicos

A introducdo de um grupo alquil na posigdo CB do aloepdxido 69

apresentou bons resultados para Yanagizawa'®®

através de uma reagdo com
reagente de Grignard em presencga de sal de cobre (I). A reagdo se processou
via adicdo normal, isto &, solucdo do epoxido sobre RMgX/Cul (onde R= Me, Et,
i-Pr, Ph, etc), em THF a -30°C'%®. Desta maneira repetimos este procedimento
no laboratorio utilizando brometo de cicloexilmagnésio {Tabela 6, reacdo 1), e
observamos aoc final de 4hs o desaparecimento do material de partida e a
formag&o de um novo produto mais polar (CH.Cl.:MeCH 1%) como seria de ser
esperar. Este foi isolado e analisado através dos dados de RMN'H e °C, os
quais demonstraram nédo ter ocorrido 2 entrada do grupo cicloexil, e sim a
entrada do brometo, resultando no composto 86-bromo-3,6-didesoxi-1,2-0-
isopropilideno-a-D-ribofuranose 71, em 71% de rendimento. No espectire de
RMN'H (E-58) os sinais dos protons H6 e HB&' foram para campo mais baixo

3,56 e 3,45ppm (ambos dd com J geminal de 10,5Hz). O préton H5 também



Fesultados g Discussao _ 86

apresentou uma desbiindag: . {0,75ppm) em relacdo a 69, devido z presenca
da hidroxila livre. O escectro de RMN™C (E-58) também confirmou a
desblindagem do C5 {de 20,8ppm), enguanto que o C6 apresentou um sinal a
35 7ppm, dentro da faixa esperada para carbono primario monobromado’®.
Guando a reacdo foi conduzida com um reagente de Grignard pré-formadoe sob
refluxo {Tabela 8, reacdo 2), apenas diminuiu-se o rendimentio da haloidrina,

mas eig continou sendo o anico produto detectado.

Tabeila 5- Resuiltados da reacdo de adicdo de RMgX em &89,

Dq X R
HO:!
HO
o
RMgX o + ©
T L
o

o
ssb 74 X 72 E}X
Reagente (n de eq.) Condicdes Resultado (%)
1 CsH1MgBr/Cut (1.06/0.5) THF, -30° — 10°C, 4hs 71 (71) (X= Br)
2 CeH1:MgBr/Cul (1.0/0.5)° THF, -30° 10°C, 24hs 71 (55) (X= Br/l)
3 CeH11MgBr (4.5) THF, -30°C— t.a., 24hs 72 (10)
(R= CghHiq)
i-CaHMgl/Cul (1.3/0.5) THF, -30°C—» t.a., 3hs T1(51) (X=1)
CH:;Mgl/Cul (1.3/0.5) THF, -30°C— t.a., 3hs 71 (40 (A= 1)
Cetl1:MgBr/P{OEt)af THF, -30°C— t.a., 2hs 71
CuBr.S(CHa). (6.0/4.0/10%)

a. Formacdo do Grignard por refluxo a 50°C, 1h e 70°C, 3hs'%%".

Qutras tentativas com diferentes grupos aiguilas e haietos também
nac foram bem sucedidas, sendo que novamente as haloidrinas 71({X=i) foram
isoladas como anico produto (Tabela 6, Reagdes 4 e 5). A formacgéo do produto
C.-alquilado 72 (R= cicloexil) foi observada uma unica vez, em uma re;ag;éo sem

catalise por Cul. no entanto em rendimentos muito baixos (Tabela 6, Reacgdo 3).




Resultados & Discussio 87

No especiro de RMN'H identificamos o aparecimento de sinais a campo alto
(abaixo de 1,0ppm) consistentes com a entrada de um grupo cicloexil.

Como comentado na rota 2 (item 1.2.2, p. 48), a formagéo ds
haicidrinas nesias reagdes de abertura de epdxidos com reagentes de CGrignard
se constitui em um de seus maiores probiemas, devido ao equilibrio de Schienk
e & competicdo do haleto come nucledfile.

Tentamos aproveitar as haloidrinas que estavam se formando
preferencialmente nas reagbes de abertura do epoxido €9 através do emprego

de um meétodo publicado por Normant'®®

Segundo este, podemos ter a
condensacgéo de reagentes de Grignard com haloidrinas contendo um carbone
vicinal ligado a heteroatomos (OH, OAc, OTs, etc.), utilizando uma reagéo
catalisada por halogeneio de Cu(l) e trietilfosfito. Este melodo se mosirou
eficaz na reacdo de bromoidrinas, em especial, com crganometélicos primarios,
secundarios e terciarios.

Em nossc caso temos um grupo hidroxila livre em C5, vicinal ao
carbonc moncbromado. Aplicamos este procedimento, mas os resultados
obtidos (Reacéo 6, Tabeia 8) foram a recuperagéoc do material de partida 71
(quando se utilizou a bromoidrina 71) ou a formagéc das mesmas (quandec se
utilizou o epoxide €8},

Com os resultados insatisfatérios em relacdo a introdugé&o do grupo
alquil em C6 via reacdo de Grignard, a opgdoc seguinte foi utilizar
organocupratos. Desta vez passamos diretamente para os organocupratos de
alta ordem, que estavam se mostrande mais eficientes em reagdes de

substituicdo nucleofilica em oxiranos®®

substifuidos. Selecionamos ¢ grupo n-
butil para introduzirmos na posicde C8 do agucar, devido a inicial
disponibilidade do reagente de litio. As reacgdes foram realizadas segundo ©
procedimento tipico introduzido por Lipshutz®® e ja comentado anteriormente na
rota 2 (item 1.2.2, p.52), e neste caso tivemos sucessc na adigdo do grupo
alguil em C8 (Reacdo 1, Tabela 7). O produto 72, com R=n-Bu, pode ser obtido
em 87% de rendimento.

Testamos também esta reagdo empregando catalise por acide de
Lewis, que possibilita um aumentc na reatividade de um organocuprato’’’.

Utilizamos como acido de Lewis BF3.Et,0'", e este procedimento foi testado de



Resuliados e Discussio &8

duas maneiras: {1) o acide de Lewis foi adicionado logo apbs o epoxido
{Reacgdo 2), o que levou & uma mistura compiexa, (2} 0 BF;.Et,0 foi introduzido
antes do epoxido {(Reag#@io 3- procedimento normal guando o epodxido € muito
reativo), gue resultou na formacg8o do composto desejade 72 em excelante

rendimento.

Tabela 7- Resultados da reacdo de R,Cu(CN)Li; com &8.

Reagentes (rel. mocl.} Condicdes Resultados (%)
4 {rn-Bu),Cu{CNj}Liz THF, -75°C, 1h30 72 (87) (E=n-Bu)
2 {(n-BulCu{CN)Liy/ THF, -75°C, 3hs ———

BF;.Et,0 (1.0/1.1)

31 (n-Bu):Cu(CN)Liy/ THF, -75°C 1h 72 (89} (R=n-Bu)
BF,. Et,O (1.0/1.1)°

4 (CeHi1)2Cu(CN)Liz THF, -75°C—0°C,24hs

® BF,.Et,0 adicionado antes do epéxido

A identificacdo do composto foi feita por RMN'H e '>C. No primeiro
espectro (E-82) identificamos o sinal referente ao proton anomérico em
5,.80ppm como um dubleto de 3,7Hz, como nos demais compostos da série. A
entrada do grupo n-butil pode ser melhor identificada pelo sinal atribuido a
metila, na regidc de 0,87ppm (i, J=6,6Hz). O préton H5 sofreu uma
desblindagem {~0,75ppm) em reiacdo ao epdxido, como esperado. No espsctro
de RMN'C (E-83) os sinais dos grupos metilenos foram atribuidos em 31,8,
253 & 22.4ppm e a metila em 13,9ppm. O carbono C5 sofreu uma
desblindagem de 18,7ppm em relacdo 3 6%. A rotacdo dtica observada para
este produto foi de -22 3. Devemos ressaltar aqui que uma referéncia’® na
literatura cita a obtencdo deste produto com um [alp de +54,8. Inicialmente,
procuramos investigar se nossoc dado (-22,3) estaria coincidindo com o de um
composto do mesmo tipo mas epimeroc em C5 (série lixo}. istoc néo foi
encontrado. A formacédo do outro isdmero em C5 {série /ixo) s¢ seria possivel

se tivéssemos invertido a configuragdo deste centro na obtengéo do epdxido 69
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(possivel se a OH em C5 se complexar com trifeniliosfonium}. No entanto,
nossos dados obtides para 82 foram consisientes com a [ieratura, & esia
proposia mecanistica seria muito pouco provéavel. Adiante pela continuacao
dasta e de oulra rota, voltaremos a citar essa questdo de estereocquimica neste
centro. No entanto, apenas em adiantamenio a discussdo gue vira a frente,
consideramos que nossos dados para 72 estdo corretos.

Finalmente tendo conseguido resuliados satisfatdrios nesta etaps,
procedemos & tentativa de introduzir o grupo cicloexil desejado, a partir da
reagdo de 68 com cicloexilliitio sintetizado no laboratério’. infelizmente, nas
tentativas realizadas nédo se obteve resultados satisfatérios (Reacéo 4),
observando-se formacéo de mistura complexa de produtos sem detecgdo de
produto de alguilacdo. Provavelmente neste caso o grande problema se referiu
8 obiencdo correig do aiguil litic secundarioc.

FPara dar continuidade a esia rota utilizamos o composto 72 (R= n-
Bu) testando a proxima etapa que seria a funcionaliza¢do da posicdo C5 com
um grupo azida, que levaria posteriormente ao grupo amino. Uma possibilidade
de conduzir esta transformagdo em apenas um passo (Esquema 45),
diretamente a partir do alcool ao invés de um derivado éster sulfdnico, seria
utitizar as condi¢bes de Mitsunobu (PhaP, DEAD, THF) com o reagenie
difenilfosforilazida ( (PhO),P(O)N3)Y''%, 0 qual, além de subtrair uma etapa para
a introducdo do grupo nitrogenado {(em relagdo ac método usual}, diminui 0s
problemas de reacdes laterais (eliminag&o)''®. Nas tentativas realizadas
obtivemos apenas uma baixa conversdo do produto de partida 72 (~30%) sendo
que os produtos detectados em CCD e isolados néo indicaram a incorporagéc

da azida desejada. Os mesmos ndo puderam ser claramente identificados.

Esquema 45

¥ PhaP, DEAD, {CsHs)aP{O)Na. N3

0 THF, 25-400C, 24hs i 0.

I

72 R=n-Bu 73
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Neste ponto temos gue salientar que guando estdvamos na etapa
de abertura do epéxido 69, e diante das dificuidades encontradas nagueie
passo, demos inicio 4 estudos em uma rota aliernativa {rota 3b - Esquema 38),
gue nos pareceu mais inieressante. Diante dos resultados satisfatérios na
mesma, resclvemos nos dedicar & ela e deixarmos a rota 2a neste ponio gnde
novamente estavamos encontrando dificuldades. Entretanto, esta rota ainda
sers retomada brevemente (item 2.2.3), para a avaliac@o da estereoguimica em

C5 para o alcool 72.

2.2- Rota 3b

A alternativa proposta na rota 3b fol em relagdo a inirodugdo do
grupo em CB, a qual ndo seria mais realizada por uma reacdo de substituigdo
nucleofilica sobre um epéxido, mas sim por uma reaglo de adigao de
organometalicos em derivados do tipo imina ou hidrazona na posigdo C5. Um
carbono do esgueleto bésico do carboidrato seria perdido na obtengdo de um
aldeido intermediarioc como 74, entretanto, a vantagem que teriamos seria
introduzi-lo utilizando organometalicos primarios, mais faceis de serem
preparados. Isto poderia tornar esta etapa mais versatil, e teriamos tambem a
posicdo em C5 ja nitrogenada (a partir dos derivados 76 e 77) o que levaria ao
grupo amino desejado diretamente, no caso da imina 76 ou por uma reacdo de
hidrogenélise, no caso da hidrazona 77 (vide Esquema 38). Além disto, esia
seria uma aproximacéo diferente para a introducéo do grupo P1 na construgéo
de residuos hidroxietilénicos a partir da D-giucose, o que nos permitiria avalia-

la em relacéo a sequéncia anterior.
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2.2.1- Obtencgéo do aldeido 74

O composto que pode ser considerado o precursor desta rota, ¢ 3-
desoxi-1,2-O-isopropilidenc-a-D-pentodialdo-1,4-eriirofuranose (74}, foi obtido

pela clivagem oxidativa do diol 87 utilizando dois metodos usuais (A & B -

1114a.0 1tte

Esguema 468) . Mais tarde, substituimos por um procedimento novo gua
além de ser mais prético, nos possibilitou subtrairmos uma etapa desta rota ¢
melhorarmos sensiveimentie o rendimentc global. Neste, utilizando solugtes
bifasicas (éter/H,0) de acido periédico hidratado temocs em um unico pote a
reacdo de desprotegdo seletiva do isopropilidenc terminal de 64 e posterior
clivagem oxidativa do diol formado'""® (Esquema 46). Com o método descrito na

literatura’

os resuitados nfo haviam sido favoraveis, eniretanio, com as
modificacdes indicadas, principaimente a utilizagdo de tetraidrofuranc como
solvente, ac invés de éter etilico e a presenca de dgua, obtivemos uma melhora

considerével no rendimento e pureza do aldeido,

Esguema 46

H A- PH{CAC),, bz, ta,
" 30min. , 51%
C
B- Na§04 s HZ{} ' QH 7 \\

30 min., 75%

>< GHG
87

72% ©

o Hs 10g, THF/H20,

1.8, Ohs. 80% / ><
X

74
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2.2.2- Reacgdo de adicgdo 1,2 de organometdlicos 2 iminas ou hidrazonas na

sintese de inibidores de renina

A partir desta pentose, nossa proposicdo seria de gerar um
derivado com C=N susceptivel & reacéo de adigdo. Antes de disculirmos nossos
resultados. faremos uma breve revisio da literatura a gual nos baseamos sobre
estas adicdes, especificamente para £asos relacionados a inibidores de renina.

A reacdc de adicdc 1,2 de nucledfilos ao grupo iming C=N se
constitui em um importante método para a geragdo de aminas. Esta
metodologia tem sido expiorada no sentido de solucionar alguns problemas gue
a limitavam, comoc por exemplo: {1) baixa eletrofilicidade destes compostos,
que tem sido contornada com ¢ emprego de derivades mais ativos (sais de
iminium: ions aciliminium, nitronas, etc..); (2 facilidade de gnolizagac em
subsiratos contendo Ho, sendo gue neste casc as alternativas tém sido utilizar
reagentes menos basices (aliiboranos, alguilcupratos, etc...) & (3) baixo
controle esterecquimice, que tem sido solucionade por modificacdes quirais no

substrato ou no reagente nucleofilico (Esquema 47)"'%.

Esquema 47

NH2
% adicdo assimétrica

/
N '
1.2]
PR PN
Fel H 1 R3

g

r1=R3 = aiguil, ari, alii, vini, etc. ~ o ‘

R2 = alquil, ari, -5iR 2, NR2, -OR, -BR2, etc. = possibilidade de incorporar
o it ! ' ' informagao quiral

M =1 Mg, B, 8n, 8, Ce, Cu, elc.

Em relacgdc a sintese de inibidores de renina, iminas (R2= aril}
foram utilizadas para a preparacdo de residuos do tipo nerestatina’™® em
reacbes de adigdo de organcmetélicos contendo o sitio P1 do isdstere, bem
como em reacdes de cicloadicdo [2+2]""%. Também uma hidrazona (R¥= -NR3),
proveniente do acido D-isoascdrbico, foi empregada em uma reac8o de adigao

4.2 com organolitio na sintese de um diidroxietileno™'®.
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Para 0s nossos propdsitos os trabalhos de Terashima'™ e Baker'™®

foram selecionados como modelos.

Terashima e col.'™

sintetizaram ¢ residuoc cicloexilnorestatina em
seis etapas (Esquema 48), partinde do composto 4-0O-penzil-2,3-0-
isopropilidenc-D-treose, utilizando =2 adicdo de um reagente de Grignard
tratado com cloreto de céric (1I1) sobre um derivade imina 75. Esta estratégia

foi empregada posteriormente para a sintese de outros inibidores de renina’’".

Esguema 48

OBn

— NBa _-OBn ( (oaa
(28, 38) 5. BASICO 3 Sup i a /”\/J b ! c.d e
\\/\D H - % BnHMN
R O 0‘7'4 @74

R1 78
/\/COZM@ ( R1=can
BN : £ OzH
35 — % HoN /\/C {norestatina)
OH

a) BnNH: MgS0s, tolueno, 0°C, 1,5hs, 100%; b) CsH¢1CH2MgBr, CeCly, E{20-THF, -30°C,
2hs, t.a, 12hs, 75%; ¢} i. CICO:Me, K2C0Os, THF, 0°C, 7hs; {i. 80% AcOH ag., 80°C, Shs;
iii. 10% KOH em MeOH, t.&., 3,5hs, 80%; d) Hz, 20% Pd(OH)2/C, MeOH, t.a., 12Zhs, 100%;
g) i. RuCls Hz0-NalQ,, CCly-MeCN-H,0, t.a 2hs; il TMSCHN,, toiueno-MeOH, t.a., 1h,
72%; ) i NaOH, MeOH-H,0O, 90°C, 12hs; ii. HCl aqg.; Hii. Hz, 20% Pd({OH}2/C, MeOH, t.a.,
12hs: iv. Dowex AGB0WXZ, forma H+, v. HCl aq., 76%.

Neste caso foi possivel a formagéo estereosseletiva do isémero 8
desejado {75%). Esses autores também indicaram gque © emprego de
organocupratos em presenga de trifluoreto de boro eterado (Esquema 493,

ievava a obtencdo de um Onico isdmero, mas desta vez de configuragao inversa
(R, 52%).

Esguema 498
=5
NBnR 0OBn OBn
) 1. CaH14 CH2MgBr, CeCl 3, Et20-THF,

, —— BnANE N 300G, 2hs e 12hs ata., 75%.

e . [ 2 (C gH14 GH2)2CuLi, BF 3.E120. Et 20-THE,
R,g_ 655;*“ 780G, 1heta. 15hs. 52%.
2 Ca-R
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A seietividade obtida para estas reagdes fol explicada utilizando o
modelo quelado (A) na reagdo com “organocerio”, engquanto que para a reagdo
com o reagente de Gilman, tanto o modelo dipolar (B) quanto o modelo de
Felkin-Ahn {C) foram mencionados {(Figura 8).

B
S Pk I
;o Bno
N ONXT = N¥ L Lol —oBn
: H
H By
H :— _&v \ H
R 012
A - modelo guelado B - modelo dipolar C- modelo de Felkin-Ahn

Figura 8. Modelos propostos para adigé&o 1,2 de organometalicos & imina 75

Considerandoc este precedente, esperariamos uma fendéncia
similar em termos de modelo operante na adigcde de um “organoceério” ao
derivado benzilimina do nosso precursor, ¢ aldeido 74, (Figura 9) uma vez gque
nosso substrato também conteria um atome de oxigénio B ac centro eletrofilico.

Desta maneira, selecionamos esta metodologia para testarmos em nosso
subsirato.

BN H

Figura 9: Provavel intermediario de cinco membros para a reacdo do substrato
78 com RMgX/CeCls.

O primeiro problema no desenvolvimento desta metodologia foi a
obtencéo da benzilimina de uma maneira bastante pura para ser utilizada de
forma bruta. Este produto j& era proveniente de um composto relativamente

instavel, o aldeido 74, e gue também foi utilizado sem purificagéo para a



Resuitados e Discusséyg 75

formacéo da imina 76. Por isto era necessario um método que fornecesse uma
reacdo mais limpa. Dos métodos empregados para este fim' "7 (Esquema 50),
o gue se mostrou mais vidvel em relagdo a pureza foi o método ch’ o
reagente benzilamina, mesmo sendo usado em menor proporgéoe do gue ©
substrate 74 (1:1.2), continuava presente ao final do tempo reacional, &
tentativas de extrai-lo do meioc reacional nfo foram bem sucedidas, sendo
suficientes apenas para reduzir sua contaminagdo. O composio T6a foi
identificado por RMN W (E-71), onde se pode observar o sinal referente ao
proton do grupo imino em 7.74ppm na forma de um dubleto (4,7Hz) e os
prétons metilénicos ligados ao stomo de nitrogénio, na regido de 4.63ppm
(singleto). Os prétons metilénicos da benzilamina remanescante, em 3,88ppm,

sgrviram para observarmos a proporgdo entre esta e a penzilimina 78 {(~1:2).

Esquema 50
oHC RH H RH /-Bu
O A RNH-, MgSQy, toluenc, o THF, i-BuMgBr, o
0°C, 18hs, 50-60% CeCl3, -30°C 4
B- RNH, . CHaClz . HO, 1

X 20min., 50% X X

- RNH i
C 2. CH,C g%:lzoss 78a K = Bn
3D min., 60-71 78b R = -C3Hy

74

Mesmo com esta impureza em nosso substrato, resclvemos fazer alguns
testes preliminares para avaliarmos a metodologia principaimente porque o©
reagente organometaiico seria, de qualquer modo, utilizade em grande
excesso. O grupo isobuti! foi selecionado como nucledfilo de partida. Esies
testes iniciais, como podemos observar na Tabela 8, ndo forneceram nenhum
resultado satisfatério. Em geral, houve a formagdo de varios subproduios,
impossibilitando uma melhor identificagdo. Apenas em um casc {Reacdo 3) se
detectou a possive! formacdo do produto (através de sinais abaixo de 1,00ppm
referentes ac grupo isobutil), mas em grande mistura com outros compostos.

Come nos demais casos onde geramos o reagente organometalico,
fizemos um teste paralelo com um aldeide comum como © benzaldeido, para

nos certificarmos da formagdo do reagente de Grignard. O alcool
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correspondente fol gerade em 22% de rendimento. Este rendimento baixo
sugere que o reagente talvez n&o estivesse sendo formado com efetividade, ©
gue nos levou a aumeniarmos suas proporgdes RMgX/CeCls. Em nenhum caso
nouve mudanca significativa nos resuliados.

Tabela 8- Adicdo de i-BuMgBr/CeCl; a imina 76a (R=Bn;

R Rel. molar (i-butiiMgX/CeCly) Resuitado
1 PhCH, 5.0/3.5 M.P.+ subprodutos®
2 PhCH, 5.0/5.0 M.P.+ subprodutos®
3 PhCH, 5.9/8.0 vérios subprodutos®
4 i-CaHy 5.0/5.0 varios subprodutos”

®. sem indicagho de introdugdo do grupo /-Bu
®. possivel formacdo do produto

Fizemos ainda um feste com a isopropilimina 76b (E-72, E-73) para
termos uma comparagdoc de resuitados em relagéo a esia reacdo. Esta imina
pode ser obtida de uma maneira mais pura (livre de contaminacdo pela amina
de partida) do que 76a. Porém, na reaga@c de adicdo obtivemos resultados
similares aos anteriores.

Com a dificuidade gue estavamos encontrando na aplicagao desta
metodologia, achamos conveniente tesiarmos a alternativa seguinte, que seria

a adigéo 1,2 de um nucledfilo sobre um derivado hidrazona.

Como citado anteriormente, para estes testes nos baseariamos no
trabalho de Baker''S, onde um derivado hidrazona foi utilizado na preparagao
de um residuo diidroxietilenc. A sintese descrita por Baker''> (Esquema 51)
envolveu oito etapas em um rendimento total de 7,6%. Neste caso, somente um

isdmero foi obtido na adigdo de um organoliitic a8 N,N-dimetilhidrazona.
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Esquema 51

R = CHa0{0H2

O
WH&M
" OH
Ri= Qg1 CHZ
g} . Ph3P=C(CHszj, THF, 40°%C, 18hs, 53%: ii. Ha, Pd/C, 86%: b} i reacdo de Swern ib
Ma-NNH2, MgS804, t.a., 1h, 82%; ¢} i. cicloexitmetiliitio, -10°C, 1.5hs {88:2) 1. Ha Ni-Raney,
4atm, 48hs: iii. BN HC!, MeOH, t.a. 4hs; iv. (Boc)O. N-metilmorfoiina, 24%.

Fara a reacdo de organolitio com hidrazonas contendo um atomo

de oxigénio no carbono « & ligagdo C=N se propde’’®

um intermediario queiado
de seis membros, envoivendo o ion Li” e o atomo de nitrogénio do grupc NMe:
(Figura 10b).

Esta guelagdo em um anel de seis membros & possivel com ©
isdbmere Z da hidrazona. De fato, este foi o intermediaric proposto por
Ciaremon'’ em seu trabalho com a-alcéxi hidrazonas. Segundo este, o isdmero
Z estaria em equilibrio com o isémero £ no meio reacional, o que possibilitaria
esta quelacdo. Quira possibilidade seria um intermediario quelado para a
hidrazona £ envolvendo um ciclo de cinco membros, com o Li" interagindo com

o oxigénio do anel furanosidico e com o atomo de nitrogénio da ligacdo C=N
118

(Figura 10a). Entretanto, esta guelacdo com o litio & muito fraca

Na reacédo de adic&o 1,2 2 hidrazonas descrita por Baker, o autor
considerou gue a seletividade obtida, ja prevista, foi ainda aumentada devido
ao substituinte em B ao carbono iminico. O derivado hidrazona visualizado em
nosso ¢aso nac conteria um substituinte na posigdo P ac carbono iminico, gue
seria o carbono 3 do ane! furanosidico, o que poderia influenciar na

seletividade da reacdo de adicdo. No entanto, de qualquer modo, um ou oulro
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intermedidric deveria levar a um ataque preferencial na face s/, segundo
delineado na figura 10.

N L N
\
O

i -
E208 BSOS

;

N !
O

¢

@) o) {c )]

Figura 10: (a) e (b) Intermediarios propostos por Baker para o estado de
transic@o na reacdoc de adigcgo de organolitic a a-alcéxi hidrazona: (a) isdmero
£ anel de cinco membros; (b) lsémero Z, anel de seis membros; (¢)

intermediarios proposios para © nosso subsirato.

iniciamos esta metodologia sintetizando a hidrazona 77 segundo
um método descrito na literatura'’ (Esquema 52). Este derivado se mostrou
muito mais vantajoso do que a imina 786, por ser bastante estave!, podendo ser
obtido em maior escala e ser reservado. Além disto apresenta um bom grau de

(R T

de silica para evitarmos residuos provenientes da reagéo anterior (formagéo do
aldeido).

Esguema 52

oHO {CHa)N= N\/H
0 N, N-dimetihidrazina, 0
MgS0,4,CHaCl | ta,

92%

74>< 77 Kf

O composto 77 foi identificado por RMN'H e "°C (E-74,E-75). O
sinal a 6,38ppm na forma de um dubleto de 5,8Hz foi atribuido ao préton
.minico. As metilas do grupo NMe, apareceram na forma de um singieto em

2, 79ppm. No especiro ds RMN'™C pudemos identificar o sinal atribuido ao
carbono iminico em 132, 2ppm.
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Para avaliarmos gua! dos isdmeros, £ ou Z, era representado peio
espectro de RMN'H, baseamos-nos no trabalho de Karabatsos'®. Segundo
este, exisie um acoplamenio entre o profon iminico e os prétons das metilas
ligadas ac nitrogénio com valores de J de 0,7-08Hz para o isbmero de
configuracac E, e menor gue 0,4Hz para ¢ isdmerg 7.

Os dados obtides para a nossa hidrazonz ndc demonstravam o
acoplamento esperado para a configuragdo £, O proton iminico apreseniou
apenas o acoplamento de 5 9Hz com o prdton H4 do anel furanosidico e as
metilas do grupo Nbe, apareceram na forma de singletos finos, o que poderia
indicar gue a hidrazona 77 existia na forma Z. Entretanic, como ndo € comum a
existéncia do isémero Z em hidrazonas de aldeidos, embora este j& tenha sido
detectado em equilibric com o isdmerc E'™' submetemos o composto 77 a um

experimentc de NOE diferencial. Os dados obtidos se encontram na Tabela 9.

Tabela 9 Incremenios observades no experimenio de NQE diferencial sobre a
hidrazona 77.

Sistema irradiado— Ha H1 H3B | H3a | MexN
NOE observadoi
H iminico _ 0,2 4.0 _ 3,8
H1 _ - 1,2 - 0.1
H2/H4 2.4 5,9 10,8 886 0,2
H3a 2,8 0,86 | 23,4 - -
H3p _ _ _ 22,1 _

MeolN 18,7 0,3
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Como se pode observar ocorreu um grande incremento (16,7} no
sinal das metilas do grupo NMe. quando se irradiou o proton iminico Ha. Isto
nos indica gue & estrutura da hidrazona que melhor represenia este dado € a
gue tem a configuracdo £ (Figura 11), por apresentar uma maior proximidade

entre esies dois grupos em qualguer conférmero.

Figura 11: Possiveis isbmeros para a hidrazona 77

Apés obtermos o composio 77, partimos para a reagao de
adicdo seiecionando um organolitio comercial, ¢ n-Buli, como nucledfilo a ser
empregado inicialmente nesta metodologia. A adigdo do n-Buli sobre a
hidrazona 77 (Esquema 53) foi feita & -10°C e aproximadamente 30min. apds
foi observado, por CCD, o desaparecimentc do material de partida e ¢

aparecimento de uma nova mancha mais polar. Este material foi isolado e
submetido a analise por RMN'H.

Esquema 53

CHa)oN- Ny, __~H NHR
0 1-RU, EL O,
-10PC, 30min., 30-66%
o 2- Mz, Nif Raney, MeOH,
)c\/ 8hs X
77 78 R1= (CHz)N
79R1=H

O espectro indicou a formacgdo da  hidrazina 78 pelo

desaparecimenic do sinal referente ac hidrogénic do grupo imino em 6. 4ppm e
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pelo aparecimento de novos sinais deteciados enire 0,8 ¢ 1,5ppm, atribuidos &
metita e metilenos do grupo n-butil. Pudemos cobservar que os dois isOmeros
possiveis na formacdoc do novo centro esierecgénico em C-5 foram gerados. A
proporgdo  pode  ser esiimada pela integracdo dos sinais  (singletos)
correspondentes as metilas da hidrazina (NMe,) em 2,35ppm e 2,38 ppm, sendo
de aproximadamente 1:4 {(Figura 12).

[ T T T N T T T

| 'd{ f 3 { “E']m

i ; .‘555“}.“ \
Figura 12: Espectro da amostra bruta da hidrazina 78.

C composto 78 fol submetido a reacdoc de hidrogendlise com
Ni/Raney (Esquema 53), detectando-se a formacéo de um produto mais polar.
O especire de RMN'H da amostra bruta n&o foi elucidative no que se refere a
estrutura e proporgéo de isbmeros, porqgue ¢s sinais se apresentaram alargados
(sem definicdo). Submetemos a amosira a uma filtracdo em coluna
cromatografica de silica (CH,Cl;:MeQOH 3%), e a mistura diasterecisomérica das

aminas pode ser entdo caracterizada pelos especiros de RMN'H (E-71) e "°C
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(E-77). O sinal de H1 foi atribuido em 5,80ppm, e se mostrou como um dubleto
com Jqi de 3,8Hz, como nos demais compostos desta seérie. O préton H2
apresentou um deslocamento quimico de 4,73ppm, sendo um tripleto com
constante de acoplamentc de 4 2Hz. Este sinal é resultanie do acoplamento
com o proton H1 e com os prétons H3B e H3a, sendo gue com este dltimo foi
muito pequenc. Pudemos observar em experimentos de desacoplamenio
(Tabela 10) que a3 irradiagdo do sinal referents 3 H3B (1.80ppm) causa ums
interferéncia em H2 que se itraduziu na simpiificacdo deste sinal, ficando na
forma de um dubleto (J=3,7Hz). Jd a irradiagc@o de H3a (1,93ppm) ndo mostrou
uma mudanga significativa em H2 (Tabels 10).

Tabela 10: Sinais irradiados {coluna vertical) parz @ amina 79sa.

Interferéncia®~» |  H2(1) H3a(dd) H3B (ddd) H4(dt)
irradiagéol

1,80ppm (H38) |d (3,7Hz) _® irradiado dd (4,3 e 1,7Hz)
1,93ppm (H3a) _ irradiado b dd (4,4 e 8,2Hz)
3,10ppm (H3) - - - dd (4,4 e 10,3Hz)
4, 14ppm (H4) _ d (13,3Hz) |dd (4,8 & 13,8Hz) irradiado

® Tipo de sinal e acoplamento resultantes, apés a irradiacéo.

® Nio puderam ser identificados devido a proximidade ds frequéncia com o sinal
irradiado.

- sem alteracio

O sinal de H4 sofreu uma blindagem em relagdo & hidrazona 77
{onde ele se encontrava na mesma regido de H2 - 4,71-4,79ppm) ficando em
4,14ppm, ainda na forma de um duplo tripletos com Jgap de 10,7Hz e 05 Jy3, ©
Js5 de valores praticamente iguais (4,6Hz). A irradiacdo deste sinal simplifica
os sinais de H3a e H3B, que passam a ser um dubleto {(Jaa3p 13,3Hz) e um
duplo dubieto (Jgp 3. 13,3Hz & Jgp, 4,8Hz). Também o sinal em 3,10ppm sofreu
a influéncia da irradiagdo em H4, mas ainda se apresentando como um sinal
complexo (duplo dubleto largo). Este foi atribuido a H5, que é o Unico proton

ligado ac carbono nitrogenado (C5). Préximo aos sinais de M4, H5 e H2
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pudemos observar os sinais relastivos ao outre isdmerc (minoritario). A
propor¢dc dos isbmeros foi obtida desta vez, pela integragao para estes
prétons da molécula, H3x e H4, sendo de 1:4,5. Posteriorments, repetimos {oda
a ssguéncia da formag&c da hidrazina até a protecdo da aming, sem
purificag&o & pudemos observar gue a propercdo de 1:4 se manteve. Por dados
de RMN'H seria muite dificil se propor qual epimero em C5 foi formado como
majoritario, no entanto, pelos estudos de Baker''® aparentemente tinhamos o
isdmero C5-S em malor proporgéc.

Também considerands o© mecanismo controlado por quelagdo
proposto por Baker''® (Figura 10b) sugerimos que o isémero $ desejado tenha
sido obtido preferenciaimente. A seletividade em nossc caso n&o fol boa 2 um
dos motivos gue pode ter concorride para isto foi a baixa indugdc gquiral
tornecida pelo nosso substrato. Na verdade esta mesma seletividade ja foi
ohtida em reacbes de organolitios com a-aicoxi hidrazonas derivadas do
acetonideo (R)-gliceraldeido™’®.

Tendo obtide a formac@o da ligagcdo C-C desejads alravés desta
metodologia, apesar da baixa seletividade, passamos para os testes de
introducdoc do grupo cicloexilmetil. O cicloexilmetil Jitio pode ser geradoe in situ
através de um processo de troca litio-halogénio’?® partindo do jodeto de
cicloexiimetil e f-butil litio, Utilizamos inicialmente o brometo de cicloexiimetil,
que foi primeiramente sinietizado por nés em duas etapas (1. reagdo de
Grignard entre cloreto de cicloexilmagnésio e formaldeido'?®; 2: substituicdo da
hidroxila por bromo via reagdo com bromo/trifenilfosfina em acetonitrita’®®).

Na tabela 11, reacdes 2 e 3, podemos ver os resultados relativos a
estes testes. Nas condigdes da literatura descritas para a obtencéo in situ
deste organolitic ndo observamos nenhuma transformacéo, recuperando a
hidrazona de partida (reacdo 2). Aumentando a relagao estequioméirica para a
formacdo do organolitio (reagdc 3) pudemos observar por cCch o
desaparecimento do material de partida ¢ a formacgédo de um produto mais
polar. Este foi identificado pelo espectro de RMN'H como sendoc a hidrazina
78. onde temos os sinais relativoes as metilas do grupo NMe, para ambos 0s
isdmercs em 2,38 e 2,3%ppm. Entretanto, o grupo aiquil intreduzido foi o £

butii @ ndc o© cicloexilmetil. O especiro de RMN'H (Figura 13) mosira o©
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aparecimento de dois singletos na regido de 0,9-1,0ppm referentes aos dois
isbmeros, com integragdo compativel as metilas de um grupo f-butil para cada
singleto. A relagdo dos isémeros foi cerca de 1:2, obtida pela integragéo dos
sinais do grupo NMe;, do grupo {f-butil e também do proton H1i1 (bem

“Heranciados nesis caso).

MeoNH

5.7 12 4.3 21 74.8 2.2

Figura 13: Espectro de RMN'H do produto formado na reacéo 3 da tabela 11,

Nos testes utilizando o iodeto de cicloexilmetil (sintetizado a partir
do alcool cicloexiimetilico com trifenilfosfina/l/imidazol, em benzeno)'® apenas
o material de partida foi recuperado (reacdo 4).

Certamente os insucessos nestgs Ultimas reagbes foram devidos 2
ineficiéncia na troca halogénio-litio. Para se ter cerieza de que era este o
problema voltamos a utilizar a reagdo com organotlitio pré-formado testando

desta vez 0 grupo isobutil, que também é util no sitio P1 do isdstero
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nidroxietileno. Assim sintetizamos o isobutil litio segundo um méiodo da
literatura'*® (vide parte experimental). A reacfo desta vez forneceu o produto
de C-alguilacéo esperado, em baixa seletividade (1:2) {reagdo 5). No especiro
de RMN'H pode-se observar o surgimento dos sinais referentes as metilas do
grupo isobutil na regigo de 0,81-0,83ppm (2d). Novamente a proporcao dos
isdmeros foi obtida pela integracdo dos sinais correspondentes as metilas
(NMe;) da hidrazina, que apresentaram 0s deslocamentos quimicos de 2 40ppm
e 2. 42ppm.

Tabela 11- Adigdo de organclitio & hidrazona 77.

Reagenigs (=&l Condicdes R. (%) de |Prop. entre o3 epim.
molar) 78° em C5 de 78
1 n-Bull (4.5} £1,0,-10°C— t.a., 30 g5 1.4
2| CeH4.CH2Br/- Et.Q, -78°C, 10, . o
Buli (1.9/2.8) -10°C— t.a, 4hs
3 CeHq1sCH2Brft- Et,O, -T8°C, 10, 64 1:2
Buli (8.5/14.0) -10°C-» t.a, 1h
4 | CeH1CHI/E-Bulli Et.G, -78°C, 307, — —
(3.0/6.0) -10°C—> t.a., 24hs
5 i~CaHali Et,C, -10°C-» t.a., 1h 57 1.2

a- Rendimento total: & partir da hidrazona 77.

Submetemos esta hidrazina a rea¢do de hidrogendlise, o gue levou
a obtencdo da mistura diastereoisomérica das aminas correspondentes. Estas
foram filtradas em coluna de silica {(CH.Cl.:MeOH 5%) e caracterizadas por
RMN'H (E-80) @ RMN'®C (E-81). O espectro de RMN'H também apresentou os
sinais dos prétons H4 e H5, de ambos os isébmeros, bem separados, como no
caso da amina onde R= n-butil. Entretanto, um fato interessante foi que,
comparativamente aos valores de deslocamentos quimicos e ao perfil e valores
dos acoplamentos estes sinais indicavam gue neste ¢aso 03 produtos estavam
em proporgdes inversas aquelas obtidas pela adicdo do n-butillitio (Figura 17-
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p&g.91). Istc poderia indicar que houve uma diferenciagdo na seletividade da
face da hidrazona a ser atacada pelo nuciedfilo guando variou-se ¢ tamanho do
mesmo. Estes resultados, relatives & determinacéo da estereoquimica das
aminas 79 {R=pn-butil e R=isobutil), serdo vistos no préximo tdpico.

Ainda tentamos sintetizar o cicloexiimetil litio empregando ¢ mesmo
procedimento usado na obtencdo do iscobutil litio, ou seja, a reagdo do haleto
de alguila correspondente com litio metdlico, mas esta se mosirou ineficiente,
iayvando 3 baixo rendimenio do organolitio.

Iniciaremos a2 seguir uma discussdo sobre a determinagdo mais
precisa da estersoquimica das aminas formadas, no entanic desejariamos
salientar que apds termos obtido a amina derivadsa da adigdo do n-butil litio a
nidrazona 77, demos continuidade & rota siniética para a obtencdo do residuo
hidroxietilénico, mesmo sem termos absoiuta certeza da estersoquimica correta

em C5 dos produtos majorifarios.

2.2.3- Determinagdo da esiereoguimica dos derivados metil mandelatos da

amina 79 utilizando a metodologia de Trost'®

Raio-X

e anélise por difragdo de

Um dos métodos largamente utilizados para a determinacéc da
configuragdo absoluta de centros estereogénicos em moléculas organicas se
baseia em esiudos de desloccamentos quimicos em RMN para os
diastereoisdmeros preparados a partir de agentes derivatizantes quirais'*®.
Este meétodo se baseia especialmente em efeitos de anisotropia causados por
anéis aromaticos contidos nestes agentes quirais. Vérios destes reagentes ja
foram empregados na determinagdo da configuragio de &lcoois’® e, mais
recentemente, de aminas'?¥ Dentre estes podemos destacar o 4cido a-metéxi-
a-fenil acético (MPA) utilizado por Trost para a determina¢éo da configuragao
de aminas primarias o-quirais. Esta metodologia envelveu a reagdo da mistura
dos isdmeros de diversas aminas primarias o-quirais com o acide S-{0)-metil
mandélico, a gual levou as amidas correspondentes. A determinagao da
configuragao absoiuta desses centros nitrogenados foi feita através do uso de

RMN'H, onde se observou uma diferenga nos desiocamentos guimicos das O-
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metiimandelamidas diasterecisoméricas, segundo ¢ modelo conformacional

adotado {Figura 14).

126

Segundo Trost'®®, para este derivade 2 conformagioc mais

adeguada € aquela onde o grupe O-metdxi se encontra antiperiplanar ao grupo
carbonila (Figura 14). Esta difere da conformacgéo proposta antericrmentie para

amidas obtidas com outros agentes guirais (eclipsada)’®

. Esta conformacéo se
deve 3 uma suposta ligagdo de hidrogénic intramolscular enire ¢ atomo de

hidrogénio da amida e o grupo metdxi, segundo o autor (Figura 14)"°.

Tph
- o

Ré
é}Me @éndade em relacdo a Ha

i
Ho . -Ph

I

=4

R
Me Qgiﬂdado em relagdo a R+

Figura 14: Modelo conformacional proposto por Trost para as mandelamidas

Considerando o isémere (8)-MPA da figura 14 teriamos entdo, uma
conformacado alternada para a projec@o de Newman estendida (onde a ligagao
amidica foi omitida). Nesta situacao o grupc substituinte que se encontrar do
mesmo lado que o grupo fenila terd seus sinais mais blindados do gue o outro
isdmero.

Em nosso ¢aso para um derivado proveniente da reagdo de nossas
aminas 79 com acido S-{0O)-metil mandélico, segundo este modeio
conformacional, teriamos a situacgédo delineada na figura 15.

Assim, esperariamos para a configuragdo S em C5 uma blindagem
nos sinais dos grupos metilénicos e metila do n-butil, e/ou uma desblindagem
dos hidrogénios do ane! (H4/H3a & B) em relagdo aos sinais dos mesmos

grupos no oulre diastereoisdmero.
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Figura 15: Modelo conformacional para as mandelamidas 80 (8 e R}

Partindo destas consideracbes, realizamos a reacdo da amina 78a
com o derivade do acide 8-{0)-metil mandélico, segundo o esquema 54
Observamos por CCD (éter de petrdiec : acetato de etila 25%) o aparecimento
de duas manchas menos polares com uma nitida separagéo entre elas. Estas
foram separadas em coluna cromatogréfica e analisadas por RMN 'H (E-83 e
E-88) e RMN'’C (E-84 ¢ E-87).

Esguema 54
H2 4
o DCC, CH,CL,

ac. 5-(0)-metil mandélico

¥

éD 1h, t.a. R 85% (R= n-Butl)
74% (R= FBulil)

73a R= n-Buti
79b R= -Buiil

A formacdc das O-metilmandelamidas foi comprovada pelo
aparecimente dos sinais relativos ao grupo fenila na regido de 7,29-7,38ppm,
ao proton Ha em 4,62/4 863ppm na forma de um singlete e ao sinal em 3,35ppm
relativo ao grupo metdxi. Também pudemos observar o sinal relativo ao grupo
-NH em &,61/8,73ppm na forma de um dubleto com um acoplamento de 9,9-
g 5Hz com o proton H5 (confirmado no espectiro de correlagdo homonuclear TH-

'H). Us espectros de ambas as mandelamidas diferem essencialmenie nos
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sinais dos protons H4 e H5. O isémeroc majoritario {E-83) guando R=n-Bu
apresentou estes prétons em um mesmo sinal e como um multipleto na regiao
de 4,08-3,92ppm. J& ¢ outro isdmero (minoritaric) (E-86) apresentou um
desblindagem para o proton H4 (0,Zppm) resultandc na separagido destes.
Assim, o proton H5 deste produto se mosirou como um multipleto na regido de
4,04-3.95ppm, e o proton H-4, como um ddd centrado em 4,28ppm (J=2,0; 43 ¢
10.8Hz). Os dados de RMN'H para os prétons mais importantes nesta
derivatizacdo estdo contidos na tabela 12, onde podemos confronia-los com 03
dados referentes 3 misiura das aminas de origem.

Tabela 12: Dados de deslocamento quimice dos isdmeros da amina 78 (R=n-

Bu) @ seus derivados O-metil mandelatos.

isdbmercs da amina T79|isdmero majoritéario |isdmero minoritario

{(maior:menor proporgdo) da mandelamida da mandelamida

(E-78) {E-83) {E-88)
H4 4.14/4 00 ppm 4,08-3,93 ppm 4.29 ppm
H3o 1.93/2,02 ppm 1.88 ppm 2.05 ppm
H3p 1.80/1.60 ppm 1.57 ppm 1,84-1,b4ppm

M—eda griipo| Ogﬁppm 0.8 ppm 6??99:‘5{
nﬂ-buti! ) B P PRE { MR S oo S R

Para © isdmero 8 esperavamos uma blindagem nos sinais
referentes ao grupo n-butil, como visto na figura 15. Pelos dados da tabela
acima pudemos observar que o grupo metila para o isbmero de menor
proporcéo foi o que sofreu uma grande blindagem em relagdo ao outro isdmero.
isto nos indicou gque, adotando o modelo de Trost, obtivemos o isdbmero $
desejadc em menor proporgdo do que o R. Os demais dados, em relagdo aos
protons do anel H4, H3a e B, confirmam esta conciusdo uma vez gue estes
deveriam estar blindados no isdmero R, segundo o modelo conformacional

adotado (Figura 15) e este comportamento foi encontrado no isdbmero obtido
majoritariamente (Tabela 12).
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Esia esiereoguimica fambém pode ser comprovada, através de
analise por difracdc de Raio-X  ({Figura 18) do derivado N-carbamato 81
(preparagdo descrila adiante). Estes dados confirmaram gue o isémero R foi

chiido majoritariamentea nasie 280,

Figura 18: Raio-X do derivado N-carbamato da amina ?gaf

Comeo ja haviamos comentado anteriormente, parecia qug 0s
produtos majoritarios de adicdo a hidrazena 77 eram de configuracdes
diferentes gquando R:ﬁ_—Ba ou R=/-Bu {(vide figura 17 =& tabela 13 com a
comparagac enire os valores de J para as aminas 79a e 79b), decidimos
preparar as mandelamidas derivadas das aminas 79b {(com R=i{-Bu}, e

comprovar essa inversio na seletividade.

Tabela 13: Constantes de acoplamento do H4 das aminas 78

W W W W W W W W W W W W W W W W W W WY W W YUY WY W WY W W W W WY W W W W W W W W W W W W W 9

Amina 79 J{Hz) Isdmero majoritario J{Hz) {sémero minoritario
a. R= n-Bu 10,7/4,8 (dt) 10,8/4,4/6,5 (ddd)
b. R= i-Bu 10,8/4.4/6,4 (ddd) 10,8/4.4 (dt)
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NH2
H2
° (4:1; CER:C58; o (1:2 C5R.C58
O
X 154
3 4 gqdo
f C5=3
H f !
;
Higde H4gdo ot
C5=R (¢5=8§ _ .
. ae o ae v N .

Figura 17: Expansé&o da regido de 3.8-4.2ppm dos especiros de RMN 'H das
aminas 79a, R=n-Bu (a) & 79b , R=i-Bu (b).

Estas foram sintetizadas segundo mostrado no esquema 53 (74%
de rendimenioc), e separadas por cromatografia em coluna (solvente éter de
petroleo:acetato de etila 25%: 49% majoritario: 25% minoritério).

Por andlise dos espectros de RMN'H (E-88 e E-90) dessas amidas
isoladas {Tabela 14), constatamos que os sinais referentes 3s metilas do grupo
i~putil da mandelamida majoritaria (0,84 e 0,77ppm, 2d) (E-30) apareceram
blindados em reiacdo aos do isdmero minoritario (0,85 e 0,93ppm, 2d) (E-88).
Qu seia, como sugerido pelo arranjo conformacional mais estavel (Figura 14},
no composto majoritarico o grupo isobutil deve se posicionar do mesmo lado do
fenil, resultando em uma blindagem em seus deslocamentios gquimices. Como
isto é esperado para o isbmero 8, conclui-se que neste caso o isdbmero 8 foi o

majoritario. Os demais dadoes {Tabela 14) também confirmam esta concluséaoc.
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Tabela 14: Dados de deslocaments guimico dos isdmeros da amina 788 (R=/-
Bu) & seus derivados O-metil mandeiatos 80b.

lsdmeros da amina isdbmero majoritérico Isbmero  minoritario

Téb {maiormenor | da mandelamida [da mandelamida (E-

proporgao) (E-80) (E-88) 28)
H4 e HE 3,897/4 11 ppm 4.25 ppm 3,89-4.18 ppm
H3g 2.04/1.80ppm 2.08 ppm 1.88 ppm

H38 1.83 ppm 1.68 ppm
i “do| 0.87:093ppm | 077084 ppm |

Entdo, como pudemos constatar, obtivemos, através desta
metodologia, um resultado positivo em relagdc a uma das etapas-chaves desia
rota. Entretanto, a seletividade observada foi baixa & favoravel apenas para o
caso da introduco do grupoe isobutil (formagio do isémere 8). Considerando os
possiveis mecanismos operantes nestas reagdes de adicdo, podemos sugerir
que no casc da introducdo do grupo isobutil tivemos um mecanismo guelado,
como esperavamos (Figura 10d-pg.78). J& no caso do grupc n-butil, os modelos
aciclicos (Felkin-Ahn e modelo dipolar) podem explicar o resuitado obtido.No
entanto, ndc podemos descartar a hipdtese de um mecanismo guelado (Figura
10d) para ambos os casos, j& que nosso substrato {carboidrato 3-desoxi) nio
deve ier proporcionado impedimentos estérices tdo importantes para o atagus
na face Re da hidrazona. Por outro lado, as condicdes reacionais podem ter

tido uma influéncia no resultade’®®

. No caso da reacgéo com o isobutillitic uma
grande gquantidade de sal de litio, proveniente da reacéo de formagdo do
reagente organolitio estava presente no meio reacional, o que pode ter
facilitado a quelagdo. Utilizando a solugéo comercial de n-butillitio em hexano
isto foi evitado. Além disto, o sistema de solvente na reacgéo com isobutiilitio foi
THF/Et.C (o organolitio foi gerado em THF) e no caso da reac¢do com n-
butiliitio, hexano/Et,O.

Com estes dados obtidos em reiagdo 2 esterecquimica do centro

, C5 rescivemos insistir um pouco mais na obten¢do de uma amina como 78, com
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estereoquimica S em ©C5, via substituigdo de uma hidroxila do proprio
carboidrato de partida, isto é, voltar a rota anterior (rota 3a). Desta maneira
poderiamos comparar os dados de RMN'H obtidos para 79 em ambas as rotas
(rota 3 R=n-pentil e rola 3b R=p-butil) e assim avaliarmos methor o nosso dado
de rotacdc Gtica obtide para 72, gue, como ja tinhamos comentado, 88 mosirou
diterente de um valor encontrado na literatura. Assim, realizamos as etapas
para a obteng&o da amina 78 segundo o esquema 55,

O composto 72 fol submetido & reagBo com cloreto de
metanossulfonila em trietilamina e apés 24hs (Esquema §5) fol isplado ©
oroduto 74, 0 qual apresentou um la]p de -18,5. Este foi identificado pelos seus
espectros de RMN'H e '°C (E-64 e E-65, respectivamente) onde atribuimos
principalmente o sinal referente & metila do grupo metanossulfonila em
3.03ppm {s, E-84} e 383ppm (E-88), respectivamenie. Este composto {0l
colocado para reagir com azida de sédio em DMF (Esquema 55) e apbs o
consumo do material de partida isclamos um produto que apresentou um [ajp
de -439 e em seu espectro de |V (E-66) uma banda em 2107¢cm’’,
caracteristica de estiraments N;. Também pelos espectros de RMN'H e °C (E-
67 e E-68 , respectivamente) pudemos constatar a obtencgéo de 73. No espectro
RMN' o sinal de H5 foi atribuido na regido de 3,15ppm, apresentandc uma
blindagem de 1,7ppm em relacdo ac derivado suifonilado. © carbonc C5 (E-68)

também sofreu um deslccamento a campo aito aparecendc na reqgido de
64 4ppm.

Esquema 55
R
- MsCl, NEt3, CH,Cly, ta. N3
H NEf3, CH,Cly, ta. Ho, PA/C, EOM
G 2. , ,
24hs, B7% (81) . O 1t ai% roc + |
..mm._—__.-_——-——» H
2- NaN3, DMF, 400C, 6ns, 41%. ao |
72 73

A reducdo da azida 73 {Esquema 55) levou a obtencdo da amina
nomoéloga 78c¢ mais um subproduto (1,5:1,0). Os dados de RMN'H (E-89)

obtidos para esta amina foram similares, tanto quanto a forma do sinal e
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constanie de acoplamento, aocs do  isdmerc minoritdric da  mistura
diasterecisomérica das aminas 79a (E-76) formadas via rota 23b, como
esperavamos. Desta maneira pudemos observar que o composto 72 por nés

obtido pertence realmente a série ribo.

2.2.4- Sequéncias para a manipulagioc das posicées C1 e C2

ApoGs termos conseguido a funcionalizacdo e a extens8o da cadeia
em C5 poderiamos entéo, proceder as etapas de manipulago das posicbes em
C1 e C2 para a continuaclio da rota sintética. Optamos para isto, prosseguir
com a mistura diasterecisomérica 79a, pela disponibilidade de material. A
proxima etapa seria entéo, a protecfo do grupo amino consideramos gue ums
pretecdc adequada diante das condigdes reacionais subsequentes seria como

138

um N-carbamato ™. Desia maneira, a2 amina 792 fol submetida & uma reagac

ciassica com cloroformiato de metila e carbonato de potdssic em acetonz'®®
(Esquema 56), sendo que o controle por CCD indicou o aparecimento de dois
compostos menos polares (eluentes: A-éter de petréleoAcOFt 25% e B-
CH.Cl:MeOH 3%). Iniciaimente pensamos que os diasterecisdmeros haviam se
separado nesta etapa, entretanto, apds isolarmos os mesmos, observamos, por
RMN'H e RMN'3C, que se tratavam de estruturas diferentes.

Esquema 58

R Nz NHRT
CICOOMe, K;CCs,
acetona, t.a., 8hs, 64% 0

¥

X X

79 R = n-buti 82R! = COOMe
R = n-butil

C composto mais polar foi identificado como sendo a mistura
diastereocisomérica do derivado N-carbamato 82 (64%). No espectro de RMN'H
(E-93) pudemos identificar o sina! do grupo metdxi, referente & entrada do

grupo carboximetil (MeOQ-CO), em 3,80ppm, como um singleto superposio a um
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muitipleto referente ao préton M5, Um sinal largo na regido de 4 E1ppm foi
atribuido ao proton do grupo -NH. Os sinais referentes ao outro isdmero se
encontram praticamente superpostos aos do isOmero majoritario, o que
dificuliou a estimativa da proporgdo. Eniretanto, considerando a expansio dos
sinais em 4,03 & 4 18ppm, referentes ac préton H4 dos isdmeros majoritario e
minoritario, respectivamente, verificamos  zainda uma  proporcdo de
aproximadamente de 1:3,5.

No espectro de RMN'C (E-94) os sinais em 156,8 e 53,7ppm,
relativos a carbonila e ao O-metdxi, respectivamente, caracterizam o grupo
protetor.

Como comentado anteriormente um raio-X do composto 82a pode
ser feito para o diastergoisbmero majoritério (Figura 18- pg 90), indicando
também 2 estereocquimica obtida por dados espectroscéopicos. O composio
majoritario foi obtido por recristalizac8o bastante lenia em hexano.acetiona
(2:1) e a temperatura baixa. Os cristais foram separados e submetidos a
andlise de Raio-X.

O composto menos polar isolado (14%) da reacdc de protegéo de
79, foi identificado pelos seus espectros de RMN 'H e *C (E-98; E-97) como
sendo um derivado N, N-dissubstituido (grupo carboximetil e isopropenil), para o
qual sugerimos a estrutura delineada na figura 17 (83).

No espectro de RMN'H (E-98) dois singletos em 5,04 e 4 81ppm,
referentes a um proton cada, puderam ser atribuidos aos protons terminais de
uma dupla ligacdo. Um singleto em 1,93ppm, que comporta por integracéo trés
protons, foi atribuide 3 uma metila sobre a dupla. No espectro de RMN'C (E-
97) também pudemos identificar os carbonos gque se enguadram nesta
estrutura. Assim, um sinal em 142,8ppm foi atribuido ao carbono da dupila
ligagao que contédm o grupo metila (confere com o DEPT comeo sendo um Co), e
um outro em 113,9ppm, um carbono metilénico segundo o experimento de
DEPT, foi atribuido ao carbono terminal da dupla (Figura 18). Tambem no
espectro de infravermelho (E-95) observamos uma banda relativa a0

estiramento da ligagdo dupla em 1850cem™.
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Figura 18: Estrutura do composto lateral formado na reagdo de protegdo da
amina 79%a

A amina 7%b (com o substituinte iscbutil), submetida as mesmas
condicBes reacionais de preiecdo, levou & um resultado similar. Entretanto,
desta vez tivemos a formagéo dos dois isébmeros do derivado N N-dissubstituide
83b (31%), os quais foram isolados e identificados através dos espectros de
RMN'H B-102 & E-105 e RMN'™C E-103 ¢ E-106. Os espectros foram muito
similares mas, a diferenca entre eles pode ser melhor observada pelo sinal de
H4 em cada isdmero. Também pars este caso tivemos a formagdo do composio
82b (E-89 e E-100), desejado em 12% de rendimento, porém a proporgao entre
os isdmeros caiu para 1:1. Em termos de deslocamentos quimicos em RMN e
absorcidc no |V, ambos os produtos obtidos nesta reagdo foram similares aos
citados anteriormente para a amina 79%a, por isto ndo serdc discutides
novamente.

Para a formacéo do composto N,N-dissubstituido 83 na reacgdo de
protecdo das aminas sugerimos o mecanismo delineadc no esguema 57. No
meio basico poderia ocorrer a abstra¢do do proton ligado ac atomo de
nitrogénio do derivado N-carbamato 82 ja formado. Nesta situacio, o anion
resuitante poderia atacar a acetona, usada como soivente, fevando a formagéo
de um intermediario como 84. O grupo hidroxila no carbono quaternéaric poderia

ser eliminado, levando & formacdo de 83.
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Esquema 57
s O
f2a: B=nBu &
B2k Re By
Chs D\C
!
}:5} e B

Para as etapas posteriores, como citado anteriormente, utilizamos
o derivado N-carbamato 82a (R=n-buiil). Nestas etapas, necessitariamos
preparar um tioglicosideo (vide esquema 38- pg.59), que seria utilizado em
sequéncia para a ativacdo da posigdo C2. Esta sequéncia sintética teve como
base um trabalho desenvolvido por Schmidt'® acerca da formacéo de vinil
carb&nions substituidos com grupos elétron-aceptores. Schmidt aplicou esta
metodologia em compostos heterociclicos e & sistemas aciclicos do tipo de 85
(Esgquema 58), com bons resultados. Posteriormente, a versatilidade deste
protocolo foi demonstrada através da sintese de produtos com atividade
bioldégica como o KDO'*** e também na obtencic de a-metilidenc-y-lactonas
gque apresentam atividade antitumoral e antibiética’®®®, além de ser um

intermediario importante na sintese de produfos naturais.
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Esguema 58

K OLd

lll

2 CHp

Deste mode Schmidt demonstrou a aplicabilidade desta
metodoiogia na quimica de carboidratos guando cobteve a alquilagéo na posigao

£2 de hexopiranosideos’®

(Esquema 58). Neste caso ele adoliou umsa
modificacdo no substrato que foi a substituigdo da carbonila, responsavel pela
estabilizacdo da espécie B-litiada, por um grupo fenilsulféxi. Isto traria uma
maior versatilidade na metodologia devide a este grupo ser mais faciimente
substituido. Desta maneira ele obteve diversos produtos de C-alguilagdo do
composte 1-feniisulféxido glical 86 (obtido na forma de isbmeros gue diferem
na quiralidade do atomo de enxofre), em rendimentos entre 43-88%. A
formagéo da 2Z-alguilidenc lactona foi realizada através de uma migracéo
térmica do grupo hidroxila para o carbono anomérico com subsequente
eliminagdo do acido feniisulfénico. A dupla ligacdo foi entdo hidrogenada
estereosseletivamente no lado menos impedido da molécula, levando a um

derivado iacténico a-~alquil substituido (Esquema 59).

Esgquema 59
R
a
LDAéﬁ,foc’ . By MeCHO
R s/

Rr1

gBRI=H
Bl =L }LDA‘ -800C
GAc

o 1- PUIC, Ho
..... [ S-S
AcO 2. AB20, Pi, 61%
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Com este precedente visualizamos uma sequéncia semeihante, mas
utilizando o nosso carboidrato na forma furanosidica (Esquema 80),

Esquema 80

o LDA Hooud }/C‘
_______ 7_0
Y } /i i - -
o \__& O
) ;] LDA |
Rl=Li
NHCOOMe

i SPh
- PhSOH /
R Rl
| PE/C, Hy
§
R
N o

NHCOOMs g HHCO R NHCOOMe R /NHCOOMs
R\/ R 7 HCOOMs . \/
C_ _-sPh >:0 5Pt
t Ll . ) S | B
87 88 R=H )
¥

N

—0

Assim, a partir de um derivado 1-fenilsulféxido como 27,
esperariamos que a reagdo com litio diisopropilamina nos levasse a formacgs
de um intermediario vinilsulféxido 88 pela abstracdo do préton anomérico com
subseqiente eliminacdo do substituinte adequado em C2. O eletréfilo que
reagiria com o intermediério vinillitiado (obtido por tratamento de 88 com mais
um equivalente de LDA) seria a acetona, que nos forneceria o grupo isopropil
do sitio P1'. Caso fosse observada a mesma estereosseletividade na reagéc de
hidrogenacao de 88, deveriamos ao final introduzir uma etapa de equilibracéo,
uma vez gue nesta sequéncia seria obtido o isdbmero de estereoquimica inversa
a desejada em C2.

Segundo nossas pretensdes delineadas no esquema anierior,
teriamos gue proceder a tioglicosilagéo do composto 82 {N-carbamaio).

Diversos metodos de 1-tiogiicosilagdo tem sido descritos na

literatura devido a grande importancia destes derivades em reac¢bes de
glicosilacde’™®. A tendéncia no desenvolvimento destes métodes tem sido
demonstrar a aplicabilidade de determinados reagentes tinalcoxiiantes no gue
concerne ac problema que em geral ocorre nestas reacdes: a total
tioacetalizacdo, istc &, a abertura do anel do carboidrato com protecéo da

funcdo aldeido como um diticacetal. Assim diversas combinacbes de reagenies
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tem sido utilizadas™®%¢

como por exemplo, PhSSiMel/Znl/BuNI®,
BusSnSMe/SnCl®, Bus:Sn(SR)y/ BuSn(OTH)," e outros”, com substratos gue em
geral, sdo carboidratos com um bom grupo abandonador na posigéo anomérica
{por exemplo, halogénio).

Vale salientar gue, de nosso conhecimento, as reag¢bes de
sioglicosilacéo descritas na literatura {inclusive as que descreveremos a seguir)
nunca envolvem diretamente 1,2-0O-isopropilidenc acetais.

A reacfc de tiéis catalisada por acidos de Lewis € um método
classico na guimica de carboidratos gue produz, em geral, ditioacetais™
Entretanto, ja foi demonstrada a obtencédo de 1-tioglicosideos utlilizando estas
condicdes'™. Em um destes procedimentos carboidratos piranosidicos,
contendo uma relacgdo frans entre os substituintes nas posigdes 1,2 do anel
{normalmente grupos OAc), foram 1-tioglicosilados utllizando tiofeno!l e cloreto
férrico.

Devido a maior disponibilidade destes reagentes no iaboratdrio,
selecionamos este método para testarmos em nossa rota. Como o mesmo era
descrito na literatura apenas para carboidratos com configuracéo 1,2-frans'*®
testamos primeiramente em alguns carboidratos-modelos com configuragéoe 1,2-
cis em aneéis de cinco e seis membros (Esquema 61) j& que em nosso substrato
a relacédo seria 1,2-cis.

Em nossos itestes com o composio pentaacetato de o-D-giucose
(80), realizados em temperaturas de -5°C & temperatura ambiente, obtivemos o
composto desejado, porém em baixos rendimentos (15-30%). Pela analise do
especiro de RMN'H (E-108) pudemos constatar que os dados estavam mais
condizentes com a formacgédo do composto B-tioglicosideo 91, o qual apresenta
um valor de desiocamento quimico menor do gue o a (no casc 4,64ppm, sendo
que na literatura tem-se 5,82ppm para H1 do composto o e 4,70ppm para H1 do
composto B'®%) e uma constante de acoplamento de 10Hz, coerenie com os
préotons H1 e HZ em axial.
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Esguema 61

Chc /OAc
!/ o | SPh
O Fells  PhSH, pm. 44 — Q|
A } CHy Gl ,-5%C ata, DAc
o4c | Db 4hs, 15-30% DA |
OA OhAo
20 91
cz_| oM OH
><G——~é FeCly , PhSH, p. m. 44
(S 3 S SPh
CHa» Gl , 500 ata. ;i
H :
1300, 37-41% B SPh
64 AT 92

0O derivado furasnosidico 3-desoxi-1,2:5,8-0O-isopropilidenc-o-D-
ribofuranose (84) por sua vez, levou & abertura do anel com formagac do
diticacetal correspondente (82) em rendimentos de 37-41%. O espectro de
RMN'H (E-110) deste composto apresentou uma integracéo correspondente a
10H na regido de 7,23-7,40ppm, © que indicou a enitrada de dois grupos
.SPh. Os sinais dos prétons metilénicos em C3 foram atribuidos na regido de
1,96-2,10ppm. Os demais sinais apresentaram 08 deslocamentos quimicos
entre 3, 50ppm a 4,50ppm, incluindo o préton H1, como esperado. O carbono
um (C1) forneceu o sinal em 65, 4ppm (E-111). Pudemcs comprovar melhor esta
estrutura através dos espectros de RMN'H (E-112) e °C (E-113) de um
derivado per-O-acetilado obtido de 92,

Mesmo com este resulado em relagdo ao anel furanosidico,
resolvemos fazer um teste com nosso substrato e pudemos detectar uma
possivel formagdc do produto. Isto nos levou 2 otimizagdo das condigdes
reacionais, especialmente no gue concerne & condigfes anidras, o que resultou
em um bom rendimento para esta reacdo {Esquema 62)}. O composto formado
foi isolado e a determinacdo da estrutura ciclica se baseou nos dados

espectroscopicos de RMN'H, RMN'’C e experimentos de DEPT, COSY e
HETCOR.
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Esguemasa 82

NHR? R NHRT
Fells, PhSH., pm. 44

G \ o
CH, Gl , BOC ALa, sph

Zhs, BO%
X N
82 R' = COOMe 83
R = n5-Bu

O espectro de RMMN'H (E-1158) mostrou os sinais alargados e
duplicados. Inicialmente atribuimos esta duplicacéo & formac&o dos isémeros «
e B no carbonc anomérico no entanto, mais tarde, pudemos verificar que um
outro fator poderia estar atuando, que seria a existéncia de rotédmeros na
ligagdo N-C=0. Neste ponto n&oc foi possivel comprovarmos isto (espectros de
RMN1H a aiias temperaturas ndo foram ilustrativos). Maiores explicagbes serac
fornecidas no decorrer da discussdo. Para derivados piranosidicos a diferenga
entre os isdmeros o e B & facilmente observada pela constante de acoplamento
entre os protons H1 e H2"™% No caso dos anéis de 5 membros esta ndo é tdo
evidente.

O sinal atribuido ao préton anomérico H1 (E-115) apresentou um
desiocamento quimico de 5,67ppm para um isdmero € 5 61ppm para o outro,
ambos singietos largos. Estes deslocamentos estdo na faixa caracteristica para
1-tioglicosideos'®!, e diferem bastante do ditioacetal aciclico obtido com o
modelo 84, que caiu na faixa de 3,50-4,50ppm. O sinal de H2 foi atrihvido em
4,02 e 3,92ppm com base no COSY (Figura 18). Este sofrey uma blindagem de
aproximadamente 0,6ppm em relagdo ao composto 82a. Estes sinais
apresentam uma interagdo com os sinais da regido de 2,32-2,20ppm, 1,98-
1,91ppm que entdo foram atribuidos aos prétons H3, os guais também acopiam
entre si, como esperado. Um acoplamento adicional dos sinais de H3 com os
singletos largos em 4,05 e 3,85ppm permitiram atribui-los aos protons H4 de
ambos ©s isdémeros. Finalmente os ftripletos em 4,30 e 4,19ppm foram
atribuidos ao préton HS, que n&o apresentaram interagdo com H4, mas se
relacionaram com os sinais em campo alto referentes aos metilenos do grupo n-
butil.
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O espectro de RMN™C (E-118) também apresenticu os sinais
duplicados. A stribuicdo para os mesmos se baseou no espectro de HETCOR.
Os carbonos anoméricos apresentaram deslocamentos gquimices em 67,1 e

66,8ppm, bastanie blindados para compostos ciclicos.
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Figura 18: Espectro de COS8Y para o composto 393

O espectro de massas (E-117) revelou um pico molecular (M+ 339)
de baixa intensidade (0,5%) e picos relativos a perdas de H,0O (m/z 321, 2,5%)
e de -8Ph (m/z 230), sendo o ultimo o pico base do espectro.

Nos testes posteriores, para a otimizagdoc da reagdoc de
tioglicosilagcde, verificamos por CCD (CH:Ci;:MeOH, 3%) 2 formacdo de um

segundo produto {menos polar) que pode ser isolado e identificado por RMN de
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‘He "C (E-118 : E-119). Através destes dados atribuimos a estrutura aciclica
94. O sinal de H1 apresentou um desiccamento quimico de 4 .45ppm (d,
J=4 3Hz) que é compativel com o deslocamento guimico para diticacetais de

composios modeio da literatura'®?.

Este sinal apresentou no experimento de
COSY um acoplamento com os sinais da regido de 4,10-4,03ppm 08 guais se
referem ao préton H2 {(confirmado peia correlagdo com os sinais em 1,85-
1,80ppm referentes aocs protons metilénicos H3). A integracéo do grupo fenila é

consistente com a enirada de dois destes grupos na molécula.

3Fh

HNCOOMe 5Ph
54

Com os estes dados e um experimentc de HETCOR, pudemos
atribuir os carbonos deste composto. Segundo esie, o carbono anomérico
apresentou um sinal em 68,0ppm, portanto de acordo ac ja encontrado para a
composto modelo 82,

A analise elementar para o composto 94 foi consistente com a
férmula esperada {(vide parie experimental).

Um possivel mecanismo para a formacgéoc de 93 e %4 pode ser

visualizado no esguema 63.

Esquema 63
@ 5Ph /HSPh
N
/ — . a
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Voltande & rota sintética, apds termos passade da etapa de
obtencg@o do composto tioglicosilado desejado 93, ieriamos gue proceder a
ativacdo do grupo hidroxila remanescente na posigéo C2, como proximo passo,
antes da oxidagBo de 93 ac sulféxido. A realizag@o desta etapa se mostrou
hastante dificil levando ou a recuperacdo do material de partida ou formacgéo
de véarios subprodutos. As tentativas para a ativagdo com um grupo benzil,
utilizado no método original, foram realizadas por dois métcdos (Esquema 64).
No primeiro, utilizando hidreto de sodio & cloreto de benzila (THF, -5°C =& t.a,
24hs), ndo observamos nenhuma transformagdo. J& com um cutro método, que
emprega benzil-2,2,2-tricloroacetimidato, ac. triflico (cat.), CH;Cl/cicloexano,
0°C & t.a'®’, observamos por CCD (CH.Cl::MeOH 2%) a formaclo de varios
subprodutes, os quais n&c puderam ter suas estruturas elucidadas, mas gue
ndo indicaram a introducdc de um grupo benzil. Este mélodo [8 havia sido
empregado com sucesso em furanoses com grupos sensiveis a meio acido-1,2-
O-isopropilideno xifofuranose — vide parte experimental E-148 e E-149).

Como as tentativas de benzilacdc estavam sendo dificeis
selecionamos um outro grupo, o benzoil, para a ativacdo da posicdo C2. Este &
um grupo abandonador meihor do gue o primeiro e as condigOes reacionais
poderiam ser mais favoraveis para ¢ nosso substrato. Assim, o composto 83 foi
submetido as seguintes condicdes: 1-BzCl, pi., 20hs e 2- {CsHeCO) 0, NEft,
DMAP, t.a, 24hs, 15% (Esquema 64). Ambas levaram a formagéo de varios
subprodutos, além da recuperacdo do material de partida. Apenas atraves do
segundo método pudemos isolar um produto gue demonstrou, pelos dados de
RMN'H (E-128) e 'C (E-129), a entrada do grupc benzoil nas duas posigbes
passiveis de sofrerem tal reacéo: a hidroxila em C2 e o nitrogénic em CO. Os
sinais se apresentaram duplicados e muito simiiares em rejacéo ac composio
de partida, salvo por um desiccamento a campo mais baixo. Segundo o RMN'H
(E-128) temos na regido de arométicos (7,80-7.10ppm) uma integracdo
equivalente a entrada de dois grupos benzoilas. Os sinais ce HZ e M4 sofreram
uma desblindagem, passando da regido de 4,05-3,85ppm para 5,35-528ppm.
No espectro de RMN'’C (E-129) observamos ¢ aparecimento do sinal referente
a carbonila do éster na regidc de 168,2 (2C) e 166,1ppm. Na regido dos

carbonos aromsaticos pudemos observar os sinais do grupo benzoil por
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eliminagéo dos sinais atribuidos ac grupc -SPh (por similaridade de

deslocamentos quimicos ao composto de partida),

Esguema &4
NHR] 1- NaH, BnCl, THF, -50C &t.a., 24ns {/
2~ benzii-2,2, 2-iclorpacetimidato, dc.triflice (cat.), It
O CH-Clh/sicioexans, G0C ata., 1h
5Ph R NRirZ
. . O
1-BzCL PL, 500 ata, 20hs 58h
H 2- (CgHs030, NEI;, DMAP, 13, 24hs, 15 % de 35, -
33
R2
85 Ri= COCMe
R2=PBz
(para a reacao 2)

Apesar de termos obtidoe o produte desejado, o rendimenioc nac
estava sendo satisfatdrio para o prossequimento da rota. Uma avaliacdoc desta
etapz nos levou & supor que o motive para os problemas encontrados neste
passo poderia advir da protecdoc parcial da amina. Logo, resoivemos protegé-la
totalmente antes de iniciarmos as reac¢des para tioglicosilagdo. O grupo benzil
foi escolhide por ser usual na protec&o dupla de aminas. Deve-se ressaltar que
este grupo nao foi escolhido inicialmente porque, apesar de oferecer a
vantagem de poder ser removido na ultima etapa da sintese, juntamente com a
reducdo da dupia o-carbonila (Esguema 60), reagiria na etapa de oxidagao com
mCPBA™® Entretanto aqui, caso detectassemos variagdo no comportamento
da reacdo de ativacdo pela variac@o do grupo protetor, introduziriamos outras
etapas na sequéncia (desprotecdo e protecdo) ou selecionariamos outro grupo.

Nas tentativas realizadas para a dibenzilagdo de 78a obtivemos
apenas a formacg8o do produtc monobenzilado 98 {Esquema 65). Mesmeo
isolando-0 e submetendo-o novamente as condigbes de benzilagdo, o produte
dibenziiado nunca foi detectado. A identificacdo do composto foi feita atraves
dos espectros de RMN'H (E-122) e RMN'C (E-123). No primeiro pudemos
verificar, através da integrac&c dos sinais referentes aoc grupo aromatico, a
entrada de apenas um grupo benzil. Isto foi confirmado pela presenga de
apenas um OCH; (3,8Cppm).
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Esquema 65

NHz NHR1

o B ELOH/HZ0 {1:1), KOH, refl,, o FeCla, HSPh, CH,Cla,
BnCl, 5hs, 45% pm. 44, -50Cata. 1h /f

B- EtOH/ HoD (1013, & "
NaOH/ K003 (1:1),
Gj{ refl., BrBr, 3ns, 48% O‘}(
78a R = n.Bu $6 Ri= B

Diante da dificuldade de dibenzilar a amina em C5 (a partir de 79a
ou de 98) resolvemos aplicar as condigles de tiopglicosilacéo em 86, mas em
nenhuma das tentativas pudemos detectar transformagdes, recuperando
sempre o material de partida.

Passamos entdc, para a alternativa de fazer uma segunda protecdo
no préprio carbamato 82 através de uma reagdo de metilacdo (THF, Nal, Mel,
200C, Bhs, 70%)'%. Esta nos levou & obtengdo do N-metil-N-carbamato 97,
segundo dados de RMN'H e "C (E-124, E-125). A entrada do grupo metil no
nitrogénio pode ser observada pelos sinais em 2,80 e 2. 77ppm (E-124) e em
28.7 e 28,5ppm (E-125) os carbonos do mesmo. Nesie composio novamenie
observamos que os sinais estavam todos duplicados. Neste casg, pudemos
atribuir com mais seguranca & existéncia de rotameros da ligagdo C-N (A e B-
Esquema 88), ©s quais sac comumente observados em sistemas N,N-
dissubstituidos do tipe (R-CO-NR'R%H™® A distingdo em deslocamentos
guimicos estd associada ao carater de dupla da tigacdo C-N (C) o que leva a
uma menor liberdade rotacional da mesma e por conseguinte, & uma diferenca
no ambiente magnético para 0s grupos R' e R%
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Esquema 86
A O/LN(RE
A Rz . Rt
i R T R
O/l—N<R2 . ec/cm——m§<a2

Submetemos este substrato 87 & reacdo de tioglicosilacao
(Esquema 67). onde pudemos observar por CCD o desaparecimento do material
de partida e o aparecimento de uma mancha mais polar. Este produto foi
isolado em coluna cromatogréfica (eluente éter de petrdleciAcOEL 30%) e
identificado por analise dos espectros de RMN'H (E-128) ¢ "°C (E-127) como
sendo o ditioacetal 98 proveniente da abertura do ane!l furanosidico. No
espeiro de RMN'H (E-128) 2 regifc dos prétons aroméaticos mostrou uma
integracaoc referente a dez prétons e também o préton anomérice foi a campo

aito, passando para a regido de 4,45ppm, mais coerente com 0s derivados
ditioacetais.

Esquema 67

e

NHRq licoom oM  OH
R =]

R\/O ~ ?

o) . R Ph

NaH, Mel, THE, 200C, Bhs, 70% FoCly . PhSH , pm. 43
L CH:Cp. soCata, " ]
bj\/ 82% MenfR ! Ph
82 R1= COOMe 67 R = mBu 98 R’ = COOMe
R =By R = nBu

Neste ponto, como a idéia de se proteger a amina em C5 antes da
tioglicosilagdo ndo levou a bons resultados, julgamos que seria mais
conveniente voitarmos ao tioglicosilado 93, e tentarmos novamente a ativacao

da hidroxila em C2 com outros grupos. Encontramos na literatura uma
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metodologia que descrevia a eliminacdo de grupos acetoxi em posicdo o a um
sulfoxido’®. A reacdo de eliminagdo empregava condigbes mais brandas e 0s
substratos eram monosulféxidos derivados de ditioacetais (Esquema 68). Logo,
resolvemos festar esta metodologia em nossa rota, promovendo a ativagao do
composio tioglicosilade 93 com um grupo acetila, esperando gue 0 grupo
nitrogenado em C5 fosse também acetilado.

Esquemasa 58

Shie Shie

2 1- Ay O/E R
SOMe 2- NEt; ou AcOK

SOMe

OH H

O composto 93, por reacdo com anidrido acético e piridina & t.a.
(Esquema 68) levou & formagdo de um produtc gque apoés ser isolado fol
identificado por RMN'H e "°C (E-131; E-132) como sendo 99. O especiro de
RMN'H se apresentou muito similar ao composto obtido anteriormente pela
reacd0 de benzoilacdo de 93. Os sinais continuaram duplicados, como no
material de partida. Agora, com um espectro a alta temperatura, foi possivel
observamos a coalescéncia dos sinais (Figura 18) © gue nocs levou a
comprovarmos que todas essas duplicacdes eram devidas realmente 2
existéncia de rotamercs. Este composto, ao ser injetado no CG/Ms, forneceu

apenas um pico e segundo © especiro de massas, condizente com o ion
molecular esperado.

Esguema 89

%R\/NHR3 R MR
: o}

o
SPh  anidrido acético, pi., 1h, ta.. 87% werews SPh

23 a9 R1= COCMe
R =n-Buy
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Figura 19: Espectro de RMN'H de 99 a temperatura de 60°C

Com este composto em mé&os a préxima etapa da rota sintética
seria a oxidacéo do fenil sulfeto 99 & sulidxido. O oxidante normalmente usado
para este fim & o acido metacloroperbenzéico, e decidimos primeiramente
testa-lo sobre o tioglicopiranosideo 91, obtido nos testes dsa reacdo de
tioglicosilagéo (Esquema 70). Observamos por CCD (CH:Ci;:MeOH 1%) o
aparecimento de uma mancha mais polar ap6s 15min de reacdoc. Ao final desta
isolamos este produto por coluna cromatografica (mesmo eluente utilizado para
CCD) ¢ identificamos como sendo o sulfoxido esperado (61%), principalments
pelo aparecimento no espectrc de |V (E-134) de uma banda em 1051ecm™,
caracteristica S=0 em sulféxidos. O espectro de RMN'H foi bastante complaxo
devido aos isdbmeros possiveis para o sulféxido, mas condizente com a
literatura'3?®,

Passamos entd8o para a oxidagdo do nosso substrato 99,
empregando as mesmas condicdes anter%ores.x Observamos por CCD
(CH2Ciz:MeOH 1,5%) a formacdo de duas manchas mais polares e apés 5hs, a
reagdo foi isclada e estes produtos purificados por piaca preparativa.
Recuperamos 14% do material de partida e isolamos os dois composios
formados, aos quais atribuimos as estruturas delineadas no esquema 70.
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Esquema 70

mCPBRA (0.9eq.), CH4Clh,
e SPh 0os, Shs, 70%

86 Ri= COOMe
2= nfu

Os espectros de RMN'H para estes composics (E-137 e E-1389)
indicaram, principaimente, que o grupo feniia havia sido removide. O composto
majoritario 101 apresentou no espectro de RMN'H (E-137) os sinais duplicados,
assim como o composto precedente 99. Os dois sinais relativos aos protons
anoméricos foram & campo mais baixo, 6,78 e 6,91ppm. O sinal de H2 néo foi
identificado 0 que nos levou a sugerir a formagdo de uma dupla ligacao entre
os carbonos (1 e (2 devido a perda do grupo -SPh. lIsto levaria a
desbiindagem do préton anomérico a faixa de prétons olefinices. Os singletos
relativos aos grupos acetilas ainda estavam presentes (2.25 e 2,18ppm).

No espectro de RMN'C (E-138) observamos principalimente o
aparecimento dos sinais em 115,9 e 115,7ppm atribuido 8o carbono anomérico
gue foi & campo baixo devido a dupia ligagdo. Os demais sinais foram
atribuidos por similaridade aos outros compostos. N&o foi possivel detectarmos
no espectro os carbonos guaternarios ndo apareceram no espectro.

Um possivel problema associado a esta reagéo seria a
superoxidacdo da sulfida 9% levando & uma sulfona, apesar de estarmos
utilizando uma relacgdoc molar menor do oxidante em relag8o ac substrato. Tanto

sulfoxidos cuanto sulfonas, em posigdc anomérica, podem atuar como bons
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grupcs para reagdes com nucledfilos’®’, e isto pode justificar a formagéo de um
composto comeo 102,

Repetimos a reagdc em temperaturas mais baixas (-30°C & -25°C)
para evitar reacgbes laterais mas, nestas condigdes n&oc observavamos
transformacéo.

Estes resuliados implicavam em fazermos outras modificacdes
inclusive ulilizar ouiros agentes oxidantes, uma vez que esies compostos sem
o grupoc -SPh néo tinham utilidade para a sequéncie visualizada. Existe um
grande numero de publicagbes referentes a oxidacdo seletiva de sulfetcs a

sulféxidos’?

Entretantc, selecionamos apenas um metodo por quesibfes de
ordem pratica, que foi o emprege de agua oxigenada com © catalisador
Se0,"?*. Este emprega condicdes mais brandas e seletivas para a reagéc de
oxidacdo. Aplicando este procedimento ao nosso, detectamos por CCD gue
apenas peguena parte do material de partida foi consumida mesmo apds 8hs
de reacéo. Por tratamento do meio reacional, recuperando 70% do malterial de
e um outro composio cujo especiro de RMN'H foi muito similar aguele do
material ac gual tinhamos atribuido a estrutura 102, ou seja, também néao
apresentou os sinais do grupo -SPh.

Como comentamos acima existem diversos métodos para a
obtencéo de sulféxidos a partir de sulfetos com estruturas, em geral, mais
simples. No caso de carboidratos, o agente oxidante amplamente empregado
para a preparagdc de tais sulfoxidos anoméricos €& o  acido
metacloroperbenzdico mas, para o nosso substrato, este nao foi conveniente.
No ponto em que estdvamos neste trabalho de tese, decidimos nio continuar
com um estude mais aprofundado desta etapa especifica, no entanto isto
devera ser retomado em trabalhos posteriores. Paralelamente ja tinhamos
iniciado alguns testes para uma outra rota alternativa visando a introducac do
grupo alquil em C2 e sua discuss&o sera apresentada a seguir.

Esta oltima foi justamente colocada em pratica por ser uma
sequéncia mencor em relacdo a do sulféxido. Assim, encerramos a sequéncia
para a obtencao do dipeptideo contendo o residuo hidroxietileno 1, a partir de
anéis furanosidicos, no substrato 98. Este j& contém na sua estrutura uma

fracdc do peptideo e o residuo hidroxietileno, além das posicbes C1 e C2



Resultados & Discusséo 113

funcionalizadas de acordc com 0§ nossos propésitos e portanto, adequado para
trabalhos posieriores.

A seguir descreversmos os resultados obtidos em relagédc 2
alternativa visualizada para a incorporacéo do sitio P1', citada acima.

2 2 6- Tentativa de introducgio do grupo alquil em C2 via reagdo de acetais
com n-Bulli

Fsta meicdologia envolve a reacdo de acetais ciclicos com n-Bull,
e nos pareceu bastante interessante e oportuna, pela possibilidade de
realizarmos a Gltima etapa-chave da rota sintética (introdugéo do grupo aiquil
em C2) em apenas um pote a partir do carbamato 82,

wharton'®® observou gue a reagso de dioxolanos, derivados do
nenzaldeido, com bases fortes levou & formagdo de olefinas e liberagéo do
anion benzoato. O processo se inicia por abstragdo de um préton do anel, e

neste caso especifico fol proposto que o proton abstraido seria o benzilidénico
(via A- Esquema 71}.

H o H
R ‘—i——))l;‘R' 'Phcg“? RCH=CMLR
P Ph - @

Esguema 71
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Bh " Ph H © Q)
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R R .PhCHO &
__.,._9_,_,_‘- R-C=CH.OR’ __..i'i...w R.C-HCH-R

=

Ph H
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Posteriormente, Klemer e Rodemeyer'** aplicaram esta metodologia
em carboidratos, e obtiveram, na reag¢&o do composto 2,3:4,6-di-O-benzilidenoc-
a-D-manopiranosideoc de metila 103, o produto 108, regioespecificamente
(Esquema 72). Segundo os autores ocorreria a formacdo intermediaria de um
gnclato como 104, pela abstracdo do proton no dioxolano {vig B ou C-

Esquema 71) que se enconiraria em posigdo mais axial no carboidrato, fevando
& umsa desoxi-ceiona.

Esguema 72
O‘—g O_*I o
.
ik n-Buli, -300C, TRF | FD Ph
Eemen -l
A‘}Me O Me Me
L e .
163 104 106

Estes estudos avangaram para outros carboidratos com diferentes

5

padrbes de substituicdo' e demonstraram que a abstragdo de outros prétons

mais acidos poderia ocorrer por exemplo gquando a molécula apresenta grupo
hidroxifa livre, levando a formag&o de diversos produtos. Alem destas, outra
possibilidade bastante observada foi a abstragdo de prétons o ao anel do
dioxolano, & gual leva & formacé@o de alcoois alilicos. No entanto, em varios
desses casos os produtos majoritarios continuavam sendo as desoxi-cetonas

isoméricas.

No caso de derivados 1,2-isopropilidénicos em anéis de cinco e
seis membros, Klemer'*® observou a formagéc de produtos insaturados
aciclicos. O autor sugeriu gue também nestes casos ocorreu a formagéo de um
enolato, agora com a abstracdo do préion anomérico preferencialmente. A
partir deste enolato, diferentes passos mecanisticos foram propostos, segundo

o tipo de aglcar, como pode ser observado no esquema 73.
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Esguema 73
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Com estes precedentes, visualizamos a entrada do grupo alquil em

C2 segundo o esquema 74. Se as condigbes fossem favoraveis para o nosso

substrato 82, teriamos a abstragio do proton anomérico preferencialmente,

como vimos acima e formagdo de um enolato. Este poderia reagir diretamente

com o eletrofilo adequado ou ainda ser trapeado.

Esquema 74
R NHCOOMe
teniativa de o
frapeaments ) OR1
NHCOCMe B NHCOOMe 5
i
o n-Buli o o ) E*
_______ > ; — . |
reagéo com e
© trofilo adequado NHCOOM4
o Ll . Y,
82 .
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Qiuanio a ests ditima hipdtese, nos baseavamos em literatura

recenie’*®

gue demonstrou a wutilizacdo da metodologia de Kiemer para a
formacéo de enoltriflatos em acucares. Segundo os autores, reagdoc do
beanzilideno aceial 102 com n-Buli e iogo apos com
irifluorometanossuifonamide (PhNT,) permitiu o isolamenic do enclirifiaie
correspondente (vide enolato intermediario no esquema 72) em bom rendimento
(85%), o gual se mostrou um Stimo regente para reacdes de acoplamento com
yvinilestananas.

iniciamos esta metodologia repetindo a reagdo da literatura com ©
composto modelo 106 (E-144, E-145) o gual, segundo descrita deveria levar ao
composte 107. A estrutura deste composto, como citado anteriormente para
derivados 1,2-isopropilidénicos, levava a supor que esta reagBo também
passaria por um intermediario do tipo enolato, no entants, uma reacdo posterior
{a eliminacido de um grupo OMe) induziria 2 abertura do anel do carboidralo
{Esguema 73). Assim, empregameos as condicdes da literatura {n-Buli & -30°C
em THF) no substrato 1086, no entante nunca conseguimos verificar formacao
de produto, tendo sempre a recuperacdo do material de partida. Efetuamos
algumas modificacbes nas condigfes reacionais (n® de equivalentes de base e
temperatura-Tabela 15), e pudemos isolar um produto o gqual foi identificado
por seus dados de RMN'H e "*C como sendo o composto 106 (Esquema 75). No
espectiro de RMN'H (E-146) identificamos 0s sinais referentes aos prétons da
dupla H2 e H3 em 5,78 e 5,65ppm, respectivamente. A constante de
acopiamento entre os mesmos foi de 15,7Hz, indicando a relacdo frans entre
esses protons. Os sinais na regido de 1,51-0,89ppm indicaram entrada de dois
grupos n-butil na molécula. No espectro de RMN'™C (E-147) os sinais dos
carbonos da dupia apresentaram deslocamentos quimicos de 1384 e
126,0ppm. O fato de termos isolado apenas um produto clefinico em frans, em
cencordancia ao descrito por Kiemer, confirmou gue devemos ter a formacéo de

um sistema enolico antes da abertura do ciclo e eliminagao do grupo em C3.
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Esquema 75

e
o
R n-Bull, THF, 1002000
g0
X
Tabela 15 Reacdes de 108 com n-Buli.
Condicgbes Rend.%{composto)
1 I THF, 2.0eq. n-Buli, -40°C— -30°C, 8hs B4 (14086}
2 | THF, 4.0eq. n-Buli, -40°C(3hs)— t.a., Bhs 12 {107}
3 [ THF, 4.0 eq. n-Buli, -40°C(1h)—> 0°C{ih)— t.a., 8hs 28 (106) e 23 (107
4 |THF, 4.0 eq. n-Buli, -40°C-+ 0°C(30)— 10°C(30) -»| 3 (108) e 31 {107}
20°C (2h:30")

Com estes dados, selecionamos ainda um outro composto-modeio
mais adequado para o nosso caso, 108 (E-142 e E-143), onde a posigdo « aoc
isopropilideno (C3) se encontrava desoxigenada, como em nosso substrato 82
(carbamato). Porém, em todas as tentativas, mesmo & temperaturas mais altas,
obtivemos apenas como resultado a recuperagfo parcial do material de partida
(60-85%). Repetimos estes testes diretamente com nosso substrato, ©
carbamato 82, o gue também levou aos mesmos resultados.

Utilizamos ainda outras bases como LDA ou #-Buli com o substrato
108, mas também ndc observamos formacéo de nenhum produto gue pudesse
indicar reacdo. Como az recuperacédo do material de partida ndo estava sendo
total achamos viavel testar ainda a aliernativa de trapeamento. Casoc o enoclato
estivesse se formandc em uma baixa proporgdo, e ndo estivessemos
detectando o produto desta transformacédo, o trapeamento poderia resolver este
problema. Testamos assim 0 trapeamentc com ¢ reagente empregado por
Voelter'*® (PANTf,) e ainda o cloreto de tert-butildimetilsilii (TBDMSICH™

esperando gue os respectivos derivados endlicos pudessem ser isclados se
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formados no meio reacional. Submetemos o compostc 108 nas condicbes

indicadas (Esquema 76) @ em ambos oS ¢as0s apenas recuperamos ¢ material

de partida.
Esguema 76
2]
o A. 2.2eq. n-Buli, THF, -400C {30 & 200G (30},
4,08, PANTTZ, -780C (30'), -200C, Bhs A: 86% M.P.recuperado
s
G ¥ B o0% MP. d
j( B. 2.28q. n-Buli, THF, -200C & 000 (15, 5o rectperace
© 1,1eq. TBDMSICI, -780C (5 & ta, Zhe.
108 R = Bn

Resolvemos voltar zo composto modelo 108, uma vez gue as
reagdes do mesmo com n-Buli tinham indicado a possivel formacéo do enolato.
Desta vez tentamos trapear o enolato com um eletrofilo, de maneira a
evitarmos gue ocorresse @ abertura do anel Efetucu-se a reacglo ulilizando
como eletrofilo a acetona que seria ¢ reagente adequado ao nosso proposito
{introducdo do grupc iscopropil em C2). Neste caso ndo pudemos observar
nenhum tipo de reagdc com ¢ substrato 106 que indicasse a formagédo de um

enoiato, sendo recuperado ¢ material de partida e subprodutos, como a adigao
de n-Buli a acetona (Esquema 77).

Esquema 77
e
O 2,2eq. n-Buki, THF, -300C {30} & -100C {1h) OH
OMe 3,0eq. acetona, -550C & —100C (Bhs), t.a., & noite
S 2 108{68%) -
J ’\( A (25%)
108

Cs resultados obtidos nesies tesies, tanio nas reagbes apenas com
n-Buli guanto nos testes de trapeamente, nos levaram a supor gue a presenga
do grupo oxigenado na posigcdo 3 do anel furanosidico deve servir como forga
motriz para a evolugéo da reacdo, levando ac enolato intermediario. Sem um
grupo passivel de ser eliminado nesszs posigéo (por exemplo, quandoc C3 estava

como CH:)}, parece nfo haver progresso na reagdo. Tentaliva de trapear o
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enolato com menos tempo reacional e temperaiuras mais brandas também néo
lograram sucessoc. Embora n&c tenhamos obtide resuitados satisfaiorios em
relacdo a0 nosso objetive ao utilizarmoes esta metodologia, uma concluséo
precisa sobre a influéncia causada pela auséncia de um grupo oxigenado em
{23, como no composio 108 2 em nosso substrato, ndo pode ser feita. Existem
poucas referéncias destas reacdses em aneis furanosidicos, & portanio
decidimos realizar um estudo mais ampic em noesso (aborgtéric. No entanio,

em virtude do tempo necessdrio parg o mesmo, nao puderam ser inseridos
nestia tese.
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CONCLUSAD

Visando estruturas de interesse como inibidores de renina, nosso
objetivo principal neste trabatho foi o estudo de rotas estereocontroladas para a
obtencéo de mimicos de dipeptideos contendo o isdsterc hidroxietiteno, a partir
de carboidratos. Para ianto, exploramos gquatro rotas tendo como base a D-
glucose. Este acgucar fol escolhido por apresentar o esqueleto basice da
moigcuia alvo, além de ser um produto barato e bastanie disponivel

iniciamos nossos estudos utilizando derivados piranosidicos da D-
glucose pela possibilidade de termos maior controle estereoquimico nas
reaghes visualizadas. Os pracursores 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosidec (31 — rota 1) e 2,3-anidro-a-D-alopirancsideo de metila (52 -
rota 2) jé continham em suas esiruturas o centro C4 definido. As etapas-chaves
seriam a formacdo das ligactes C-C, ou seja, a introduglo dos grupos alquilas
Pie Pt

Na rota 1, nos dedicamos primeiramente a preparar o composto 31
em rendimento adeguado e reprodutivel para tornar a sintese viavel. Tivemos
resultados positivos utilizando a irradiagdo em microondas para a obtengao do
produtc 2,3-insaturado a partir de 2,3-diéis. O método foi rapido e com bons
rendimentos em relacdo acs usuaimente aplicados. Entretanto, a literatura nos
forneceu dados de gue as Ultimas etapas consideradas em nossa estratégia
poderiam apresentar muitas dificuidades, e decidimos n&o continuar com esta
rota.

Na rota 2 a primeira fase exploratéria seria a formagao do
esteresocentro em C2 via reagdo de substituigdo nucleofilica no 2,3-epdxido 82,
utilizando reagentes organometdlicos. Pelos resultados negativos obtidos, as
implicac8es estereoeletronicas envolvidas nestas reagbes sobre o composto 52
se mostraram evidentes. Isto nos impossibilitou de avancarmos nesta rota
segundo nossas proposigbes iniciais.

A utilizagcdo da D-glucose em sua forma furanosidica (rotas 3a e
3b), na qual teriamos o grupo em C4 protegido, nos levou a resultados
positivos quanto aos nossos objetivos. Assim, pudemos obter um fragmento da
moiécula alvo contendo o isésiero hidroxietilénico, o sitio P1 e o grupo amino

(1.
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isdstero
hidrodietilenc

-
LHNCH(RY) w CHRICO- (I}

P1 gy

Destas duas rotas concentramos nossos esforges na rota 3b, por
ser uma aproximacéo diferente para a introducéo do sitio P1 via D-glucose e
também por apresentar um menor numerp de elapas para a obtencdo do
composto 79 (fragmenio H,NCH(RYwCH-) do que a rota 3a (rota 3a: 8279,
pito etapas, ~7,1%; rota 3b: 62-»>79, seis etapas, 30-44% - Esguema 78).
Entretanto, a seletividade obtida para a formacao do centro critico C5(8) via a
metodologia empregada (adigdo de organoiitio sobre uma N,N-dimetithidrazona
como 77) foi baixa e dependente do grupo alquil utilizado. Para o grupo isobutil,
existente no aminoécido original (Leu), a estersoguimica do centro Cb para ¢
produto majoritario foi a desejada.

Esta Gltima rota nos possibilitou prosseguirmos com as proposigdes
relativas & manipulacéo das posi¢cbes C1 e C2 do acgucar, visando a introducéo
do Gitimo grupo alquil na moiécula. As metodologias selecionadas para esta
fase foram as reacbes de acetais com n-butillitio e a alguilagdo de
vinilsulfoxidos. No primeiro caso, onde poderiamos cumprir com ¢ objetivo em
apenas uma etapa néc tivemos nenhum resuitado favoravel com nosses
derivados 3-desoxi-1,2-O-isopropilidenos acetais (82 e 108). Eniretanto, estes
levaram & estudos mais abrangentes sobre esia estratégia, os quais estdo
sendo efetuados pelo grupe. No segundo caso, conseguimos avangar nas
etapas requeridas para a aplicagdo da metodologia selecionada, chegando até
o intermediario 1-tioglicosilado 83, contendo a posicéo em C2 ativada. Neste

caso, varias informagdes acumuladas forneceram subsidios para estudos
posteriores.
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Esguema 78
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Parte Experimental

1- Aparelhos utilizados

Os pontos de fusdo foram obtidos em placas de aquecimento do lipo
Kofier acopladas a um microscdpio modelo Thermopan (C. Reichest Optishe
AG) e ndo sofreram correcdo,

Os valores de rotacdo 6tica {[clp) foram medidos em um aparelho Carl
Z7eiss Jena Polamat A com lampada de mercuric (548-578nm) e posteriormente
corrigidos para o s6dio segundo a relacdo: [aln. = [alug / 1,175, Os valores
encontrados foram corrigidos para a temperatura de 20°C segundo a relagéo:
aae= aT/ [1+0,000143(T-20)]. Os comprimentos de cela utilizados foram de G2
ou 0,1dm.

CUs espectros de absorgdc ns regideo do IV foram obtidos em um
espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 1600 (FTIR) em pastilnas de KBr cu em
filmes sobre celas de NaCl As frequéncias de absorgdo s80 expressas em
em™

Os espectros de ressonéncia magnética nuclear de 'H, BC e aqueles com
técnicas especiais; DEPT, COSY, HETCOR e NOE foram obtidos nos
espectrémetros Bruker AC-300/P e Varian 300MHz para 'H & 75,5MHz para °C.
O solvente utilizado foi cloroférmic deuterado {(CDCls) tendo como referéncia
internaz o tetrametilsilano (CH:).8i. Os deslocamentos quimices (8) sé&o
indicados em ppm, e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

Os espectros de CG/Ms foram efetuados em um aparelho CGMS-QP5000
CG-17A Shimatzu com coluna do tipo DB-5 (5%-fenilymetilpolisiloxano, ©,25um
de diametro e 30m de comprimento. As condigdes empregadas foram: ti= 120°C
(1min)-10°C/1min- 230°C  (10min)-20°C/min- 300°C (3min); intervalos de
aquecimento Os espectros de massa por impacto eletrbnico, 70eV foram
realizados em um aparelhc VGAUTOSPEC - alta resolucdo e na Alemanha.

As analises elementares foram obtidas em um aparelho Perkin Eimer
2400 CHN Elemental Analyser e dos compostos com enxofre foram realizadas
no laboratério de microanélise do [Q-USP/SP.

As cromatografias em camada deigada (CCD) foram feitas em silica Gel

G e GF 254 da Merck na proporgéo de 1:1 sobre suporte de vidro (espessura
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0,25mm). Para a deteccdo das substéncias utilizou-se irradiacdo com lampada
de UV (254nm) e pulverizacdo com solucdo de acido sulfurico:metancl (1:1),
seguida de carbonizacio.

As cromatografias em camadsa preparativa (CCP) foram feitas em silica
Gel G & GF 254 da Merck na proporgdo de 1:1 sobre suporie de vidro
(espessura 1,0mm) e os componentes foram detectados por irradiac8o com
iampads de UV (254nm).

As cromatografias em coluna foram realizadas em silica Gel 80 {35-70
mesh) da Merck utilizando-se aproximadamente uma quantidade de silica 30x o

peso da amostra bruta & purificar.

Os reagentes e solventes foram purificados, quando necessario, segundo
as técnicas descritas por Perrin e colaboradores'™®.

2- Preparagéo dos composios

4.6-0-benzilideno-a-D-giucopirancsides de metila

(28} . o)
Em um baldc de 2 bocas (100ml) foram il

M
adicionados 17.2ml (169mmol) de benzaldeido © HE

P.M.= 2829

anidro e 5,0g (36.6mmol) de ZnCl recem fundido e

triturado sob atmosfera de argdnio. Depois de 20min., guando a mistura estava
como uma pasta gelatinosa, 5,0g (28,0mmol) de a-D-giucopiranosideo de metilia
foram adicionados rapidamente. Apds 4hs de reacdo (o eluente utilizado para
CCD foi CHCI:MeOH 4%) a massa resultante foi vertida sobre agua e gelo e
agitada vigorosamente, ocorrendo a precipitacdo de um sélido que foi filtrado e
lavado com H.0O gelada e éter de petréleo. O sdlido foi recristalizado com 2-
propanoil e H.O. Rendimente: 57% (4,2q).

Dados:
P.F.:. 164-168°C Lit.”?: 168-1867°C (2-propanocl/H.0)
[alp?®: +111,2 (¢ 0.58 CHCIs) Lit.”*: +108 (c 2.0, CHCla)

RMN "H (CDCl;, 300MHz):
8 7.51/7,33 (5H, arom.); 5,49 (HCPh, s); 4,68 (H1, d, J= 3,7Hz); 4,25 (H3, dd,
J=4,0 e 9,2Hz); 3,21-3,91 (M2, H4, H5, H6, H8’, 20H, m); 3,38 (OMe, s). (E-1}
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RMN '3C (CDCl,, 75,8MHz):

§ 137,3;129,3,128,4;126,5 (arom.); 101,92 (CHPh); 89,8 (C1), 80,9 (C4), 72,8
(C2); 71,1 (C3); 68,8 (C8); 82,2 (C5); 55,3 (OMe). {E-2)

4,6-0O-benzilideno-2,3-di-0-p-toluenossuifonil-a-D-glucopiranosideo de
metiia {29}
1.0g (3,5mmol) de 28 foi dissolvido em 4, 4mL O

de piridina anidra. A mistura reacional fol colocada ?’n_.{\ OTG
am banho de gelo e 2,.5¢ {13, 1mmol} de cloreto de

p-toluenossulfonila foi adicionado sob agitagdo. A P M = 580g

reacdo fol mantida durante cinco dias & temperatura

ambiente e ao abrigo da luz. Depois deste periodo, foi gotejada sobre agusa
gelada (30mbL) e gelo. O precipitado fol filtrado e lavado com solugdo aquosa
de HC! 1%, agua pura e finalmenie éier de petrbleo (fracde 1). A agua-mae foi
extraida com CH.Cl, {3x). As fragdes orgénicas foram unidas, secas sobre
Na,850,, filtradas e o solvente evaporado. O residuo fol recristalizado com

acetona e juntado a frac8o 1. Para CCD foi utilizado como sistema de solvente
CH2Cl:MeOH $,2%. Rendimento: 73% (1,5g).

Dados:

P.F.. 148-149°C Lit.7?*: 148-149°C (acetona)
[alp?® +14,9 (¢ 0.54, CHCI3) Lit."®: +11,8 (CHCI3)

LV. {(KBr):

1363cm™ (vas SO2); 1191em™ (ve SO,); 1049-1087cm™ (v S=0 e v C-0). (E-3)
RMN'H (CDCl;, 300MHz):

& 7,81-6,88 (13H, arom.); 5,26 (HCPh, s); 5.09 (H3, t, J=9,3Hz); 4,99 (H1, d,
J= 3,8Hz); 4,41 (H2, dd, J=3.6 e 9.3Hz); 4,21 (H6e, dd, J=4,5 e 10,5Hz); 3,81
(H5, td, J=4.5 e 9, 8Hz); 3,64 (HBa, t, J=10,5Hz); 3,48 (H4, t, J=9,6Hz); 3,35
(OMe, s); 2,40 & 2,22 (2x MeSQ,, s). (E-4)

RMN **C (CDCls, 75,5MHz):

5 145,6:144,5,136,6:134,1;132,6 (Co, arom.); 130,0;129,4;129,3;128,7;
128,3:128,2;126,5 (arom.); 102,0 (CHPh); 88,5 (C1); 79,0 (C4); 76,6 (C3); 76,3
(C2); 68,6 (CB); 62,3 (C5); 55,9 (OMe); 21,5;21,4 (2xMe}. {E-5)
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4 8-O-benzilideno-2,3-di-U-metanossulfonii-a-D-glucopiranosides de metiila
{30)

Em um baldo de 25ml foi adicionado 1,0g o
(3.5mmol) de 28 e 2.5ml de piridina anidra. A |

soluc8o resfriada e sob agiiagdo foi introduzido s

1,0mi {1,3mmol} de cloreto de metanossulfonila. A

mistura reacional foi mantida ao abrigo da luz & sob
agitacdc por 17hs. Ao término da reacado a mistura foi vertida em um béquer
com H:O e geio. O sélido precipitado foi filtrado e lavado com agua gelada
(fracdo 1). A agua-mée foi extraida com CH,Cl, e a fase orgénica foi seca
sobre Na,S0Oy, filirada e evaporada. O solido resultante foi juntado & fragdo 1 e
recristalizade com CHCI; e éter de petrdlen. Rendimenio: 71% (1,1g).

Dados:

P.F.: 186-189°C Lit.7?% 188-189°C (CHCIy)
[a]o?®: + 47.9 (c 0.5, CHCI3) Lit.”*% + 49 (¢ 1.4, CHCla)
1.V, (KBr):

1360cm™ (vas SC2) ; 1170cm™ {vs S0;); 830cm™ (v C-8). {E-6)

RMN 'H (CDCl;, 300MHz):

5 7,47-7,38 (BH, arom.); 5,56 (HCPh, s); 5,08 (H3, t, J=9,8Hz); 5,03 (H1, d,
J=37Hz); 4,64 (H2, dd, J=3,7 e 9 6Hz); 4,33 (HBe, dd, J=4,6 e 10,2Hz); 3,92
(H5, td, J=4,6 e 9,9Hz); 3,79 (HB8a, t, J=10,2Hz); 3,73 (H4, t, J=9,6Hz); 3,49
(OMe, s); 3,16 e 2,97 (2x MeSO,, s). {E-7}

RMN '*C (CDCi;, 75,5MHz):

& 136,5:129,8;128,7;126,2 (arom.); 1022 (HCPh); 99,0 (C1); 78,1 (C4); 77,1
(C3); 75,8 (C2); 68,7 (CB); 62,2 (C5); 56,1 (OMe); 38,8:38,7 (2x SO,Me). {(E-8)

3,4-0-isopropilideno-a-D-galactopiranosides de metila (45)

a-D-gaiactopiranosidec de metila anidro {1,8¢q;

7.7mmol) em acetona anidra (180mL) contendo H,S80,
(0,87mL) foi agitado por 4hs & 20°C. Ao final da reagio
foi adicionada uma solucéo saturada de

hidrogenocarbonato de potdssio até neutralizacao, a
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mistura reacional foi evaporada até a secura e o composto foi extraido com
acetato de eiila 4 qguente. O solvente foi evaporado e o o6leo resultante foi

cristalizado com acetona e hexano (1:2). O sélido obtido foi filtrado, levando a
um rendimento de 82% {1.48g).

Dados:

P.F. : 92-94°C {acetona hexanoc) Lit"™® 103-105°C (acetona:hexano)
falp® : +163 (H.0) Lit™ +183 (c 1.8, H,0)

LV. {filme):

3416cm™" (v OH); 1220 & 1074em™" (v C-0). {(E-9)

2,6-95-G-benzgiizﬁ,f&:{}:isopmpiiidenowawa-ga!actopiranasideo de metiia {48}
A uma solucio do composto 45 (0,72g; 3,1mmol)

em piridina anidra (14ml}, sob agitacdo magnética e &

OBz
0°C, foi adicionado cloreto de benzoila (1,0mb; oCQ
g 6mmol} e a soclugdo foi deixadas em repousc por ?
30min. Ao final da reacdc (CCD: eluente hexano:AcOEL Me

Bz
1:1) a mistura reacional foi vertida sobre solucéo F.M= 4429

saturada de hidrogenocarbonato de sédio e agitada
por 10min., sendo depois extraida com toluenc. A fase orgénica foi lavada
novamente com solucdo saturada de NaHCO,;, depois com agua destilada e
apés com solucdo aquosa 5% de CuSQO, (3x). Esta fase foi seca sobre Na:50;,,
filtrada e concentrada. A massa resultante foi purificada em coluna de silica
utilizando como eluente CH,Cl;. Rendimento: 87% (1,33g).

Dados:

[alp®®: +67.4 (¢ 0.95 CHCIy) Lit™:+134 (¢ 2,3, H.O)

1.V. {filme}:

1723cm’ ' (v C=0). {E-10)

RMN 'H {CDCl;, 300MHz):

5 8,12-7.45 (10H, arom.); 5,19 (H2, dd, J=3,5 e 8,1Hz); 5,03 (H1, d, J=3,0Hz);
4,72-4,81 (M8, H8', m); 4,56 (H3, dd, J=53 e 8,1Hz); 4,44-4,36 (H4, H5 m);
3,38 (OMe, s}; 1,58/1,38 (Z2x Me).{E-11)
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RMN *C (CDCls, 75,5MHz):
5 166,7;1886,4 (2x C=0); 133,4;133,3:130,1;129,8;128,6;128 51 (arom.); 110,3

(Co-isopropilidenc); 97,3 (C1); 73,6 (C3 e C4); 72,3 (C2): 658 (C5): 64,0 (C6);
55 .4 (OMe); 27,7;26,2 (2x Me). {E-12)

2,6-di-O-benzoil-a-D-galactopiranosidec de metila {47}

Em wum baldc de 25mL foi adicionade 1,3g

(2,9mmol) do compostc 46 e 10,9mL de acido acético .9 [ZBZ
(75%). A mistura foi agitada e aguecida a 90°C por 15", OH

Ao final da reacdo (CCD eluente hexano:AcOEt 1:1) a <L{ste
solugdo foi evaporada e cosvaporada com ioluenc. A P M= 402g B

masss resuitante foi dissolvida em aceiaio de etiia,
javada com solucdo saturada de NaHCO; (2x) e dgua destilada (2x), seca sobre
Na,50,4 e filtrada. O solvente foi evaporade e a goma resultante cristalizou. A
recristalizacdo foi feita com metil etil cetona e éter de petréleo. Rendimento:
88% (1,15¢g).

Dados:

P.F.:127-128°C Lit"®:125-127°C (metil etil cetona e éter de petréleo)
1.V. {filme):

3536 e 3500cm™’ (v OH); 1703cm™" (v C=0). (E-13)

RMN "H (CDCis, 300MHz):

5 8,06-7,45 (10H, arom.}; 5,30 (H2, dd, J=3,7 e 10,1Hz); 5,06 (H1, d, J=3,7Hz};
4,70 (M6, dd, J=5,9 e 11, 4Hz); 4,53 (M8, dd, J=7,0 e 11,4Hz);, 4,28-4,10 (H3,
H4, H5, m); 3,41 (OMe, s); 3,20 e 2,00 (OH, s largo). (E-14)

RMN '°C (CDCI,, 75,5MHz):

& 187.3;, 187.0 (2x C=0), 133,86;133,5:;130,1,128,8;129,8;1298,7,128,8;128.,8
(arom.); 97,8 (C1); 72,1 (C2); 69,5 (C4); 68,2 (C3"); 67,7 (C5); 63,5 (C6); 55,3
(OMe).(E-15) " possibilidade de troca

Procedimento geral para a reagéo de eliminacgéo no microondas
Em um frasco de Tefion foram adicionados 50mg (0,09mmol, no caso de
29) do composto dissulfonilade, 242mg (18eq.) de zinco em p6, 97,0mg
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(16,8eqg.mmol) de Nal e 1.,5mL de DMF. O frasco fol fechado e colocado em
aquecimento no forno de microondas em poténcia alta (700W). O tempo de
aguecimento variou de 2Zmin. a 5min. (direto), sempre intercalando 2min. de
intervaio entre os pericdos de aguscimento. Esie procedimento fol repetido até
que a reacdo fosse completada {CCD eluente CHyCliHexano 1:1). Ao final da
reacéo a mistura foi vertida em agua contendo gélo. Apds o gélo ter derretido,
a mistura foi extraida com CH,Cly (3x). A fase aguosa foi fillrade em celite ¢
extraida também com CH,Cl;. As fases orgénicas foram reunidas, lavadas com
dgua destilada (5x), secas sobre Na,30, e filtradas. O solvente foi evaporado e
o produto purificado em celuna cromatografica para o derivado galacto (eluente
CH,Cl,:MeOH ©,1%) ou placa preparativa para o derivado gluco (eluente
hexano DHLCHL 1:1:. Rendimento: 80-80%.

Compostos obtidos:
2,6-di-0O-benzoil-3,4-didesoxi-a-D-eritro-hex-3-enopiranosideo de metila (49}

Dados:

1.V, {filme): OBz
1719¢em™ (v C=0); 1601cm™ (v C=C). (E-18) Q
RMN "H (CDCls, 300MHz2): "
5 8,07-7,46 (10H, arom.); 6,01 (H3* dt, J=2,0 e | o4 50 O
10,7Hz); 5,91 (H4*, dtl, J=3,5 e 11,3Hz); 5,62-5,58

(H2, m); 5,28 (H1, d, J=4 4Hz); 4,60-4,58 (H5, m); 4,48 (H6, HE', 2d, J=3.8 ¢
5,1Hz); 3,53 (OMe, s). (E-17)

RMN '°C {CDCl;, 75,5MHz):

& 166,70;166,41 (2x C=0); 133,5:133,4;130,1;130,0;129,9;129,8,128,6; 128,8
(arom.}); 128,4 (C=C; C4); 124,68 (C=C; C3); 96,2 (C1); 66,9 (C2); 66,8 (C5);
85,7 (C6); 56,1 (OMe). (E-18)



Parie Experimeantal 130

4,6-C-benzilideno-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosides de metila

{31}

Dados: © o

IV {Filme}: Ph‘—é\ .
1080cm™ (v C-0). {E-19} m;m;? *
RMN 'H {CDCl,, 300MHz):

5 7.43-7,31 (5H, arom.); 8,06 (H3, dl, J=10,3Hz); 5,66 (H2, dt, J=25 e
10,8Hz); 5,50 (CHPhR, 8); 4,84-4,83 (H1, m); 4,25 (H86, dl, J=3,5 e 9,0Hz); 4,11-
4,07 (H4, m); 3,84-3,71 (H5, H&’, m); 3,39 (OMe,s). (E-20)

RMN '*C (CDCH,, 75,5MHz}:

5 130,8 (C2); 129,2;128,4 (arom.); 126,6 (C3); 126,3 (arom.); 102,22 (CHPh):
95,1 (C1); 75,3 (C4); 89,5 (C6); 63,9 (C5); 56,0 (OMe). (E-21)

2,3-anidro-4,8-0-benzilideno-a-D-afopirancsideo de metila {52)

» Método A Em um baldo de 25mi, ,2g (8,33mmeol}

do composto dissulfonilade 29 foi adicionado e
resfriadec em banho de gelo. Sobre este foi Ph—(\ @
adicionado 2,0ml de uma solucao de etdxido de soédio

(0,5M) e 5.0ml de etano! anidro. A mistura foi | PM=284
colocada sob refluxo durante um dia. A noite foi

mantida sob agitacdo a {.a. Este procedimento foi repetido por irés vezes. Ao
termino da reacgdo, o sdlido precipitado foi filtrado e lavado com agua destilada
e posteriormente com éter de petrdleo. A recristalizacéo fol feita com CHCIs.
Rendimento: 72% (82mg) de 52.

e Método B: Em um baldo de 25ml foram adicionades 0,2g (0,33mmol) de 29 e
2,5ml de CHCIl; anidro. Sob agitagdo magnética a mistura reacional foi
resfriada com banho de geloc e foram adicionados 0,63ml de uma solucio de
metbxido de sédio/metanol (2,7M). A reacdo foi mantida durante trés dias na
geladeira, com agitagdo ocasional, e um dia & temperatura ambienie. Ao
término da reacdo (CCD- CH,Cl,:MeOH 0,5%) foi adicionada agua a mistura

reacicnal e o composto foi extraido com CHCI; (3x). A fase orgénica foi seca
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sobre Nz,S0,, filtrada e o© solvente evaporado. O solide resultante foi
recristalizado com CHCi;. Rendimento: 80% {(886mg)

Dados:

P.E.. 188-200°C 1.it.7%: 200°C {CHCIs)
falo?® +151.7 (c 0.87 CHCl3) Lit.”® +140 (CHCIly)
LY. (KBr):

1253cm”’ {vas OXirano); 1073cm™’ (v C-0); 889cm™’ (v, oxirano). {(E-22}

RMN "H (CDCl;, 300MHz):

5 7.52-7,35 (5H, arom.); 5,57 (HCPh), 4,89 (H1, d, J=2,7Hz); 4,24 (H6, dd,
J=51 e 10,3Hz); 4,08 (H5, ddd, J=5,1 ¢ 9,0 & 9,9Hz); 3,95 (H4, dd, J=1,1 e
9,0Hz); 3,68 (H&’, t, J=10,3Hz); 3,50-3,45 (H2, H3, m); 3,50 (OMe, s). {E-23)
RMN "°C (CDCl;, 75,5MHz):

5 137,2:129,3;128,3;126,3 (arom.); 102,8 (CHPh); 95,3 (C1); 77,9 (C4), 68,9
(C8): 80,1 (C5); 55,9 (OMe); 53,1 (C3); 50,7 (C2). {E-24)

Procedimento geral para a preparag¢io de organolitios

Método A: Em um baldo contendo uma suspenséc de litio (0,35¢9-0,05atg) em
20mbL de n-pentanc anidro, sob atmosfera de argbnic e agitagdo magnética,
foram adicionados 1,98¢g (25mmoi) de cioreto de isopropila diluido em 10mL de
n-pentanc a t.a. Ao final da adigo do cloreto de isopropila a mistura reacional
ficou sob refluxo durante 8hs e sob t.a durante a noite. Apés foi tranferido por
cénuia para um ouiro recipiente, para posterior usos. A titulagdo efetuada iogo
a seguir forneceu uma concentracdo de 0,18N para esta solugéo.

Método B: Em um baldc contendo 2 4eq. de pedagos de fio de litic (contendo
0.01% de sodio) em 5 0mL de THF foi adicionado 8,0mmois de bromeio de
isobutila {previamente destilado) a2 0°C. A mistura reacional foi colocada em
ultra-som, ficando a temperatura de 0-10°C até a mior parte do litio ser

consumida (a2 solugdo vai se tornado azulada). Titulaglo: Molaridade prevista-
1,66M; Molaridade obtida- 0,97M.
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Procedimento geral para a reacio do aloepdxido 52 com organometalicos
+ Método 1: Reagdo com reagentes de Grignard, sem catalise

Em um bal8o de 25mil de duas bocas, scb atmosfera de argdénic e com
agitacdo magnética, foram adicionados 2,0mL de Et,O anidro, 358,0mg (1,5 atg)
de Mg e uma pedrinha de lodo. O haleto orgénico foi adicionado gota a gota
sobre esta mistura, & temperatura ambiente. Apds a formacéo do reagente de
Grignard, esta foi resfriada a 0°C e o aloepéxido 52, diluido em 1,0mi de THF
foi adicionado. A mistura reacional foi colocada sob refluxe durante 8hs e
depois permaneceu & temperatura ambiente durante uma noite. Apds 24hs,
agua destilada foi adicionada & mistura reacional e a fase etérea fol separada.
A fase aquosa foi extiraida com CH,Cl, (3x) e as fases organicas foram
reunidas e secas sobre Na,80, e filtradas. O 6ieo obtido apds evaporagdo do
soivente foi purificado por cromatografia em coluna (eiuente CH4CliEL O 2%),
fornecendo, em ordem de eluicdo da coluna, os compostos: aloepdxide 52 (5%,
g,5mg); 4,6-0O-benzilideno-1,2-didesoxi-D-ribo-hex-1-enopiranosideo 58 (65%,
115mg) e 4,6-O-benzilideno-2-desoxi-a-D-ribopiranosideo de metiia 87 (20%,
40mg).

» Método 2: Reacdo de Grignard catalisada por Cul (1)

Em um baldo de 25ml, equipado com agitag8o magnética e atmosfera de
argbdnio, foram adicionados 14mg (0,08mmol) de iodeto de cobre (1), 2,0ml de
THF anidro & 200mg (0,8mmol) do aloepdxido 52. A mistura foi resfriada a
-30°C e 1.5eq. do reagente de Grignard (preparado como no método anferior)
foi adicionado por meic de wuma canula. A reacdo foi mantida a esta
temperatura por 1h e depois esta fol elevada graduaimente até a temperaiura
ambiente. O monitoramentc da reacgao foi feito por CCD utilizando como
sluente CH,Cl:Et,O 2%. O tratamento do meio reacional foi feito por adigao de
uma solucdc aquosa de cloreto de ambdnio, extragdo com THF (2x) e depois
com CH,Cl, {3x). As fases orgénicas reunidas foram secas sobre Na;S0, e
filtradas. A massa resultante da evaporacgdo do solvente foi purificada por
cromatografia em camada delgada preparativa (eluente CH,;CLEL,O 2%) e
eluicdo continua {(eluente toluenc:AcOEt 5%) isolando-se o composto 4.8-0-
nenzilideno-2-desoxi-2-iodo-a-D-altropirancsidec de metila (<5%, 8mg)} no caso

do cloreto de isopropil magnésio; por cromatografia em coluna (eluente CHyCly)
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isolando-se a mesma haloidrina (74%, 110mg) no caso da utilizac&o de iodeto
de alguilmagnésio e o composte 4,6-O-benzilideno-2-desoxi-2-bromo-«-D-
aitropiranosideo de metila (80%, 80mg)} no caso da utilizac&o de brometo de 1-
metil vinil magnésio para a formacdo do reagente de Grignard,

+ Método 3: Reacdo com reagente de Grignard em CH:Chk

Em um bzaldo de duas bocas, sob atmosfera de argdnio, fol introduzido
70mg (2,9atg) de Mg e iodo. Logo apds, foi adicionado 1.0mlL de éier etilico
anidro. A solucgéo foi resfriada a 0°C, foram adicionados G, 3mlL {2 Tmmol} de
iodeto de iscpropila, & a temperatura foi elevada até t.a., ficando sob agitagao
até a reacdo se completar. Apds grande parte do magnésio ser consumido 2
mistura foi evaporada resultando em uma massa esbranquicada. O baldo foi
novamente conectado ao sistema de argdnio e 2 massa foi diluida com CHClp
anidro. Esta solucdo foi resfriada a -78°C e ¢ aloepdxido (78,6mg; 0,3mmol) foi
introduzido. Apés 20min. o material de partida foi compietamente consumido
(CCD eluente: CH.Cl::MeOH 1%). A reacgdio foi isolada com adigdo de uma
solucdo de NH.C!. A fase orgénica foi separada e a fase aquosa foi extraida
com CH.Cl, {3x). As fases organicas foram reunidas e secas sobre Na,30.,,
fiitradas e evaporadas. O oOleo resultante foi purificado em coluna
cromatografica (eluente CH,Cl;:MeOH 0,5%) resultando no composto 4.6-0-
penzilideno-2-desoxi-2-iodo-a-D-altropiranosidec de metila (79,9mg; 68%).

s Método 4: Reacdo do aloepdxido 52 com organclitio/Cul (i)

Em um baldo de 50ml sob atmosfera de argdnio, foram adicionados 14dmg
(0,8mmol) de Cul (I) e 3,0mi de Et,O anidro. A solugdo reacional, sob agitagéo
magnética, foi resfriada a 0°C e o reagente organclitio foi adicionado
lentamente. Ao final da adicdo esta foi deixada em agitagdo & 0°C durante
30min. & entdo o epoxidoe 52 foi adicionado. A fase etérea fol lavada com
solucéio aquosa saturada de cloreto de amdnio (3x), sclucdo de bicarbonato de
sddio (2x) e agua destilada (2x). A fase organica foli seca sobre Na.30,,
filirada e apds evaporacdo do solvente o sdlido resuitante foi purificado em
coluna de silica (eluents Hexano:AcQEt 80%). Em todos 0s casos isolou-se

apenas o material de partida.

s Método 5 Reacdo do aloepdxido 52 com organccuprato de aita ordem.
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Em um baldo de duas bocas, conectado com umea torneira de 3
vias, foram colccados 24mg (0.23mmel) de CuCN. Durante 30min. fol
introduzido um fluxe de argdnic, apés esie tempo o fluxo foi cessado e por
30min. foi feito vécuc neste sistema. Este procedimento foi repetido 3 vezes e
a0 final, sob atmosfera de argdnio, foi indroduzido THF (imlL/mmol de CuCHn)}.
A mistura reacional fol resfriada & -78°C e & esta suspensdo fol adicionado
1.0mbL (0,5mmol) de isobutil litic recém preparado. Apés g sclugio tornar-se
limpida (20min. & temperatura de -35°C), & solucdo fol resfriada a -78°C e uma
solugo do epdxido 82 {(82mg; 0.Zmmol) em THF foi adicionada. A reagdo foi
acompanhada por CCD {eluente CHpCL:MeOH 1%) e apés aproximadamente
ohs & esta temperatura, sem indicagic de nenhuma transformagéo por CCD, a
temperatura fol elevada gradativamente até -20°C. A reacao foi deixada a esta
temperatura por mais Zhs e foi isoiada com a adicdo de uma solugdo 10%
NH.OH/solucdo saturada de NH,Cl, ficando sob, agitacdo por 15min. A fase
organica foi separada e lavada com solugéo saturada de Na(l, seca sobre
MgSQO, e filtrada. A massa bruta resultante da evaporacdo do solvente foi

purificada em coluna de silica {mesmo eluente da CCD) tevando & recuperacio
do material de partida.

Compostes obtidos:

4,8-O~benzilédeno~1,2-didesnxi«Dwriboahex-‘i-enopiranosideo {58)

P.F.. 80-83°C Lit.”®*: 82°C S
[alp?®: + 207,8 (c 0.45 CHCly) Ph*<\ 0
LV. (filme): &
3170em™* (v OH): 3055cm™ (v C-Hger.); 1832cm™ (v H
C=C) (E- 25)

RMN "H (CDCl;, 300MHz):

5 7.54-7,38 (BH, arom.); 8,47 (H1, d, J=58Hz); 5,69 (HCPh, s); 5,04 (HZ, t,
5 6Hz): 4,48 (H6, dd, J= 5,1 e 10,5Hz); 4,30-4,16 (H3, H5, m), 3,86 (HE', t,
J=10,5Hz); 3,80 (H4, dd, J=3,7 e 10,2Hz); 2,48 (OH, s). {E-28)

RMN *3C {CDCls, 75,5MHz):

5 146,5 (C1); 137,3;129,6;128,6;126,4 (arom.); 101,9*(HCPh); 101,1%(C2), 78,1
(C4); 68,6 (CB); 63,9 (C3); 80,1 (C5). (E-27) *possibilidade de troca
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4,6»0-33&nzi2idena~2~§esaxi-a-@-fibm-hexopiranﬁsﬁdeo de metila {57}

P.F.: 127-128°C Lit.?" 127-128°C (etanol)

o]
I.V. (filme) ]
3444cm’’ (v OH); 1087cm™ (v C-OH). {E-28) F
RMN 'H (CDCls, 300MHz): L, o
s 7.38-7.51 (5H, arom.): 584 (HCPh, s); 4.80 | W%

(H1,di, J=3,7Hz); 4,37-4,18 ( H3, H5, HBe, m); 3,77 (H6a, t, J=9,9Hz); 3,82 (H4,
dd, J=2.6 e 9,5Hz); 3,42 (OMe, s); 3,04 (OH, d, J=7Hz); 2,18 (H2e, ddd, J=1,1 ¢
2.9 e 15,0Hz); 2,04 (H2a, di, J= 3,7 e J=15,0Hz). {E-29)

RMN '3C (CDCla, 75,5MHz):

5 137.5:129,3;128,5:126,5 (arom.); 102,2 (HCPh); 98,7 (C1); 79,7 (C4); 89,3
(C8); 85,0 (C3); 58,1 (C5); 55,4 (OMe); 35,3 (C2). {E-30)

4,6-0O-benzilideno-2-bromo-2-desoxi-a-D-altropira-nosideo de metila (598}
1L.V. {filme}:
3463cm”’ (v OH). (E-31)

RMN "H (CDCls, 300MHz): Ph_< o

5 7.43-7,31 (5H, arom.}); 5,61 (HCPh, s); 4,85 (H1, s); J Me
4.31-4,19 ( H2, H3, H4, H5, H6, m); 3,82 (H6', t,
J= 8,6Hz); 3,38 (OMe, s); 2,94 (OH, d, J= 6,3Hz). (E-
32)

RMN **C {CDCls, 75,5MHz):

5 137.1:129,4;128,4;1286,3 (arom.); 102,3 (CHPh); 1017 (C1);, 74,9 (C4); 69,8
(C3); 89,0 (CB); 58,5 (C5); 58,0 (OMe); 47,0 {C2). (E-33)

4,6-O-benzilidenc-2-desoxi-2-iodo-a-D-altropiranosidec de metila (53)
1.V, (filme):

1278cm™ (v, C-0); 638cm™ (C-1).{E-34)

RMN 'H (CDCi;, 300MHz):

5 7,51.7,38 (5H, arom.); 5,69 (HCPh, s); 5,03 (H1, s);
4 45-4,21 (H2, H3, H4, HS5, H6, m);, 3,90 (HE t
J=10,3Hz); 3,45 (OMe, s); 3,04 (OH, d, J=7,0Hz). {(E-35)

! PM=30919g
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RMN **C (CDCl;, 75,5MHz):
§ 137.1:129,3:128,4;126,3 (arom.); 103,3 (CHPh); 102,3 (C1); 74,9 (C4), 71,0
(C3); 89,0 (CB); 58,7 (C5); 55,8 (OMe); 24,5 (C2). (E-36)

1,2:5,6-di-O-isopropilidens-a-D-glucofuranose {62}

“m um baldo de 1000mL foram adicionados 800mL de
scetona tratada e 3. 8¢ (14 mmol) de iodo. A mistura X

0
foi coiocada sob agitagido magnética vigorosa & 12g OH
(66,8 mmol} de giucose seca (3 dias em dessecador )(
sob P,0s3). A reacdo foi colocada sob refluxc durante PM.= 26029

5hs e depois foi deixada & t.a. por uma noite. Ao término da reacgado (CCD
eluente: CH,CL:MeOH 3%) fol adicionado tiossulfato de sédic até clarear 2
solugéo. A soluglo reacional foi evaporada e apés, diluida com CHCl; e lavada
com agua destilada (2x). A fase orgénica fol separads, seca com NapS0,,
filtrada e evaporada. O sélido resultante foi recristalizado com n-heptanc.
Rendimentio: 15,2g (88%).

Dados:

[21o?®: -18,8 {c 0.5 CHCl3) Lit%%": -13,5 (CHCly)

P.E.: 105-106°C Lit®2*:1098-110°C (n-heptanoc)
I.V. {filme):

3428cm™! (v OH); 1070cm™ e 1032cm™ (v C-0). (E-37)

RMN 'H {CDCls, 300MHz):

5 5,94 (H1, d, J=3,8Hz); 4,53 (H2, d, J=3,9Hz); 4,33 (H3, H5, m}; 4,16 (H8, dd,
J=6.0 & 9,0Hz); 4,086 (H4, dd); 3,98 (H®’, dd, J=5,4 & 9,0Hz); 2,72 (OH, d,
J=3 9Mz); 1,50;1,44:1,386,1,32 (4x Me, s).{E-38)

RMN '*C (CDCl;, 75.5MHz):

$ 111.9:109,7 (Co isopropilideno); 105,3 (C1); 85,1 (C2), 81,2 (C4); 75,2 (C3);
73,4 (C5); 87,7 (C8); 26,8:26,7;26,1:25,1 (4x Me). {E-39)
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1,2:8,6-di-O-isopropilideno-3-0-{S-mestil- ditiocarbonato)-a-D-glucofuranose
{83}

Em um baldo de duss bocas sob atmosfera de | X
argbnic e equipade com agitag@o magnética, foram

adicionados 0,8¢ (3,1mmoi) do diacetonideo 82, 3.1mg

OR

(0,048mmol) de imidazol & 15,0mL de THF anidro. iﬁs::;g X

Apds Bmin. foi adicionado 140mg (4,7mmol) de Nah

(80%) em pequenas porgdes. Depois de 45min. sob agitacdo, foi adicionado
0.53mL (9,3mmol) de dissuifeto de carbono com o auxilio de uma seringa. Apds
35min.foi adicionade 0.40mlL (5,6mmol) de iodeto de metila. A reacgado foi
completada apds 15min. (CCD eiuente CH,Cl::MeOH 0,8%). Entdo 0 16ml de
acido acético glacial foi adicionado e a mistura foi filtrada em papel de filtro e
lavada com THF. A solucdo de THF foi concentrada e posteriormente o residuo
foi extraido com éter etilico tratado {(at¢ que o mesmec ndo figue mais
amarelado). A fragéo etéreaz foi lavada com sclugdo saturada de NaHCO, (2x) e
depois agua destilada (2x). Seca sobre Na,S50,, e apos filtracdo e evaporacao
do solvente o 6leo amarelado residual foi purificado em coluna de silica
(eluente CH,Cl;). O produto 83 foi isolado em 93% de rendimento {1,01g).
Dados:

LV. {filme):

1212e¢m™t (v C=8); 1078cm™" (v C-0); 738cm™ (v C-8). (E-40)

RMN 'H (CDCl,, 300MHz):

§ 5,82-590 (M1, H3, m); 4,868 (H2, d, J=3,8Hz); 4,35-4,28 (H6, H5, m); 4,08-
4,05 (H4, H8", m); 2,59 (8-Me); 1,53;1,42;1,33;1,32 (4Me). (E-41)

RMN '°C (CDCI,, 75,5MHz):

§ 215,0 (C=8); 112,5; 109,4 (2x Co-isopropilideno); 108,1 (C1); 84,3 (C3); 82,8
(C2); 79,8 (C4); 72,4 {C5); 66,9 (C8); 26,7,26,6,26,2,25,2 (4x Me); 19,2 (5-
Me). {E-42}
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3-desoxi-1,2:5,6-di-O-isopropilidenso-a-D-ribo- hexofuranocse (64)

Em um baldc de trés bocas equipadoc com
condensador de refluxo e funil de adicdo & sob ><
atmosfera de argbnio, ol adicionado 30mL de ioluenc
recém destilado. O solvente foi colocado em refiuxo e
entdo, foi adicionado 0,16mbL {0, &mmol) de hidreto de P.M.= 244g X

tributilestanho, sob agitacdo. No funil de adi¢c&o foi introduzido 0,14mg
(0.4mmol) do S-metil diticcarbonato 63 diluido em 40mbL de tiolueno. Esta
solugio foi adicionada no baldo reacional durante 1h. Finda a adigdo a reagéo
ficou em refluxo e sob agitacdo durante 6hs. Ao final (CCD eluente
CH,Cl:MeOH 1%) a soclucdo foi evaporada em rotaevaporador & o residuo foi
purificado em coluna cromatografica utilizando como eluente éter de petrdlec
inicialmente, para a diluicdo dos compostos de estanho, & depois umsa

proporgdo crescente de éter stilico (5% de incrementos). O produto fol isolado
em 75% de rendimento {73 ,5mg).

Dados:

[e1o?®: -7,5 (CHCI3) Lit*?:-7,5 {¢ 10, CHCls)

RMN 'H (CDCls, 300MHz):

5 5,80 (H1, d, J=3,8Hz); 4,74 (H2, dd, J=3.8 e 4,5Hz); 4,17-4,06 (H5, HB, HE’,
m): 3,83-3,38 (H4, m); 2,18 (H3, dd, J=3,6 e 13,5Hz); 1,75 (H3’, ddd, J=45;
10,1 e 13,5Hz); 1,50;1,41;1,34;1,30 (4x Me). {E-43)

RMN '3C (CDCl;, 75,5MHz):

& 111,4;109,7 (2x Co-isopropilideno); 105,8 (C1); 80,5 (C2);, 78,7 (C4);, 77.0
(C5); 87,3 (CB): 35,4 (C3); 26,8;28,5;26,1;25,2 (4x Me). (E-44)

1,2:5,8-di-O-isopropilideno-3-O-trifluorometanossuifonato-a-D-giuco-

furanose (85)

Em um baldo de 25mL equipadec com agitaglo ><(
magnética e sob atmosfera de argdnio, foram 0%
adicionades 0,1¢ {(0,38mmgl) de diacetonideo 82 ¢
1,0mL de piridina anidra. A solucgéo foi resfriada a -40°C PM.= 391g

e 0,13mL {(0,77mmeol} de anidrido triflico foi introduzido. Atlingida a temperatura

de -20°C a reacgé&o foi deixada por 1h nesta condicéo. Com o término da reagéo
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(CCD eluente éter de petrolec:AcOEt 20%) agus destilada gelada foi
adicionada sobre a mistura reacional e, a seguir, CH;Cl, (5,0mi). A fase
organica foi separada e a fase aguosa foi extraida com CH.CHL (3x). As fases
organicas foram reunidas e lavadas com sclugéo saturada de CuSQ, (Bx) =
depois com agusa destilada. Estz fase fol seca sobre Na,30,, filtrada & o©
solvente evaporado, resuitando em um sélido que foi utilizade para a reagéo
posterior sem purificagcdo por ser instavel. Rendimento de 88 93% {138mg}.
Dados:

RMN 'H (CDCls, 360MHz):

5 6,00 (H1, d, J=3,7Hz); 5,26 (H3, d, J=1,9Hz); 4,78 (H2, d, J=3,7Hz); 4,22-4,13
(m, H4, H5 e HB6); 3,99 ( H8', dd, j=43 e 8 7Hz); 1,52:1,43;1,35:1,34 (4x Me).
{E-45)

RMN '*C {CDCl;, 75,5MHz):

5 118,4 (CF3, q, Jcr=319,5Hz); 113,1,108,8 (2x Co-isopropilideno); 105,0 (C1);
88.1 (C3); 83,2 (C2); 79,9 (C4); 71,7 (C5); 67,8 (C6); 26,8;26,5;26,2:24.8 (4x
Me). (E-48}

Preparagio do boroidreto de tetrabutil aménio (n-Bu)JNBH,®’

2,0g (5.9mmol) de (n-Bu),NHSO, foram dissolvidos em 1,2mlL de agua
destilada e esta mistura foi resfriada em banho de geio. 1,5mL de uma solugdo
5M de NaQOH (mmol)foi adicionada e a temperatura foi elevada ate a
temperatura ambiente. Uma solugfo de NaBH,; 0,239 (6,0mmol) em 0,5mL de
4dguza destilada fei adicionada e a mistura foi extraida com CH.Cl; (5mlL- fase de
cima). A fase aquosa foi extraida com CHCl; (2,5mL). As fases organicas
foram reunidas e secas sobre K,COs; Rendimento do boroidreto de tetrabutil
amobnio: 54% (1.4q).

Reacfo de reducgio com boroidreto de tetrabutil amdnio

A} Utilizando o mesmo procedimento descrite na literatura (uso do boroidreto
de tetrabutil aménio recristalizado com acetato de etila), partindo-se de 0,08g
{0.23mmol) do triflato 65 chegou-se a 5,5% (8,1mg)} do composto reduzido e
90%(56mg) do produtc de eliminagéo 3-desoxi-1,2:5,6-0O-isoprogilidenc-a-D-
eritro-hex-3-enofurancse (88).
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B) Em um baldo de 25mlL eguipado com condensador de refiuxo, foram
adicionados 29mg (0,08mmol) do trifiato 65 e 2,0mbL de benzeno anidro. Foi
adicionado 0,80mg {0,23mmol) de boroidreto de tetrabutil aménio (n-BuyNBH.)
e z solucdo foi levada a refluxo. Depois de 2Zhs o material de partida foi
consumido (CCD eluents CH,Cl: 1%), & procedeu-se 3 evaporagdo do solvente.
A massa residual foi purificada em ¢oluna cromatogréfica com o mesmo eluente
usado na CCD. Rendimento: 63% (12,2mg) do produto de redugdo.

Dades:
LY. {filme): 0N\ 0.
1670cm™ (v C=C); 1251cm™ (va. C-0); 1047cm™ (v, \i\O a
C-0). (E-47)
RMN 'H {CDCl,, 300MHz}): P M.= 243g
58,01 (H1, d, J=5,2Hz); 5,22 (H2, ddd, J=2,2, 3,7 & 5,2Hz); 5,18 (H3, dd, J=1.1
e 2,2Hz): 4,52 (H5, ddl, J=58 e 6,9Hz); 4,08 (H6, dd, J=86,8 e 8,4Hz); 3,80 (H&',
dd, J=5.8 e 8, 4Hz), 1,40; 1,38; 1,32 (Me). (E-48)

RMN '*C (CDCl;, 75,5MHz):

5 160.0 (C4); 112,3; 110,3 (Co-isopropilideno); 106,86 (C1), 88,2 (C3), 83,4
(C2); 71,3 (C5); 66,9 (C86); 28,2;27,9;26,2;25,5 (4x Me). (E-48)

3-desoxi-1,2-0O-isopropilidenc-a-D-ribofuranocse {67}

epMetodo A Em um baldc de 25mbL contendo 128mg o
(0,52mmol) do composto 84 foi adicionada 0,87mL de HO. |

uma solucdo aquosa de acido acético glacial {(75%). A
mistura reacional foi aguecida durante 50min. a 60°C.
Ao término da reacdo (CCD, eluente: CHaCl2:MeOH 1%) | p v =204g X
o &cido acético foi evaporade e o residuco fol purificado em coluna

cromatografica (eluente CH;Cl::MeOH 5%). O produto 67 foi isolade em 72% de
rendimento (77mg).

sMétodo B: 100mg {(0,45mmol) do composto 64 foi diluido com 3.0mi de
acetonitrila:H.0O {9:1). Sob agitacéoc magnética e a temperatura ambiente foi
adicionado 10mg (0,045mmol) de DDQG (2,3-dicloro-5,6-dicianc-1,4-

benzoguinona). Apds 12hs de reacdo, procedeu-se a evaporagdo do solvente €



Parie Expsrimenial 141

o residuo foi purificado em coluna de silica (CH:Ci;:MeOH 5%). O preduto foi
obtidc em 75% de rendimento (84mg).

Dados:

[als®® -10.8 (c 4, MeOH)

LY. (filme):

3414 cm™ {v OH). {(E-50)

RMN 'H {CDCl;, 300MHz):

§ 5,76 (H1, d, J=3,9Hz);, 4,72 (H2, dd, J=3,9Hz), 4,15 (H4, di, J=45 ¢
10,7Hz); 3,83-3,48 (H5, H6, HE’, 20H, m); 2,04 (H3, dd, J=4.5 e 13,4Hzy 1,81
(H3', ddd, J=4,9; 10,7 e 13,6Hz); 1,47:1,28 (2x Me). (E-51)

RMN *C (CDCl;, 75,5MHz):

& 111.2 (Co isopropilideno); 105,1 (C1); 80,4 (C2); 78,4 (C4); 72,2 {C5), 83,5
(C8); 33,7 (C3); 26,6, 26,0 (2x Me). (E-52)

3.desoxi-1,2-O-isopropilidenc-8-0O-p-toluenossulfonil-a-D-ribofuranocse (88)

Em um bal&o de 25mlL foram adicionados 840mg TsO
{4,1fmmol) do composto 67 & 8,0mL de piridina anidra. A HO
solugdo foi resfriada a 0°C e 864mg (4,5mmoi) de

cloreto de p-tolueno sulfonila foi adicicnado ientamente.

P M.= 344g X

agitacdo durante uma noite. Apds, foi adicionada agua destilada e CH,Cl2. A
fase organica foi separada e lavada com sclugéo saturada de CuS0, (5x), agua

destilada (3x) e seca sobre Na,SO.. Apos a filtraclo e evaporagao do solvente,

A mistura reacional ficou a temperatura ambiente e sob

o bleo resuitante foi purificado em coluna cromatogréafica (eluente: éter de
petrélec: AcOEL 25%). O produto 68 foi obtido em 45% de rendimento (660mg).
Dados:

felo?®: -4,3 (¢ 8.3, CHCl3)

RMN 'H {CDCls, 300MHz):

5 7,80 (H arom., d, J=8,1Hz); 7,36 (H arom., d, J=8,1Hz); 5,77 (H1, d, J=3 9Hz),
4,73 (H2, tl, J=3,9Hz); 4,18-3,98 (H4, H5, HB, HE', m); 2,48 (CHs-Ph, sy 2,11
(H3, dd, J=4,8 e 13,8Hz); 1,78 (H¥’, ddd, J=4,5 108 e 12,5Hz); 1,49;1,31 (2x
Me, s). {E-53)
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5 6-anidro-3-desoxi-1,2-O-isopropilidenc-a-D-ribofuranose {58)

oMétodo A: Uma solucdo do composto 68 (124mg,
0.38mmol) e TEBA {(cloreto de trietilbenzil amonio- 8,2mg,
0,038mmol) em cloroférmic (2,0mlL) foi agitada com

solugdo aquosa saturada de NaOH (0,4mb) por 15min. Foi
P M= 188g

adicionada entdc mais agua destilada {1,0mL) e a fase

organica fol separada e lavada com agua destilada (2x). A fase aquosa foi
extraida com CH,Cl, (3x), e as fases organicas reunidas foram sscas sobre
Na,S0,, filtradas e evaporadas. O &leo resultante foi purificado em coluna
cromatografica (eluente: éter de petrélec:AcOEL 30%), fornecendo 6% em 86%
de rendimento (57 ,5mg).

sMétode B: Em um baldo contendo ¢ 3-desoxi-1,2-O-isopropilidenc-a-D-
ribofuranose 67 (800mg; 2,9mmol) em suspenséo em benzeno anidro (6,0mL) e
tamis pulverizado (mg), fol adicionada 840mg (3.2mmol} de trifenilfosfina. A
mistura reacional foi levada a refluxe e foi adicionado 0,5mbL (3,2mmol) de
DEAD (dietilazodicarboxilate). O refiuxo foi mantido por 2,5hs, e depcis a
solugdo foi resfriada e guardada na geladeira por uma noite. O sélido
precipitado fol filtrado e o filtrado evaporado. A massa resultante foi purificada
em coluna cromatografica (eluente éter de petréleoc:AcOEt 35%), fornecendo 69

em 80% de rendimento {503mg}.

Dados:
{a]o®®: -19,9 (¢ 2.0, CHCI3) Lit."%% .21,4 {c. 2.05, EtOH)
i.V. (filme):

1250: 890 & 844cm™ (v epdxido); 1021cm™ (v C-0). (E-54)

RMN 'H (CDCls, 300MHz):

5 5,85 (H1, d, J=3,8Hz); 4,75 (H2, dd, J=4,8 e 3,6Hz); 4,21 (H4, dt, J=4,5 e
10,7Hz); 3,15 (H5, td, J=2,7 e 4,2Hz); 2,82 (H8, dd, J=4,1 e 4,9Hz); 2,61 (HE’,
dd, J=2,7 e 4,9Hz); 2,06 (H3, dd, J= 4,5 e 13,3Hz); 1,72 (H3’, ddd, J=4,8; 10.7e
13,3Hz). {E-55)

RMN "*C (CDCI;, 75,5MHz):

5 113,4 (Co isopropilideno); 105,86 (C1); 80,2 {C2); 77,9 (C4); 51,5 (C5); 45,0
(CB); 34,2 (C3); 26,6;26,0 (2x Me, s). (E-586)
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Procedimento geral para a reagldoc de abertura do epédxido 69
«Com reagente de Grignard (exemplificado para o brometo de cicloexila)
A uma soluclio do reagente de Grignard (1,8eq.) em THF 2 -18°C e sob
atmosfera de argbnio, foi adicionado 0,3eq. de Cul (18mg, 0, 1mmeol). A mistura
foi agitada a esta temperatura por 15min.. Uma solugBo coniendo 54mg
(0.3mmol} do epbdxido 89 em 2.0mi ge THr fol adicionada 2 -20°C. Esta
temperatura foi mantida por 1h, ficando despois mais 1h enire -10°C-0°C e
finalmente entre 0°C-10°C por 2Zhs. Ao términc do tempo reacional (CCD éter
de petréiec: AcOEt 35%), acetato de etila foi adicionado 2 reacao e, a segulr,
uma solucdo aqg. saturada de NH.C!. Depois de agitar por 10min., uma solugéo
aq. saturada de KHSO, foi adicionada até acidificar o meio. A fase organica foi
isplada e lavada com solucfio de NaCl, posteriormente foi seca sobre MgSQ,,
filirada e evaporada. A massa residual foi purificada em coluna cromatogréfica
{eluante Eter de petréieo:AcOEL 30%), levando & haloidrina correspondente,
Dados:
6-bromo-3,6-di-desoxi-1,2-0-isopropilideno-a-D-ribofuranoranose {71}
Rendimento: 71% {57,1mg)
[a]o®: - 11,75 (CHCl) o )

LV.{filme}:
3454cm™’ (v, OH); 1217cm™ (6§ CH,-Br). (E-57) X

RMN 'H (CDCl,, 300MHz): P.M.= 266,99
5 5,82 (H1, d, J=3,9Hz); 4,77 (H2, dd, J=3,9 e 4,4Hz); 4,26 (H4, ddd, J=4,3; 5.4
e 10,4Hz); 3,98-3,88 (H5, m); 3,56 (H6,dd, J=3,9 e 10,5Hz); 3,45 (H6', dd,
J=7,2 e 10,5Hz); 2,41 (OH, d, J=4,3Hz); 2,19 (H3, dd, J=4,4 ¢ 13,56Hz); 1,82
(H3’, ddd, J=4,8; 10,5 e 13,5Hz); 1,52;1,33 (2x Me). {E-58)

RMN "*C {CDCIs, 75,5MHz):

5 111,6 (Co isopropilideno); 1055 (C1); 80,5 (C2); 78,8 (C4); 72,1 (C5); 35,7
(CB): 34,3 (C3): 26,7:26,1 (2x Me). (E-59)
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G-indn-3,6-didesoxi-1,2.0-isopropilideno-a-D-ribofuranose {71}

Rendimento: 28,8mg (51%;)

[a]o?: -12,19 (¢ 3.6,CHCIs) o
LV.(filme) : HO“ﬁ
3452cm™’ (v, OH) 6
RMN *H (CDCls, 300MHZ): P M= 314g o X

§ 5,82 (H1,d, J=3,9Hz); 4,76 (H2, dd, J=4,4 & 3,9Hz ); 4,25 (H4, ddd, J=4,6; 5,5
e 10,8Hz); 3,78-3,74 (H5, m); 3,36 (H8, dd, J=4,0 e 10,4Hz); 3,23 (HE', dg,
J=7.7 e 10,4Hz); 2,31 (OH, s largo); 2,17 (H3, dd, J=4,6 e 13,56Hz); 1,81 (H3",
ddd, J=4.8; 10,5 ¢ 13,5H=z}. {(E-60)

RMN '°C {CDCls, 75,5MHz):

§ 111.8 {(Co isopropilideno); 105,58 (C1); B0.4 (C2); 79,5 (C4);, 72,0 (TC5); 33,7
{C3); 26,6, 26,7 (2x Me); 9,2 (C8). (E-81}

«Com organoclitio:
Meétodo A: Sem aditivo

Em um baldo de duas bocas, conectado com uma torneira de 3 vias,
foram colocados 58mg (0,65mmol) de CuCN. Durante 30min. foi introduzido um
fluxo de argbnio, apés este tempo o fluxo foi cessade e per 30min. foi feito
vacuo neste sistema. Este procedimento foi repetido 3 vezes e ao final o©
sistema ficou sob atmosfera de argdnio, sendo indroduzide THF (1mL/mmeol de
CuCN). A mistura reacional foi resfriada & -78°C e & esta suspenséo foi
adicionado 0,5miL (1,3mmol} de n-butil litic 2,5M. Apds a sclucdc tornar-se
impida (40min.; -40°C), uma solucdoc do epdxido 8% (100mg; 0,54mmol) em
THF {(mL) foi adicionada a -78°C. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente
CH,Ch:MeOH 1%) e apés 1h30min. Adicionou-se uma solugds 10%
NH,OH/solucdo saturada de NH,CI. A mistura foi agitada por 16min., e a fase
organica foi separada e lavada com solucdo saturada de NaCl, seca sobre
MgSC, e filtrada. A massa bruta resultante da evaporagédo do solvente foi
purificada em coluna de silica (mesmo eluente da CCD), fornecendo o
composto 78 em 87% de rendimento {(115mag).
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Metode B: Com aditive

¢ mesmo procedimentio citado anteriormente para a formagdo do
organocuprate de alta ordem foi utilizado neste caso (quantidades: 25mg-
0, 28mmeol de CuCHN e 0,3mL- 0.75mmol de n-Buli. Apds a solucdoc tornar-se
iimpida {(30min.), foi adicionado 42mg (0,3mmol) de BF; E1;0 em THF, ainda a -
78°C. Logo apbs o epoxido 88 (50mg- §,27mmol), diluido em THF, foi
introduzido. Apés 1h a reacéoc foi isclada da mesma maneira que 2 anterior. O
produto 72 foi obtido em 98% de rendimento (87mg).
Dados:
3-desoxi-1,2-C-isopropilideno-5-C-n-pentii-a-D-ribofuranose {72}
[alo®®: -22,37 (¢ 1.34, CHCI3)
RMN *H {CDCla, 300MHz):
§ 5,80 (H1, d, J=3,7 Hz}), 4,74 (M2, dd, J=2,8 e 3,7Hz});
4 20-4,14 (H4, m); 3,91-3,90 (H5, m); 1,92-1,82 (H3, H3',
m); 1,50 (Me, s); 1,31 (Me, s}; 1,41-1,20 (-CHz-, m); 0,87 P.M.= 244g X
{Me, t, J=6,8Hz). (E-62)
RMN '3C (CDCls, 75,5MHz):

n-Bu

MO

5 111,2 (Co isopropilideno); 105,3 (C1): 81,0 (C2); 80,6 (C4); 70,2 (C5); 32,3
(C3): 31.6; 25,3; 22,4 (4x-CH,-); 26,7; 26,0 (2xMe); 13,9 (Me, n-butil). {E-83)

3-descoxi-1,2-0O-isopropilideno-5-0O-metanossulfonil-5-C-n-pentif-a-D-
ribofuranose {81)

Em um baldc contendo 87mg (0.,38mmol} | npy

de 72 diluide em 1,0mL de CH,Cl;, foi adicionado | MsO—

127mag (1,3mmol) de NEi;. A mistura reacional foi
resfriada a 0°C e 52mg (0,45mmol) de MeSQ0,Ci foi
introduzido. A solugdo foi deixada reagir a t.a. e sob P =9220 X
agitagéo durante uma noite. Adicionou-se H,0O destilada, a fase orgénica foi
separada ¢ a fase aquosa foi extraida com CH;Cly (3x SmL}. As fases
organicas foram reunidas e secas sobre Na;SQ,, filtradas e evaporadas. O
residuo foi purificado em coluna cromatografica (eluente éter de petrdieo:
EtQAc 25%), fornecendo 81 em 87% de rendimento (101mg;.
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Dados:

[alc®® : -18,5 (CHCI3)

RMN 'H (CDCl;, 300MHz):

§ 5,77 (H1, d, J=4,0Hz): 4,89-4,83 (H5, m); 4,75 (H2, t, J=4,0); 4,30 {H4, ddd,
J=2.9: 4,7 e 10,6Hz); 3,03 (Me0,8, s); 2,07 (H3, dd, J=4,7 e 13,6Hz); 1,89 (H3’,
ddd, J=4,8; 10,8 & 13,6Hz); 1,50;1,32 {2x Me); 0,88 (Me n-butil, {, J=6,6Hz). {E-
84}

RMN °C {CDCls, 75,5MHz):

§ 111,7 (Co isopropilidenc); 108,1 (C1); 82,2 (C2); 80,1 (C4); 78,6 (C5); 38,3
(Me0,S); 32,2 (C3); 31,8;31,2 (2x -CH,-); 28,8:25,8 (2x Me); 24,7;22,1 (2x
-CHy-); 13,7 (Me, n-butil). (E-85)

§.azido-3,5-didesoxi-1,2-O-isopropilideno-5-C-n- n-B Na
pentil p-L-fixofuranose {73} O

Em um baldo de 10mL foram adicicnados
25 7mg (0,08mmol) do composic mesiiado 81 e 1,0ml X

de DMF anidro. Logo apés, foi adicionadoe 23,3mg

(0,36mmol) de NaN;. A mistura reacional foi aquecida a 40°C durante 6hs. Apés
o término da reacdo (CCD: éter de petrdoieo:AcOEt 25%) o solvente foi
evaporado e a massa resultante foi purificada em coluna de silica com o
mesmo eluente utilizado na CCD. Rendimento de 73: 41% (9mg).

{a]p?”: -43,8 (¢ 1.55, CHCl)

LY. {filme):

2107 em™' {v Nj). (E-88)

RMN "H {(CDCls, 300MHz):

5 5,84 (M1, d, J=3,7Hz); 4,75 (H2, t, J=3,7 e 4 ,4Hz); 4,256 (H4, di, J=4,4 e
11,0Hz); 3,15 (M5, dt, J= 4,4 e 9 2Hz); 2,08 (M3, dd, J=4,8 ¢ 13.86Hz); 1,7¢
(M2’ ddd, J=4.8; 11,0 e 13,6Hz2); 1,51:1,33 (2x Me); 0,90 (Me n-Bu, t, J=6,6Hz).
(E-87)

RMN "H {CDCl;, 300MHz):

&5 111,4 (Co); 105,4 (C1); 80,3 (62'}; 80,2 (04’}; 64,4 (C5); 35,6 (C3); 31,4, 30,8
(2x-CHz-); 26,7; 26,1 (2x Me); 25,8; 22,3 (2x-CHj-); 13,82 (Me n-butil). (E-68}
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*possibilidade de troca

Reacio de reducfio da azida 73:

Em um balc de 50mi foram cclocados 47mg (0.17mmols) do
composto 73, 5mL de etanol tratado e uma pegquena guantidade de Pd/C 5%.
Nesie fol introduzida uma atmosfera de hidrogénio & a reacgéo foi deixada sob
agitaclo magneética. Apbs 4hs de reacdo o material de partida foi consumido
(CCD: CHClx:MeOH 1,5%). A mistura reacional foi filtrada em celite & ©
scivente evaporado. Massa: 33mg de uma mistura da amina 79¢ (Rsn-pentilj e
um subproduto.
RMN'H (CDCI;, 300MHz):
§ 5.81 (H1, d, J=37Hz), 4,75 (H2z, t, J=3,7Hz); 4,03 (H4, ddd, J= 4.4, 82 ¢
10.8Hz); 1,50/1,31 (2xMe); 0,89 (Me, t). (E-69)

3-desoxi-1,2-0O-isopropilidenc-a-D-eritro-pentodialdo-1,4-furanose {74)

sMétodo A: A uma suspensdo de 347mg (0,78mmol) de

OHC
tetraacetato de chumbo em 3,0mbL de benzeno foi

O
adicionado gradativamente uma solugdo contendo
100mg {0,4%mmol) do diol 87 diluido em benzeno. A
mistura foi agitada a t.a. e apés 30min. (término da P-M=172g X
reacdoc acompanhado por CCD, eluente: CH.Ci::MeOH 2%) foi filtrada sobre

celite. O filtrado foi evaporado redissolvido em etanol e filtrado novamente

sobre celite. O solvente foi evaporado e o produto x foi obtidc em 108mg
{bruto}.

sMétodo B: A uma solucdo do diol 87 (65mg; ¢,32mmel) em 3,5mL de H,0O, sob
forte agitacdo, foi adicionado pericdato de soédio (68mg; 0.32mmol). O pH da
solucdo foi ajustado a 7 e mantido neste valor pela adigdo de uma solugdo
0,1N de NaQH. Apds 30min. a reagdo foi tratada pela exiragdo com cloroféormio.
A fase orgénica foi lavada com agua destilada, seca sobre Na;80,, filtrada e
concentrada. A massa bruta obtida foi de 41,5mg.

eMétodo C: Em um baldo contendo uma solucdo do composto reduzido 64
(460mg; 1,9mmol) em THF anidro (2,0mL), foi adicicnado 1,3g (5,6mmol} de

acido pericdico e 10 gotas de H,0O. A reagdo foil deixada sob agitagéo vigorosa
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e ap6s 5hs a suspensé&o foi filirada sobre celite. O fiitrado foi diluide em
acetato de etila (10mbL) e lavado com uma solucdo de NaHCO, (2ml; 2X). A

fase organica foi separada, seca sobre N&;S0,, filirada e evaporada. Massa
bruta: 264mg.

LV. fitme):

1735cm’ (v C=0) (E-70)

RMN'H (CDCl,, 300MHz):

5 9.69 (H aldeidico, d, J=2,1Hz); 5,94 (H1, d, J=3,9Hz), 4,79 (H2, dd, J=3.9 e
4. 3Hz): 4,61-4,53 (H4, m); 2,35 (H3, dd, J=5,4 ¢ 13,6Hz); 1,82 (H3", ddd, J=48;
11.1 e 13,5Hz); 1,52;1,33 (2x Me).

3-.desoxi-1,2-0-isopropilideno-a-D-eritro-pentodialideo-1,4-furancse-N-benzil-
imina {76a)

shiétodo A: Em um baldc contendo uma solugdo do
aldeide 74 (18.8mg; 0,11mmel} em 0,5mi de
tolueno, resfriadse em banho de gelo, ol adicionado
33mg (0,27mmol) de MgS0, e 0,01mL (0,09mmol) de
benzilamina. A mistura ficou sob agitacdo em banho

de gelo durante 5hs sem se observar transformagdo em CCD (CH,Cl::MeOH
4%). Esta foi deixada na geladeira por uma noite (sob atmosfera de argénio).
No outro dia foi filtrada e © solvente evaporado. No &leo resultante foi
identificado (RMN‘H) o aldeido 74 em uma mistura com gutiros subprodutos.
«Método B: Em um baldo contendo 39mg (0,23mmol) do composto 74 diluido em
H.O (0,5mL), resfriado a 10°C, foi adicionada uma solugdo de 0,02ml
(0,18mmol) de benzilamina em 0,5mL de CH:Cl,. Apos 20min. de reagdo foi
observado o consumc do material de partida (CH.Cl,:MeOH 5%;.. A fase
organica foi separada e a fase aquosa extraida 3x com CH:Cl,. As fases
organicas foram unidas, secas sobre Na,S0,, filtradas e o soivente evaporado,
A massa resultante apresentou uma proporgao 1:4,7, de 76a:benzilamina.
sMétodo C: Em um baldo contendo 14mg (0,08mmol) do aldeido 74 diluido em
2,0mL de CH:Cl, foi adicionados 20mg de alumina e 0,01mlL (0,09mmol) de

benzilamina. Ap6s 30min. de agitac&o o material foi consumido, a suspensao
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foi filtrada e o solvenie evaporado. A proporcéo observada neste caso foi de
2:1, Téa benzilamina.

Dados:
RMN'H {CDCls, 300MHz):
5 7,76 (H-C=N, d, J=4,7Hz); 7,38-7,23 (arom., m); 5,89 (H1, d, J=3,6Hz); 4,80-
4,76 (H2, H4, m); 4,83 (CH,-Ph, s); 2,32 (H3, dd, J=4,5 e 13,4Hz); 1,82 (H3’,
ddd, J=4.5; 11,0 e 13,4Hz); 1,51:1,33 (2xMe, s). (E-T1}

3-desoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-eritro-pentodialdo-1,4-furanose-N-

isopropilimina (76b}

H
Este produto foi obtido pelo métode C (CHs J2CHN

citado anteriormente.
RMN’H {CDCl;, 300MHz):
5 7.82 (H-C=N, d, J=48Hz); 5,89 (H1, d, P = 213y
J=3,7Hz); 4,78 (H2, t, J=37Hz); 4,70 (H4, di, J=4,8 e 11,0H7 2 25 /H-C-N,
sept, J=5,8Hz); 2,29 (H3, dd, J=4,7 e 13,5Hz); 1,76 (H3’, ddd, J=4.7; 110 e
13, 5Hz); 1,51:1,33 (2xMe, s); 1,17;1,15 (2xMe, 2d, J=6,3Hz). (E-72)

RMN'C (CDClg, 75,5MHz}):

& 160.0 (C=N); 111,8 (Co isopropilideno); 106,1 (C1); 80,2 (C2); 78,9 (C4);
81,2 (N-CH): 37,2 (C3); 26,8;26,3 (2xMe); 23,9;23,8 (Me,CH, ). (E-73)

3-desoxi-1,2-0O-isopropilidenc-a-D-eritro-pentodialdo-1,4-furanose-N,N-
dimetilhidrazona {77}

Em um baldo contendo uma solugdo do aldeido | (CHEN-Ny A
74 (339mg; 1,97mmol) em 4 0mbL de CH;Cl: anidro, ©
foram adicionados, scob agitacdoc magnética, 474mg
(3,94mmol) de MgSQ. e fogo apés, 474mg (7,90mmol) PM=214g OXT
de N N-dimetil hidrazina. Apés 30min. de reagéo a t.a.,
o material de partida foi consumido (CCD, eluente: CH,Clo:MeOH 2%). A reagao
foi filtrada sobre ceiite. O filtrado foi evaporado e ¢ dlec residual foi submetido
a celuna crematografica (etuente: CH,Cly). Rendimento: 82% (389mg).
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Dados:

fajp?®: -2,5 (¢ 6.1, CHCI3)

RMN'H (CDCl;, 300MHz}):

5 8,38 (H-C=N, d, J= 5,9Hz); 5,83 (H1, d, J=3,7Hz); 4,71-4,79 (H2/H4, m); 2,79
(Me;N, s); 2,19 (H3, dd, J=4,4 e 13,6Hz); 1,78 (H¥, ddd, J= 48 110 e
13, 8Hz); 1,80:1,30 (Z2x Me). (E-74)

RMN'®C (CDCI; 75,5MHz):

& 132,2 (C5); 111,2 (Co isopropilideno); 105,4 (C1); 80,4 (C2); 78,2 (C4); 42,3
(NMe,); 37,7 {C3); 26,4;25,9 (2x Me). {E-78)

Reagdo de adig8o de organolitio & hidrazona 77, exemplificado pela reagéo
com n-butillitio

Em um bal&o eguipade com agitacdo magnética e scbh aimosfera de
argdnio, foi introduzido 1,0mL (2,5 mmol} de n-butil Htio (2,5M) em hexano 3
10°C. A esta temperatura foi adicionado 120mg (0,56 mmol) da hidrazona 77
diluida em éter etilico anidro {1,0mL). A tiemperatura foi elevada
gradativamente até atingir a itemperatura ambiente. Ao final deste tempo
(30min.) a CCD (eluente CH,Ci:MeOH 2%) indicou o desapareciments do
material de partida. A reacac foi resfriada a -20°C e foi adicionada agua
destilada gota & gota. A mistura fol agitada por 5min. e a fase eterea foi entéo
separada. A fase aqguosa foi exiraida com CH,Cl, (3x, 10mlL) e as fases
orgénicas foram reunidas & secas sobre Na,S0,. Apéds a filtracdo e evaporagao
do solvente a massa bruta (164mg) foi colocada a reagir diretamente na
hidrogendlise.

Tentativa de se isolar a hidrazinga em coluna cromatogréafica
(CH,Cix:MeCH 2%) sofre decomposicio, recuperando-se menos gue 50% do
produto,

Reazacdo de Hidrogendiise:

164mg da massa bruta da hidrazina foi diluida em MeOH anidro (3,0ml) e
colocada no frasco hidrogenador. Ni/Raney foi adicionado e ela foi submetida a
pressdo de uma atmosfers de Hidrogénio (2,5 psi), sob agitacdo, durante ¢
tempo necessario para completar a reagdo (8hs: n-Butil, 15hs: /-Butil, t-
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putil:8hs). A reacéo foi acompanhada por CCD (eluente CH,Cl:MeOH 3-5%). A
misiura reacional fol filtrada sobre celite e o filirado foi evaporado e submetido
& cromatografia em coluna, levando & mistura diasterecisomérica das aminas.
Rendimento: 86% (R=n-Bu); 82% (R=/-Bu), 84% ({-Bu).

Dados:

S.amino-5-C-n-butii-3-desoxi-1,2-0-isopropilideno-a-D-ribofuranose e B-L-

lixofuranoss {79}

R=n-Butil

RMN'H (CDCI;, 300MHz):

&5 5,80 (H1, d, J=3,9Hz); 4,73 (H2, t
J=3,9Hz): 4,14 (H4, dt, J=4,86 e 10,8Hz);
4 04-3,95 (H4, ddd, J=4,8 6,1 e 10,2Hz)Y;
3.11-3,04 (H5, m); 2,69-2,62 (H5, m)*; 2,02 (H3, dd, J=4.8 & 13 4Hz)*; 1,93
(H3, dd, J=4,6 e 13,3Hz); 1,80 (H3’, ddd, J=4,6; 10,6 e 13,3Hz); 1,60 (H3", ddd,
J=4 .8 10,7 e 13,4Hz)*; 0,90ppm (s, Me). (E-78)

RMN **C (CDCl;, 75,5MHz):

JNHR

8 111.2 (Co, isopropilidenc); 105,5 (C1); 82,8 (C2)*; 81,7 (C2); 80,9 (C4)"; 80,7
(C4); 54,8 (C5)*; 52,1 (C5); 36,0 {C3)*; 33,9 (CHy)*; 33,6 (C3); 32,3 (CH.C-N);
28,6 (CHy); 28,2 (CHy)*; 26,8, 26,2 (2xMe); 22,8 (CHy); 14,0 (Me n-butil). (E-77)
*isBmero minoritario

5.amino-5-C-tart-hutil_ 2. desoxi-1,2-0-isopropilidenc-a-D-ribofuranose e p-1.-
lixofuranose {79)

R=tert-butii

RMN'H (CDCI;, 300MHz):

5 5.80 (M1, d, J=3,7Hz); 4,70-4,86 (H2, m); 4,47-4,40 (H4, m); 2,35 (H5, d,
J=2 0Hz); 2,02-1,96 (H3, H3', m); 1,51,1,32 (2xMe); 0,97 (I-butil, s). (E-78)
RMN "°C {(CDCls, 75,5MHz):

& 110.2 (Co iscpropilidens); 105,7 (C1); 80,2 (C2); 77,2 (C4); 61,2 (C5); 37,0
(C3); 34,7 (C(CHa)s); 26,9 (Me, t-butil); 26,8:26,2 (2xMe). (E-79)}
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5.amino-3-desoxi-5-C-isobutil 1,2-0O-isopropilidenc-o-D-ribofuranose ¢ p-L-
lixofuranose (79}

R=isobutii

RMN'H {CDCI;, 300MHz):

& 5,79 (M1, d, J=3,9Hz) 4,73 {(H2, dd, J=3,9 e 4,3Hz); 4,11 (H4, di, J=4,4, e
10,3Hz)%; 3,87 (H4, ddd, J=4,1; 6.3 e 10,8Hz); 3,24-3,15 {H5, m)*, 2,78-2,70
(H5, m); 2,04 (H3, dd, J=4,4 e 13,3Hz): 1,80 (H3, dd, J=4,0 & 13,3Hz)*; 1,63
(H3', ddd, J=4.4; 10,8 & 13,3Hz}; 1,50:1,31 (2ZxMe, s); 0,893 e 0,89 (2xMe, 24,
J=6.8Hz}*; 0,92 e 0,87 (2xMe, 2d, J=8,7THz). (E-80)

RMN *C (CDCIl;, 75,5MHz):

5 111,2 (Co isopropilideno); 11C,9 (Co)*; 105,2 (C1); 82,8 (C2), 81,6 (C2)*, 80,7
(C4); 80,5 {(C4);, 52,5 (C5); 48,4 (C5B)y*; 43 2 (CH,C-N); 42,7 (CHC-N)Y*, 358
(C3); 31,8 (C3) 28,7,26,2;23,8:21,3 (4xMe};28,1.23,6:21,7 (B3xMe)", 246
(CH(CHz)2)" 24, 3(CH{CHa)2). (E-81)

*(sinais n&o sobrepostos do isdmerc de menor proporcio)

Reacdo das aminas com acido {8)-0O-metii mandélico. Procedimento
exemplificado para 79a (R=n-Bu).

Em um bal&o de 25mbL a mistura diastereocisomérica da amina 7%a (52mg;
0,23mmol) foi diluida em CH,Cli; anidro. Foi adicionado a t.a., 50mg (0,29mmol)
do acido S-(0)-metil mandélico e, logo apés, 87.5mg (0,32mmol} de
dicicloexilcarbodiimida. A mistura reaciconal ficou sob agitagés 2 t 2 turvando
apés cerca de 5min.. A reacdc se mostrou completa em 1h (CCD: Eter de
Petroleo:EtOAC25%), sendo entdo submetida a filtragdo sobre celite e
evaporagdo do solvente. A massa bruta foi purificada em coluna cromatografica
com o mesmo eluente da CCD. Rendimento total: 85% (81mg); sendo 71%

(60mg, produto menos pelar) e 24% {21mg, produtec mais polan)
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Dados:

5.C-n-butii-1,2-C-isopropilideno-5-N-{a-
metéxiimandelamida-o-D-ribofuranose (80) 7 Bus
[alp®® : +88° (¢ 3.5 CHCly)
1LY, (filme):

3301cm™’ {v N-H); 1682cm’’ (v C=0); 1522 ¢ |PM=376g
1215¢em™ (v C-N). {(E-82)

RMN'H (CDCl;, 300MHz):

5 7.29-7,38 (arom., 5H); 8,81 (NH, d, J=9,5Hz); 5,72 (H1, d, J= 3,9Hz); 4.82
(HCPhOMe, s); 4,60 (H2.dd, J=4,3 e 3,9Hz); 4,08-3,93 (H4, H5, m); 3,35 (OMe,
s); 1,88 (H3, dd, J= 4,2 ¢ 13,6Hz); 1,83-1,80 (CHz, n-Bu, m); 1,57 (H3’, ddd, J=
47 10,3 e 13,6Hz); 1,47 (Me, s); 1,31-1,45 (CH,, n-Bu, m); 1,28 (Me, s); 0,88
(Me, n-Bu, s). (E-83)

RMN'™C (CDCl;, 75,5MHz):

5§ 170,4 {(C=0);, 1371 {(Co, arom.); 128,5,128,4;126,8 (arom.}; 1111 (Co
isopropilideno); 105,5 (C1);, 83,7 (CHPh(OMe)); 80,5 (C2): 80,2 (C4); 57,1
(OMe): 51,4 (C5); 36,0 (C3); 31,0 (CHy); 27,8 (CHz);, 22,4 (CHy), 26,7:286,1 (2x
Me); 13,8 (Me, n-Bu). (E-84}

*nossibilidade de troca

5-C-n-butil-1,2-O-isopropilideno-5-N-{a-metéxi)jmandeiamida-p-L-fixofura-
nose
LV, {filmel: H
3408cm™’ (v N-H); 1676cm™ (v C=0); 1518 e ph.:;E

[
(L......N n -Bit
L8

O
1285cm™’ (v C-N).{E-85) Me
4 R G
RMN'H (CDCls, 360MHz): o .= 375 X
§ 7,32-7,42 (arom., 5H); 6,73 (NH, d, J= 9,9Hz);

581 (H1, d, J= 3,9Hz); 4,72 (H2, t, J=3,9Hz); 4,63 (HCPhOMe, s); 4,28 (H4,
ddd, J= 2,0; 4,4 e 10,8Hz); 4,20-3,94 (H5, m); 3.35 (OMe, s); 2,05 (H3, dd,
J=4.4 e 13,8Hz): 1.52:1,32 (2x Me. s); 1,84-1,54 (H3", -CHy-, m); 0,77 (Me, n-
Bu, t, J=7,0Hz). (E-86)
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RMN'’C (CDCl;, 75,5MHz):

& 170,7 (C=0); 137,2 {(Co arom.};, 128,5:128,4;128,9 (CH, arom.); 111,2 (Lo
isopropilideno); 105,3 (C1); 83,9 (CHPh{(OMe)); 80,4 (C2),; 78,5 (C4); 57,1
{OMe); 49,2 (C5); 35,4 (C3), 28.8;28.1 {2x Me); 13,9 (Me, n-Bu). {E-87)

5-C-isobutil-1,2-O-isopropilideno-5-N-{a-metéxijmandelamida-a-D-ribofura-
noese

Rendimentc 28%

RMN'H (CDCl;, 300MHz): NP \Z‘;ph
§ 7,35 (arom., 5H); 8,59 (NH, d, J=9,5Hz): 5,73 (H1, he
d, J=3,9Hz); 4,62 (HCPhOMe, s); 4,80 {H2, dd, J= 3,9
& 4 4Hz): 4,18-3,89 (H4, HE, m): 1,88 (H3, dd, J= 4,4 | M=% X
e 13,6Hz); 1,47;1,29 (2x Me); 0,84 (Me, isobutil). {(E-88)

RMN'*C (CDCl,, 75,5MHz):

& 170,8 (C=0); 138,5 {(Cec, arom.); 128,8;128,7:127,1 (CH, arom.); 111,3 (Co
isopropilideno); 105,7 (C1); 83,8 (CHPh(OMe)); 81,0 (C2); 80,3 (C4);, 57,1
(OMe); 49,5 (C5), 40.4 (CH,-C5); 35,8 (C3); 26,6;26,0 (2xMe); 24,5 (CH{CHa)2);
23.,8:21,3 (Me, isobutil). {(E-89)

5-C-isobutil-1,2-0O-isopropilideno-5-N-{a-metéxi)mandelamida-3-D-lixofura-

nose o
Rendimento: 48% ‘:E_ Lﬁ o
RMN'H (CDCls, 300MHz): "*"“"f o

8§ 7,27-7,38 (arom., 5H);, 6,65 (NH, d, J=9,5Hz); e 5
5,79 (H1, d, J= 3,9Hz); 4,71 (H2, dd, J=3,9 e P.M=3rep .)(

4,4Hz); 4,83 (CHPh(OMe), s); 3,35 (OMe, s); 4,25
(H4, ddd, J= 1,8; 4,4 ¢ 10,8Hz); 4,10 {H5, m); 2,06 (H3, dd, J= 4,4 e 13 8Hz);
1,52;1,33 (2x Me); 0,81 (Me, isobutil, 2d, J=86,2Hz). {E-90)

RMN'"’C (CDCl,, 75,5MHz):

& 170,7 (C=0); 137,3 (Co arom.); 128,6;128,5,127,C (arom.}; 111,3 {(Co
isopropilidenc); 105,4 (C1); 83,9 (CHPh(OMe)); 80,4 (C2*); 80,0 (C4*); 57,0

1
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(OMe): 47,3 (C5); 42,8 (CH,-C5); 35,2 (C3); 24,7 (CH(CHa),); 28,7:26,1 (2x Me);
23,0:21,7 (Me, isobutil). (E-91}

*possibilidade de troca

Protecio das aminas 78 como metilcarbamato

Em uma balédo contendo a amina 78 {38mg; §,18mmel) diluida em 4,0mL
de acetona anidra foram adicionados, sob agitagdo, 130mg (0,894mmol) de
carbonato de potéssio anidro & 0,058mL (D, 34mmol) de cloroformiato de metila
recém destilade. A mistura reacional foi mantida sob refluxo durante Bhs. Apos
o término da reacéo (CCD: CH,Ci::MeOH 3%) a mistura foi resfriada, filtrada
sobhre celile e evaporada. Logo apés, fol adicionada sobre o dleo residual uma
sclucBo metandlica 4% de NaOH (1,0mL) e esta mistura ficou sob agitagéo 3
t.a. por 2hs. Ao final ¢ sclvente foi evaporado e CH.Cl; foi adicionado,. A fase
organica foi lavada com dgua destilada (3x), seca sobre Na;80,, evaporada & 2
massa resultante fol submetida a purificacdo por coluna cromatogréfica em
silica (eluente: éter de petréleoAcOEL 20%). Foram separados dois produtos,
um menos polar, identificade como 83 (7,2mg, 14%) e ouiro mais polar
identificado como 82 (29,5mg, 64%).

5-C-n-butil-3-desoxi-1,2-0O-isopropilideno$-N-metilcarbamato-a-D-ribofura-
nose e B-L-fixofuranose (82a)

Dados: . n-Bu
LV. {filme): . CHSOOCA o
3420cm™ (NH); 1716 e 1692cm™ (C=0); 1549 e

1252cm™ (v C-N). (E-92) P.M.=287g
RMN'H (CDCI,, 300MHz):

& 5,72 (H1, d, J=3,9Hz); 4,84 (H2, t, J=3,9Hz); 4,51 (N-H, s largo); 4,03 (H4,
ddd, J=4,5; 8,2 e 10,7Hz); 3,64-3,60 (HE, m); 3,60 (OMe, s) 2,03 (H3, dd, J=4,4
e 13,58Hz); 1,43, 1,24 (2x Me, s); 0,83 {Me, t1). {(E-23)

*4 21-4 15 (H4, m) do outrp isdmero
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RMN '°C {CDCI;, 75,5Hz):
5 158,9 (C=0); 111,1 (Co isopropilidenc); 105,5 (C1); 80,6 (C2); 80,2 (C4);

53 7 (C5); 52,2 (OMe); 35,9 (C3); 31,0 (CHy); 27,8 (CHy); 26,7:28,11 (2x Me);
22,5 (CH.): 13,8 (Me). {E-84)

5.-C-n-butil-3-desoxi-5-N-isopropilideno-1,2-0-isopropilideno-5-N-metiicarba-
mato-o-D-ribofuranose {83a)

Dados:

71 -Bu
£V, {filme): Mel20C

8]
1704cm’’ (C=0); 1650cm™ (C=C) (E-95)
RMN'H (CDCl;, 300MHz):
PM.=327g

§ 5,81 (H1, d, J= 3,7Hz), 5,04 (H,C=C, sb); 4,81

(Ho.C=C, s); 4,70 (H2, t, J=3,7Hz); 4,26 (H4, ddd, J= 4,2, 8,1 e 10,7Hz), 4,01-
3,89 (H5, m); 3,71 {OMe, s); 2,16 {H3, dd, J= 3,8 e 13,6Hz); 1,93 (Me, CH;C=C,
s); 1,79-1,28 (H3", -CH,-); 1,48;1,31 (2x Me, s). (E-96)

RMN °C {CDCl,, 75,5MHz):

5 156,2 (C=0): 142.8 (N-C=C); 113,89 (CH,=C); 111,1 (Co isopropilideno); 105,6
(C1); 80,2 (C2); 79,9 (C4); 61,7 (C5); 52,7 (OMe); 37,2 (C3); 28,9 (CHz); 28,8
(CH2): 26,6;26,1 {2x Me); 22,8 (CH;C=C); 22,5 (CH,); 13,9 {Me, n-Bu). (E-97)

3-desoxi-5-C-isobutil-1,2-0O-isopropilideno-5N-metilcarbamato-a-D-ribofura-

nose e p-L-lixofuranose {82b)

Rendimento: 12% {4,5mg)

I.V. (filme): i-Bu
NHCOOMe

2339cm™’ (v N-H); 1714cm™ (v C=0); 1537 e o

1254cm™’ (v C-N) (E-28)

RMN'H (CDCl;, 300MHz}: P.M=287g

§ 5,79 (H1*, d, J= 3,7Hz); 5,76 (H1, d, J= 3,7Hz),;
470 (H2, H2*); 4,58-4 48 (N-H, m); 4,21 (H4, ddd, J= 1,6, 2,6 e 10,8Hz); 4,13-
4,04 (H4*, m); 3,86-3,78 (M5, m); 3,72-3,66 (H5*, m); 3,67 (OMe, s); 2,03 (H3,
dd, J= 4.4 e 13,2Hz); 1,50;1,31 (2x Me, s); 0,96-0,84 (Me, isobutil, m). (E-99}
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RMN "*C (CDCI;, 78,5MHz):

5 157,1;1585,68* (C=0); 111,2;111,1* (Co isopropilideno); 105,5%,108,3 (C1})
81,0:80,4~ (C2);, 80,2*;78,9 (C4), 52,1; (OMe); &51,8* (C5); 49,8 (Ch);, 43,2
{CHy); 40,4% (CHy); 35,8% (C3); 35,1 (C3); 26,8:28,7* (Me); 26,1 (Me); 24,7,24,57
{(CHLCHCH,); 23,2;23,7* (Me, isobutil); 21,9;21,5* (Me, iscbutil). {E-100}

*referente ao oulro isdmero (mingritaric)

3-desoxi-5-C-isobutil-5-N-isopropileno-1,2-0-isopropiiidens-5-N-metiicarba-
mato-B-L-iixofuranose (83D}

Rendimento: 23% (9,8mg) ’LB”Y
[.V. (KBr): NCOOCH:
1710cem™ ' (v C=0); 1648cm™" {v C=C) (E-101) )
RMN'H (CDCI,, 300MHz):

D= 327y

5 5,82 (H1, d, J= 3,8Hz): 5,08 (H,C=C, sl); 4,95
(H,C=C, s); 4,71 (H2, t, J= 3,8Hz); 4,28-4,10 (H4, H5, m); 3,71 (OMe, s);, 2,07
(H3, dd, J= 4,0 e 13,1Hz); 1,95 (CHaC=C, s); 1,70-1,50 (-CHz-, m); 1,47, 1,30
(2x Me); 0,97 (Me, d, J= 6,4Hz); 0,91 (Me, d, J= 6,7Hz). {E-102)

RMN *C (CDCls, 75,5MHz):

& 158,1 (C=0); 142,80 (CHLL=C); 114,8 (CH.=C); 110,8 (Co isopropilidenc);
105,1 (C1); 80.4 (C2); 77.5 (C4); 59,0 (C5): 52,7 (OMe); 38,7 (CH.-C5); 37,6
(C3): 26,7 (Me); 26,3 (Me); 24,2 (CH,CHCHa.); 23,6 (Me, isobutil); 22,6
(CH3C=C); 21,8 {(Me, isobutil). (E-103)

3-desoxi-5-C-isobutii-5-N-isepropilenc-1,2-0O-isopropilideno-5-N-metilcarba-
mato-a-D-ribofuranose {83b)

Rendimento: 8% (3,4mg)

1LV, {filme):

1703cm™ {v C=0); 1850cm™ {v C=C) {E-104)

RMN'H (CDCl,, 300MH2):

& 5,81 (H1, d, J= 3,9Hz); 5,08 (H,C=C, d, 0,8Hz); 4,80 (HC=C, s); 4,70 (H2, t,
J=3,0Hz); 4,22-4,19 (H4, H5, m); 3,72 (OMe, s): 2,16 (H3, dd, J= 3,8 e 13 ,4Hz);
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1,92 (CHRC=C, sl); 1,80-1,69 (H3’, junto com H,0); 1,49:1,31 (2x Me); 0,85 (Me,
d, J= 6,4Hz); 0,81 (Me, d, J= 6,5Hz). (E-105)

RMN *°C (CDCl;, 75,.5MHz):

8§ 158,1 (C=0) 142,2 (CHLC=C); 114,3 (H,C=C); 111.0 (Co isopropilideno);
105,86 (C1); 80,2 (C2): 80,0 (C4); 58,8 (C5); 52,8 (OMe); 38,1 (CH,-C5); 37,1
(C3); 26,7;26,1 {2x Me); 24,8 (CHCHCH;); 23,5 (Me, isobutil); 22,9 (CHaC=C};
21,0 (Me, isobutil). {(E-108)

Procedimento Geral para a reagdo de tioglicosilagdo, exemplificado para o
composto 82a.

Em um baldo sob atmosfera de argdnio adicionou-se 80mg de peneira
molecular ativada e 79, 4mg (0,28 mmols) do carbamaic 82a diluido em 1,0mi
de CH.CIi, recém destilado. Deixou-se agitando a temperatura ambiente por 1h.
Apds este tempo a temperatura foi levada a ~-5°C com um banho de gelo e
NaCl, e entdo 53,8mg (0,33 mmols) de Fell; foram adicionados. Apds a cor da
mistura reacional tornar-se amarela, introduziu-se {a -5°C) 0,04mL (0,42 mmols)
de tiofenol destilado. O banho de resfriamento foi retirado e amistura reacional
ficou sob agitagcdo a t.a. durante 2hs. Ao final (CCD: CH,CI::MeOH 2%} a
mistura foi filtrada em celite sobre uma sciucdo de NaHCQO; gelada, & foi
agitada por 30min. A fase orgénica fci separada, seca sobre Na,S0,, filtrada e
o solvente evaporado. O bleo resultante foi purificado em piaca preparativa
(eiuente CH,Cl:Et,O 20%). Rendimento: 55%-85% do produto 93 (mais polar) e
de 0%-34% do produio 84 (menos polar).

Dados dos compostos obtidos:

—A partir de anel de seis membros
2,3.4,6-teira-0-acetil-p-D-glucopiranosideo de tiofenila {91)

LY. filme):

AcO
1750cm™ (v C=0); 1255-1043cm™ (v C-0). (E-107) o

RMN'H (CDCl;, 300MHz): e SPh
3 7.48-7.20 (BH, arom.}; 5,18 (H3, t, J=9,8Hz), 4,97 A0

(M4, t, J=9,8Hz); 4,90 (H2, dd, J=10,2 e 9,3Hz); 4,64 | pm=440g
(H1, ¢, J=10,2Hz); 4,15-4,12 (H6, HE’, m); 3,87 (H5,
ddd, J=2,9; 4,9 & 10,0Hz); 2,02:2,01;1,95;1,92 (Me). (E-108)

AC
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RMN'C {CDCIl; 75,5MHz):
5 170,8:170,2;169,4,169,2 (C=0); 133,1 (Co, arom.); 131,6:128,9;128,4 (CH,
arom.); 85,7 {C1); 75,8 (C8): 74,0 (C3");, 88,9 (C2); 88,2 (C4), 62,1 (C8);
20,7;20,6 (4x Me). {(E-108)

—A partir de anéis de cinco membros

Fenil 3-desox! ditiocacetai-D-ribose (82}

RMN'H (CDCls, 300MHz): o -

5 7,39-7.23 (10H arom.); 4,50-3,50 (10H, “O\*NL\
H1, H2, H4, H5, H6, H& e os OH); 2,10- SPa
1.96 (H3 e H3", m). (E-110) pm=sesg @ OF
RMN'®C (CDCl,, 75,5MHz):

5 133,9 (Co, arom.); 132,9;132,7:129,2:129,2:128,1,128,0 (CH, arom.}; 74,1
{C2); 72,9 (C4, C5); 66,4 (C1); 83,2 (CB); 35,7 (C3). {E-111}

O
[ HIZE

Fenil-3-desoxi-2,4,5,8-tetra-0-acetil diticacetal-D-ribose

RMN'H (CDCl;, 300MHz):

5 7,46-7,19 (arom., 10H); 5,28-5,00 (H2, H4, Ohc SPh
H5, m); 4,56 (H1, d, J= 3,0Hz); 4,16 (H6, dd, J= Aco\/f\/\/J\
3,6 e 12,2Hz); 4,08 (H6', dd, J=8.,2 e 12,2Hz); : : S
2,36-2,17 (H3, H3, m); 1,99;1,96:1,89;1,80
(Me). (E-112)

RMN'C (CDCIls, 75,5MHz):

& 170,5;170,3;169,9;169,8 (C=0); 133,7:133,8 (Co, arom.); 1335
132,1;129,2:129,1;128,3;128,0 (CH, arom.); 71,9 (C2); 71,2 (C4), 68,7 (C5);
61,8 (C1); 61,6 (C6); 30,9 (C3); 20,8,20,7;20,7,20,6 (Me). (E-113)

P.M.= 532g DAc  OAc
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5-C-p-butil-3-desoxi-5-N-metiicarbamato-B-L-fixofuranose de tiofeniia {33}
[a]p??: -188,9 (¢ 0.45 CHCI3) o
LV. (filme): Cmg!é_
3420¢cm™ (N-H); 1684cm™ (v C=0).(E-114) "7
RMN'H (CDCl,, 300MHz2):
5 7.54-7,22 (arom, 5H, m); 5,67 {(H1, s); 5,61 | M=%
(H1, s}*; 4,30 (H5, t, J= 7,86Hz); 4,19 (H5, t, J= 7,0Hz)*; 4,05 (H4, s); 4,02 (H2,
s): 3,92 (H2, 8); 3,85 (H4, s); 3,72 (OMe, s): 3,860 (OMe, s)*; 2,32-2,20 (H3, m);
1,98-1,91 (H3’, m); 0,83 (Me, n-butil, t). {E-115)}

RMN'’C {CDCl; 75,5MHz):

5 157,7 (C=0); 157,86 (C=0)*; 134,86 (Co, arom.); 134,4 (Co, arom.)*; 1334
{arom.); 133.2 (arom.)*;, 1283 (arom ), 12822 f{arom.)* 128,1 {(arom.}; 1280
(arcm.}*; 69,2 {C2); 68,9 (C2); 68,2 (C4); 87,8 (C4); 67.1 (C1); 66,8 (C1)*; 59,0
(C5); 58,4 (C5)*; 53,2 (OMe): 32,6:29,0,22,5 (3xCH2); 32,4,28,8:22,4 (3xCHz)*;
25,7 (C3 e C3%); 13,83;13,79 (CHs, CHs*). (E-118)

*aguire rotdmero provaveimenie

E.M. {70eV): 338M+ (,1%): 321; 322 e 323 (M+ -H,O, 4%);, 230.(M+ -SPh,
100%); 109 {(+SPh, 10%). (E-117)

o SPR

Fenil-5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-metilcarbamato ditioacetal-D-lixose {84)
[a]p?®: +53,8° (c 7.9 CHCI3)

RMN'H (CDCls, 300MHz): ?Hcoocw 5 $Ph
5 7,59-7,18 (arom.); 4,92 (NH, di, J=8,6Hz); 4,45 | 50 v o
(H1, d, J=4,3Hz); 4,10-4,03 (H2, m); 3,89-3,82 L. on

(H4, m); 3,78 (OH, s); 3,67 (OMe); 3,65-3,55 (H5, | PM=48%

m); 1,95-1,80 (H3, H3', m); 1,55-1,22 (H3’, m); 0,90 (Me, t, j=6 4Hz). {E-118)
RMN "*C (CDCls, 75,5MHz):

& 157,7 (C=0); 133,7;132,7;132,4;129,1;129,1;128,1;127.,9 (arom.}; 74,4 (C4),
73,2 (C2); 68,0 (C1), 55,9 (CB); 52,2 (OMe); 35,4 (C3); 28,9/28,3/22,5 (CHa};
13,9 (Me). (E-119)

Analise Elementar: calculado para Ca:HaNO4S,

Calculado: C 81,44; H 6,95, N 3,11; S 14,26



Farte Experimental 181

5.N-benzil-5-C-n-butil-3-desoxi-1,2-0-isopropilideno-a-D-ribofuranose {86)

eMétodo A: A amina 7%a (53mg; 0,23mmol), foi

dissolvida em 3,0mi de etancl/H, O (1:1) & 44mg . n—E:
(0,79mmel) de KOH moido foram adicionados. A
mistura foi aguecida até atingir o refluxc, entdo
adicionou-se, com o auxilioc de uma seringa, 0.06mL P= ST g(

(0,51mmol) de cloreto de benzila recém destilado. Apds Shs sob refluxe (CCD,
eluente: CH.Cl:MeOH 2%), evaporou-se ¢ solvente. e o oOleoc residual fol
diluido com CH,Cl, e lavado com H;O (3x). Purificou-se através de coluna
cromatografica (eluente éter de petrolec:AcOEt 40%) Rendimento de 9§: 45%
{33mg)

sMétodo B A amina 7%a (26mg; 0,11mmol)fol diluida em etancl/H, 0 (1:1) e
misturada & 0,39mmo! de base (NaOH/K,CO; -1:1). A solugdo foi ievada a
refluxo, & ap6s 10min. adicionou-se 0,03mbL (0,24mmeol} de brometo de benzila
recém destilado. Apoés 3hs a reacdo foi tratada utilizandc © mesmo
procedimento citade no método anterior. O oleo residual foi purificado por
coluna cromatografica (eluente éter de petrdlec:AcOEt 40%), fornecendo 86 em
48% de rendimento {18,8mg).

Dados:

RMN'H (CDCls, 300MHz):

5§ 7.,33-7,26 (arom, 5H); 5,80 (H1, d, J=3,8Hz); 4,72 (H2, t, J=3,8Hz); 4,29 (H4,
gt J=5.5 e 10,4Hz); 3,80 (CH,Ph, 2d, J=13,1Hz); 2,90-2,89 (H5, m); 2,10-1,88
(H3, H3, m); 1,57:1,32 (2x Me, s); 0,90 (Me n-butil, t, J=6,8Hz). (E- 122}

RMN **C (CDCla, 75,5MHz):

§ 140,5 (Co, arom.); 128,4;128,2:128,%9 (CH, arom.); 110,82 (Co isopropilideno);
105,1 {C1); 80,4 (C2, C4); 57,8 (C5); 52,1 (CH:Ph); 33,3 (C3); 31,0 (CHCE);
28,1 (CH2); 26,7;26,1 (2x Me); 22,8 (CH,); 14,0 (Me, n-Bu). (E-123}
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5.C-n-butii-3-desoxi-5-N-metil-N-metilcarbamato-1,2-0-isopropilidenc-a-D-
ribofuranose {87}

Em um baldo eguipado com condensador de MaOOT i
refluxec e sob atmosfers de argdnio, introduziu-se e |-
2img (0,07mmel) de 82a, dissolvido em THF e
0.04mL {0,58mmol) de iodeto de metila. Resfriou-se a Fi1= 301 4
-40°C e adicionou-se 7mg (0,22mol) de NaH (80%). A

mistura reacional foi deixada & t.2., e apés 3hs aquecida até refluxc (5hs).
Apés deixou-se reagindo durante a noite & t.a.. Eter etilico foi adicionado, e &
seguir agua destilada gelada. A fase orgénica foi separada, seca sobre
N2,S0, e apds filiracdo e evaporagdo do soivente, o dleo residual foi
purificado em coluna cromatografica (eluente: éter de petréieo:AcOEL 20%).
Rendimento: 39.5% (8,3mg) de 87.

Dados:

{a}p®" : +60,7 (c 0,82 CHCI3)

RMN'H (CDCl;, 300MHz):

5 580 (H1, d, J=3,9Hz); 4,68 (M2, dd, J= 4,3 e 3,9Hz); 4,17-4,14 (H4, H5, m);
3.90-3,80 (H5*, m); 3,71 (OMe, s); 3,69 (OMe*, s}; 2,80 (Me-N, sl); 2,77 (Me-N*,
sh): 2,05 (H3, dd, J=4,4 e 13,6Hz); 1,80-1,20 (H3’, 3x -CHe-, m); 1,51;1,31
(2xMe, s); 0,88 (Me, t, J=7,0Hz). {E-124)

RMN '*C {CDCl;, 75,5MHz):

s 457.7:157.4* (C=0); 111,1%:;110,9 (Co isopropilidenc); 105,8;105,7* (C1);
80,0:79,9* (C2); 79,6*:79.4 (C4); 58,5 (C5). 52,7;52,8* (OMe), 38,8 (C3);
28 7%:28.5 (Me-N): 27,9%27,8 (CH,), 26,7;26,6;28,0 (Me), 22,5:22,4* (CHy);
14,0 {Me, n-Bu). {E-125}

Reagdo de tioglicosilagdo sobre o composto 87:

Mesmo procedimento citado anteriormente. Rendimento do produto 98:
82%.
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Fenii-5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-metil-5-N-metilcarbamatc diticacetai-D-lixose

(88) o5 5

Dados: g

RMN'H {CDCI;, 300MHz): P M= 463
8 7.39-7,20 (10H arom.): 4,39/4 31 (H1, d, J=4 3Hz); MeDOCNMe SPh

4,01-3,60 (H2/H3/H4, m); 3,84/3 81 (2xOMe, s); 2,74;

2 87 (2xMe, s); 1,92-1,00 {-CH,-, m); 0,84 {Me n-Bu, m). {E-128)

RMN *3C (CDCl,, 75,5MHz):

D 158,9/158,3 (C=0); 134,5/133.6/133,5/133,4/133,2/129,9/129,8/129,0/128,98/
128,7/128,6 (arom); 75,3/74,3/74,1/74,0 (C2/C4); 67,3/66,7 (C1); 82,9 (C5);
53.5/53,4 (OMe); 37,7/37,6 (C3); 29,3/28,8/27,5/26,7/23,3/23,1 (-CHy-);
14,8/14,7 (Me, n-Bu). (E-127}

Procedimento para a ativaglo da posigdo Z:
a) Cloreto de benzoila

Em um baldo contendo 75,8mg {0,22mmol) do carbamato 82 adicionou-se
0.6mL de piridina tratada. esta solugdoc foi resfriada a 5°C e sob agitagdo,
introduziu-se 0,05mL (0,44mmol) de cloreto de benzoila destiladc. A reagao
ficou a t.a. e sob agitagdo durante 24hs. A mistura reacional foi diluida com
CH.Cl, e extraida com solucdo de CuSQO, {4x) e agua destilada (3x). A fase
organica foi separada e seca sobre Na,80,. O dleo residual foi cromatografado
em coluna de silica (eluente: CH.Ci::MeOH 0,8%). O material de partida foi

recuperado {(~13%), juntamente com varios subprodutos.

b) Anidrido benzdico

Em um baldo contendo 33mg (0,087mmol) do carbamato 82 adicionou-se
0,01mL (0,0897mmol) de trietilamina tratada e uma ponia de espatula de N, N-
dimetilaminopiridina. Sobre esia mistura, mantida sob agitacdo magnéetica,
adicionou-se 22mg {0,097mmol) de anidrido benzdico. A reag¢&o foi tratada
apos 24hs, diluindo-se com CH.Cl; e extraindo-se com agua destilada (3x). A
fase organica foi separada e seca sobre Na,S50; Apés ¢ solvente ter sido

evaporade, o ¢leo residual foi cromatografado em coluna de silica (eluente:
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gter de petrélec:AcOEt 20%), isolando-se o produio 82 em 16% (56,8mg) e
recuperando-se a maior parte do material de partida.

Dadeos:

RMN'H (CDCIls, 300MHz):

5 7.80-7,10 (arom., 10H); 6,04;5,90 (H1, s); 5,35 (M2, dd,

J=2.0e 12,5Hz); 5.28 (H4, d, J=16,8Hz); 4,84 (H5, 1,

J=7.8Hz); 4,47 (H5, t, J=7.8Hz); 3,79 (MeO, s); 3,87 (Me, 5); 2,73 (M3, i, J=3.5
e 18,6Hz); 2,56 (H3, sl); 2,50 (H3’, si}; 1,96-1,78 (CH,, m). (E-128)

RMN **C (CDCls, 75,5MHz):

5 166,2:166,1 (C=0, éster); 156,8 (C=0, carbamato}; 133,5-128.1 {arom.); 70,0;
69,7 (C2); 68,8 (C4); 63,8 (C1); 556 (OMe}; 33,1,33.0 (C3); 29,7;29,1,28,7;
23 5:23.1,22.7,22,5 {(CHy), 14,0 (2xMe). (E-129)

¢} Cloreto de benzila

Em um baldc contendo 28mg (0,085mmol) do carbamato 82 dijuido em
1.5mL de THF anidro, sob atmosfera de argdnio, foi introduzido 2,5mg
(0,083mmol) de NaH 80%. Logo a seguir, adicionou-se 0,01mL de cloreto de
henzila (recém destilado) & 5°C. O banho de gélo foi retirado ¢ a reacéo ficou a
t.a. e sob agitacdo durante 24hs. Apés filtracdo sobre celite e evaporacaoc do
solvente, apenas o material de partida foj recuperado (~100%).

d) Benzil-2,2,2-triclorcacetimidato

O composto carbamato 82 (26mg; 0,08mmol) foi dissolvido em CH:Clz
(0.5mL) e cicloexano (1,0mL) tratados. Sobre esta solugcdo, mantida sob
atmosfera de argdnio e agitacdo magnética, adicionou-se a -5°C 0,02mb
(0,09mmols) de benzil tricloroacetimidato e logo apds, uma gota de acido
trifluorometancssuifénico. Deixou-se a temperatura do banho se elevar até a
t.a. e ap6s 1h a reacéo foi tratada da seguinte maneira: a mistura reacional foi
filirada sobre uma pegquena camada de celite, o filtrado foi lavado com soiucéo
de NaHCO; (1x) e H,0 destilada (1x), a fase orgénica foi seca sobre Na,S0, e
evaporada. O residuo foi purificado em coluna crematografica de silica
(eluente: éter de peirolec ‘AcOEt 20%), no entanto pela presenca de varios

subprodutos, nenhum pode ser devidamente identificado.
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Este procedimento foi utilizado preliminarmente com a xilofuranose
(300mg; 1.6mmol) e formam obtidos os seguintes compostos:

E.O-benzil-1,2-0-isopropilideno-a-D-xfiofuranose

Dados:
Rendimento: 36% (182mg)
RMN'H (CDCl3, 300MHz):
5 7,41-7,29 (arom.); 5,99 (H1, dd, J=37Hz); 463  PM=2800
(CH,Ph); 4,53 (H2, d, J=3,7Hz); 4,31-4,25 (H4, H3, m);
3,06-3,84 (HS, H5', m); 3,65 (OH, s largo); 1,51,1,33 (2xMe, s}. (E-147}

3,5-0-dibenzil-1,2-isopropilidenc-a-D-xiiofurancse

BQG e
Dados:

Rendimento: 24% {144mg)

RMN'H (CDCls, 300MHz):

§ 7,42-7,26 (arom.); 5,88 (M1, d, J=3,7Hz); 4,69-4,49
(H3, 2xCH,Ph, m); 4,42 (H4, 2dd, J=3,3 e 6,0Hz); 3,99 (H2, d, J=3,7Hz); 3,79-
3,76 (H5, H5 m). {E-148) '

P.M.= 3708

d) Anidrido acético

Em um baldc de 10mL contendo o composto tioglicosilado 83 (29.4mg;
0,88mmol) em piridina tratada (0,2ml), sob agitacdc e resfriada em banho de
gélo, 0,14ml de anidrido acético (1,48mmoi) foram adicionados. Depois de 1ih
sob agitac8o a t.a., a reagdo foi diluida com CH,Cl; e extraida com solugac de
CuS0O, (4x) e depois com agua destilada (3x). A fase orgénica foi separada e
seca sobre Na,80,, filtrada e evaporada. O éleo residual foi filirado em coluna
(etuente CH,Cl;:MeQOH 1%), fornecendo 99 em 87%. de rendimento.
falp?®: -99,9 (¢ 0,5 CHCI3)
1.V. (filme):
1739 e 1708cm™ (v C=0). (E-130)
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RMN'H (CDCIl;, 300MHz):

§ 7.64-7,34 (arom., 5H); 5,73:5,64 (H1, s); 5,02 (H2, -

si); 4,98:4,91 (H4, si); 4,33:4,22 (H5, t, J= 7.7Hz); ﬁ 7-Bu

3 80:3,80 (2xOMa); 2,47 (H3, tt, J= 3,3 e 16,4Hz); CHBD“;;C e nSPh
249 (H3, s); 2,04,2,03;1,98,1,95 (O=C-Ms); 1,32-

174 (CH,): 0,92 (Me, n-Bu, t, J=6,8Hz). {E-131) PM=4239  Oac

RMN *°C {CDCl;, 75,8MHz):

5 170,7:170,3:170,2 (COOCH;); 156,5:158,6 (NCOQO); 133,8;133,7 (Co, arom.);
129.9:129,4;128,7;128,5 (CH, arom.); 69,1 (C2); 68,1:67,8 (C4); 63,7 (C1); 35,2
(C5); 53,1 (OMe); 32,7 (C3); 29,5:28,7;22,4;22,7;22,2 (CH,); 21,1,20,8 (Me);
13.7:13,6 (Me, n-Bu). (E-132)

Analizse Elementar:

Calculado: C 59,58, H 6,9; N 3,31

Obtido: C 59,18, H 6,77, N 3,54

Procedimento para a oxidacdo de suifetos:

Em um baldc contendc 30mg (0,068mmols) do per-C-acetato
diluido em CH,Cl, (1,0mL) adicionou-se uma solugdoc gelada de 19mg
(0,081mmols) do mCPBA (50-80%) em 1.0mL de CH,Cl,. A adigdo foi feita a
0°C. A reacdo foi deixada durante 2 noite na geladeira. Apos 22hs ( CCD
CH.Ci;:MeOH 1%) isclou-se a reacéc lavando-se com solugéo de NaHCO. (2x)
e depois com agua destilada (1x). A fase orgé&nica fol separada, seca com
Na,S0,, filtrada e evaporada. A massa resultante fol purificada em coiuna
cromatografica isclando-se 12,4mg (41%) do produto de partida e 11,1mg
{61%) do composto oxidado.

Dados:

LY, {filme}:

1051cm™ (S8=0); 1744cm™ (C=0) (E-134)

RMN'H {CDCla, 300MHz):

5 7.70-7,52 (5H arom.); 5,25-5,33 (H2/H3, m); 5,04-4,96 (H4, m); 4,45/4,30
(H1, d, J=9,8Hz); 4,16-4,00 (HB6/HE6", m); 3,74-3,58 (H5, m); 2,07:1,99;1,96,1.91
(4x OAc). (E-135}



Parie Experimenial 167

Composte 101 B
LY. {filme): Maosc:§

Ao
1740em™’ (v C=0); 1854cm™ (v C=C). {E-138)
RMN'H (CDCls, 75,5MHz): P M= 313 e

6.90/8,79 (H1, 5); 5,15/5,09 (H4, m); 4,33/4,20

(H5, m); 3,79/3,78 (2x OMse); 2,76-2 65 (H3, m), 2,25/2,18 (H3); 2,14/2,05
(2xMe, O=C-Me). {E-137)

RMN °C (CDCl,, 300MHz):

5115,9/115,7 (C1); 67,0/66.7 (C4); 53,7/53,5 (C5); 53,1 (O=C-OMe); 29,9/28,7
(C3); 27.5; 28,9; 26,8; 22,3; 22,1 {-CHz-); 21,0/20,5 (0=C-Me); 13,8 (Me, n-Bu).
{E-138)

Composto 102

RMN'H (CDCis, 75,5MHz); poE:Y
MelOC
§ 5,72 (H1,8l); 4,94 (H2/H4, m); 4,18 (HS, m); 3,77 e
(i
(OMe, s); 2,31 (H3, t); 2,25 (H3, t, J= 3.9Hz); 2,06
(O=C-Me, s); 0,87 (Me, n-Bu). (E-139) P.M=331g Ac

eMétodo B: Se0:

18mg {0,04mmol) do composto 89 foi diluica em 1,0mL de metanol.
Esta solugéo foi resfriada a -10°C e adicionou-se uma soiucdo contendo 4,3mg
(0,04mmol) de SeO; (IV) e 1,3mg (0,04mmol) de H,0O, em 0,02mL de H,0
destilada. A reagio foi deixada a esta temperaturra por 1h, logo apdés deixou-se
a temperatura subir lentamente até a t.a. (o acompanhamento por placa foi
feito usando como eluente éter de petrdlec:AcOEL 25% e benzeno:etanol 10%).
A reacéo foi isolada apds ficar uma noite 3 t.a., adicionando-se 5,0mL de H,0
destilada saturada com NaCl e extraindo-se com cleroférmio (3x, 5mlL). A fase
organica foi seca com Na,S0,, filtrada e evaporada. O residuo final foi

identificado como sendo o material de partida. Rendimentc. 89% (11mg).
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3.desoxi-1,2-0O-isopropilidenc-a-D-eritrofuranose

O aldeido 74 (488mg; 2,8mmol) foi diluido "o o
com etanol tratado e sobre esta solugéo adicionou-se
107mg (2.8mmol) de NaBH,. Deixou-se sob agitagéo (f><”
magnética a t.a. durante 4hs (CCD: CH:ClzMeOH P

2%). Ao finai da reaclio a solucdo foi filtrada sobre celite, © fiitrado foi
evaporadoc e purificado em coluna cromatografica (CH.ClpiMeOH 1%). O
oroduto x foi isclade em 57% de rendimento (287mg).

Dados:

RMN'H {CDCl,, 300MHz):

§ 5,82 (H1, d, J= 3,9Hz);, 4,75 (H2, t, J= 3,9Hz), 4,34 (H4, m); 3,88 (H5, dd,
J=2 7 & 12,2Hz); 3,65 (H&', dd, J=4,2 e 12,2Hz); 2,11 (OH, sly; 1,99 (H3, dd,
J=4.5 & 13 4Hz); 1,83 (M3, ddd, J=4,7H, 10,8 ¢ 13,4Hz); 1,811,832 (Z2xMe, s).
(E-140)

RMN '°C (CDCls, 75,5MHz):

5 111,3 (Co isopropilideno); 105,5 (C1); 80,8 (C2); 78,5 (C4); 82,9 (C5), 33,8
(C3); 26,7:26,1 (2xMe). (E-141)

5.0-benzil-3-desoxi-1,2-0-isopropilidenc-a-D-eritrofuranose (108)

Em um baldoc de 25ml contendo 230mg B0
n

(1,6mmol) de composto 3-desoxi-1,2-0- o

isopropilideno-a-D-eritrofurancse, foram adicionados

THF anidro (1,0mL) e NaH 80% (59mg; 2,0mmol). | oy osa (;<

Depois de 15min. resfriou-se a 0°C e adicionou-se

cloreto de benzila (223mg; 1,8mmol). A reagdo foi deixada & t.a. e sob agitagao
magnética por xhs. Apds seu término {(CCD: CH,Cl2:MeOH 0,5%) procedeu-se &
filtracdo da mistura reacional sobre celite. O filtrade fol avaporado e purificado
em coluna cromatogréafica.(mesmo eluente da CCD) isclando-se x em 62% de
rendimento {(2862mag)}.

Dados:

RMN'H (CDCls, 300MHz):

§ 7.25-7,34 {arom., 5H); 5,84 (H1, d, J= 3,8Hz); 4,73 (H2, t, J= 3,8Hz); 4,39
(CH.Ph, s); 4,43-4,38 (H4, m); 3,85 (H5, dd, J=3,6 e 10,5Hz); 3,54 (HS', dd,
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J=5 1 & 10,5Hz); 2,05 (H3, dd, J=4,8 ¢ 13,2Hz); 1,76 (H3', ddd, J=4.8, 10,8
13,2Hz); 1.51:1,32 {2xMe, s8). (E-142)

RMN "*C {CDCl;, 75,5MHz}:

& 138,2 (Co, arom.), 128,4;127,7,127,7 (CH, arom.}; 111,1 (Co, isopropilideno),
105 7 (C1); 80,5 (C2);, 77,2 (C4); 73,5 (CHPh)*, 70,8 (C5); 35,3 (C3), 28,8,
268 - (2xMe). (E-143)

3,5-dimetdéxi-1,2-0O-isopropilideno-a-D-xflofurancse {108}
Sobre 2,0mL de DMSO ftratado, foram
adicionados 448mg (B8,8mmol) de KOH triturado. e

O
Depois de agitar por 5min., 200mg (1,1mmol) do OMe

substrato 1,2-O-isopropilidenc-o-D-xifofuranose diluido O
em 1,0mL de DMSO foi introduzido, seguido de 284mg | P.M=218g '3(
{(4,0mmol} de iocdeto de metila. A mistura reacionai foi

deixada sob agilacdo intensa & t.a. durante 3hs. Ao final, foi vertida sobre
20mlL de H;O e exiraida com CH,Cl; (4x 5,0mL). A fase orgénica foi lavada com
H,O (5%, 10mL) e seca sobre Na,S0,. Apés filtragdo e evaporacdo do solvente,
o residuo foi purificado em coluna cromatogréfica (eluente: CH,Cl.:MeOH 1%),
fornecendo 108 em 45% de rendimento (117mg).

Dados:

RMN'H (CDCl;, 300MHz):

& 5,88 (H1, d, J= 3,8Hz); 4,55 (H2, d, J= 3,8Hz); 4,35-4 28(H4, m); 3,71 (H3, d,
J=3,2Hz); 3,82 {H5,H5', ddd, J= 5,4, 6,6 e 10,1Hz); 3,39 (2Zx OMe, s); 1,47;1,30
{2xMe, s). {(E-144)

RMN **C (CDCl;, 75,5MHz):

5 111,6 (Co isopropilideno); 105,0 (C1); 84,1 (C2); 81,6 (C4);, 89,8 (C5); 58,2
(OMe); 57,9 (C3); 26,7,26,23 (2xMe). (E-145)

Procedimento geral para a reacédo de acetais com n-Bulil:

Em um baldc contendo 72mg {(0,33mmel} do composio 108, sob
aimosfera de argdnio e agitagcdo magnética, adicionou-se 3,5mi de THF anidro.
A solucéo foi resfriada & -40°C e adicionou-se mL de n-Buli 2,5M (1,32mmol;
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4eq). A temperatura do banho reacional foi graduaimente elevada até 10°C.
Apés 3hs30min. (CCD: CHRCl::MeOH 1%) o material de partida foi consumido.
A reacéo foi tratada adicionando-se solugdo aq. De cloreto de aménio. A fase
orgénica foi separada e a fase aquosa extraida com CH;Ch (3x, 5,0mL). As
fases organicas foram unidas & secas sobre Na,S0.. Ap6s a evaporagao do
solvente, o &leo residual foi passado em coluna cromatografica {(eluente:
CHLCl:MeOH 1% a 3%]), fornecendo 107 em 31% de rendimento.

Dados:

[alp?’ : +5.7 (¢ 0,25; CHCl)
RMN'H (CDCls, 300MHz):

5 578 (H2, d, J=15,7Hz); 5,65 (H3, dd, 6,0 e oM .= 2449
15 8Hz): 4,39-4,30 (H4, m)*; 3,28 (H5, dd,
J= 8.1 e 9,4Hz); 3,46 (H5', dd, J= 6,6 e 6,7Hz); 3,40 (OMe, s); 2,04 (OH, sb);
1 51-1,22 (8x -CHa-, m); 0,90 (2x Me, t, J= 6,4Hz). {E-146)

RMN '°C (CDCl,, 75,5MHz):

5 138.4 (C2); 128,0 (C3); 76,8 (C5); 70,8 (C4); 74,9 (C1); 59.0 (OMe); 40,7
(CH,): 40,6 (CH2); 25,6 (CHy); 28,1 (CHz); 14,0 (Me). (E-147)

Procedimento geral para a reacéo de acetais com LDA:

Em um baldo de 25mlL conectado a atmosfera de argbnio e com
agitagdo magnética, adicionou-se 0,22 mmol de diisopropiiamina recém
destilada e 0,5mL de THF anidro. Esta solugéo foi resfriada a 0°C e 0,14mlL de
n-Buli (1,8M) foi introduzido nc balac. A mistura reacional ficou a esta
temperatura durante 30min. e logo apos foi resfriada a -78°C e adicionou-se ©
composto 108 diluido em THF (0,5ml). A reagdo ficou a -78°C durante 1h,
depois a temperatura foi sendo elevada & medida que o acompanhameanto por
CCD (eluente: CH,Cl::MeOH 1%) nao indicava o desaparecimento do material
de partida. A reagdo ficou durante & noite a4 t.a.. Nao sendo detectada
nenhuma variagdo na reacdo, esta foi isolada adicinando-se uma solugéo de
NaHCO, Extraiu-se a fase organica com éter etilico (3x 5,0mlL) e secou-se
sobre Na,S04. Apods a evaporacéo do solvente o dleo resultante foi identificado

como o material de partida. Rendimento bruto: 96% m.p.
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E-13- Espectro de IV, em pastilha de KBr, do composto 2,8-di-0O-benzoil-a-D-

galactopiranosideo de metila (47)
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E-14- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCis, do composto 2,6-di-O-

benzoil-a-D-galactopiranosideo de metiia (47)
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E-15- Especiro de RMN '°C e experimento de DEPT (75,6MHz), em CDClIs,

do composto 2,6-di-O-benzoil-a-D-galactopiranosideo de matilg (47)
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E-16- Espectro de IV (filme) do composto 2,6-di-O-benzoil-3,4-didesoxi-a-D-

eritro-hex-3-enopiranosideo de metila (49)
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E-17- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composte 2,8-di-O-

penzoil-3,4-didesoxi-a-D-egritro-hex-3-enopiranosidec de metila (49)
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E-18- Espectro de RMN "*C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composio 2,8-di-0O-benzoil-3 4-didesoxi-a-D-eritro-hex-3-enopirano-

sideo de metiia (49)
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E-19- Espectro de |V (filme) do composto 4,6-di-O-benzilidenc-2,3-didesoxi-

a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo de metila (31)
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E-20- Especiro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composte 4,8-di-O-
benzilideno-2,3-didesoxi-a-D-erifro-hex-2-enopiranosidec  de metila

(31)
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E-21- Espectro de RMN "°C e experimentc de DEPT (75,5MHz), em CDCl,,
do composio 4,6-di-O-benzilideno-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopirancsideo de metila (31)
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E-22- Espectro de 1V, em pastilha de KBr, do composto 2,3-anidro-4,6-0-

benzilideno-a-D-alopiranosidec de metila (52)
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E-23- Espectro de RMN 'H {300MHz), em CDCl;, do composto 2,3-anidro-4,6-

O-benzilideno-a-D-alopirancsideo de metila (52)
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E-24- Espectro de RMN '°C (75,5MHz), em CDCl;, do composto 2,3-anidro-

4 6-0O-benzilideno-a-D-alopiranisideo de metila {52)
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E-25- Espectro de IV (filme) do composto 4,6-O-benzilideno-1,2-didesoxi-D-

ribo-hex-1-enopiranosideoc (56)
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E-26- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composte 4,6-0-

benzilideno-1,2-didesoxi-D-ribo-hex-1-enopiranosideo (58]
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E-27- Espectro de RMN "°C e experimentc de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 4,6-O-benzilideno-1,2-didesoxi-D-ribo-hex-1-encpiranoc-

sideo (58)
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E-28- Espectro de iV (filme) do composto 4,6-O-benzilideno-2-desoxi-25-D-

ribo-hexopiranosideoc de metila (87)
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E-29- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composio 4,6-0-

benzilideno-2-desoxi-a-D-ribo-hexopiranosideo de metila (57)
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E-30- Espectro de RMN 3C e experimento de DEPT (75,5MHz}, em CDCls,

do composto 4 8-O-benzilideno-2-desoxi-a-D-ribo-hexopiranosideo de

metiia (87)
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E-31- Especiro de IV (filme) do compostc 4,6-0O-benzilideno-2-bromo-2-

desoxi-a-D-altropiranosidec de metila (59)
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E-32- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composto 4,8-O-

benzilideno-2-bromo-2-desoxi-a-D-altropiranosideo de metila (59)
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E-33- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 4,6-0O-benzilideno-2-bromo-2-desoxi-a-D-altropirancsideo
de metiia (8%
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E-34- Espectro de 1V (filme) do composto 4 6-0-benzilideno-2-desoxi-2-iodo-

a-D-altropiranosideo de metila (59)
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E-35- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composto 4,6-0-

benzilideno-2-desoxi-2-icdo-a-D-altropiranosideo de metila (§9)
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E-36- Especiro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,

do composto 4,6-0O-benzilideno-2-desoxi-2-icdo-a-D-al/tropiranosidec

de metila (59)
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E-37- Espectro de IV (filme) do composto 1,2:5,6-O-isopropilidenc-a-D-

giucofuranose (82)
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E-38- Espectro de RMN 'H (300MHz),

D-giucofuranose (62}

em CDCIs, 1.2:5,6-0O-isopropilideno-a-
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E-3¢- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
1,2:5,8-0O-isopropilidenc-a-D-giucofuranose (82)
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E-40- Espectro de IV (filme) do composto 1,2:58-O-isopropilideno-3-C-(S-

ditiocarbonato)-a-D-glucofuranose (83)
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E-41- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCls, do composto 1,2:5,6-0O-

isopropilideno-3-0-(S-ditiocarbonato)-a-D-glucofuranose (63)
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E-42- Espectro de RMN *°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 1,2:5,6-0-iscpropilideno-3-0-(S-ditiocarbonato}-a-D-

glucofuranose (63)




E-43

Especiros

Ik ¥ £€% @'ty 2R L3 k6

I - Gy S H ] | 1
o f ! f ! f ! P
dherradas o by ek d o by ool et bor il ios iy dsrdata b nr e e b ee s biaals

i
{ (RERRERITR

Btrve ='W of
X

oX

3-desoxi-

1,2:5,6~O«Esopropi&ideno-a-Dmribofuranose (64)

E-43- Especiro de RMN 'H
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E-44- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCl;,

do composto 3-desoxi-1,2:5,6-O-isopropilideno-a-D-ribofuranose (64)
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E-45- Espectro de RMN 'H {300MHz), em CDCIl;, do composto 1,2:5,6-0-

isopropilideno-3-0O-trifluorometanossuifonato-a-D-glucofuranose (85)
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E-46- Espectro de RMN "*C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do compesto 1,2:5,8-0O-isopropilideno-3-0-triflucrometanossulfonato-o-

D-gluco furanose (85)
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E-47- Especiro de 1V (filme) do composic 1,2:5,6-0O-isopropilidenc-a-D-eritro-

peni-3-eanofuranocse (66)
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E.-48- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composte 1,2:5.6-0-

isocpropilidenc-a-D-eritro-pent-3-enofuranose (88)
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E-49- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,

do composto
(686)

1,2:5,86-0O-isopropilidenc-a-D-eritro-pent-3-enofuranose
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E.50- Espectro de IV (filme) do composto 3-desoxi-1,2-O-isopropilidenc-a-D-

ribofuranose (87)
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E£-51- Espectro de RMN TH {300MHz), em CDCl;, do composto 3-desoxi-1,2-

O-isopropilideno-a-D-ribofuranose (67)




E-82

Espectros
. |
i
| i ! h
| z
| i
l i
| i
: j
e
l % i
: ]
i 150 i i ! 126 AR+ ot i a ' i ' 2
]
%
|
:
U
Lof¥
Fll;sin‘ffi'iEl;igliill!!liiluiﬁ Tt I;uglllfilllidl]‘}|iiE1E$I;'Tll!'iJé"il[?Flizép

E-52- Espectro de RMN '°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCL,

do composto 3-desoxi-1,2-O-isopropilidenc-a-D-ribofuranose (87)
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E-53- Espectro de RMN TH {(300MHz), em CDCl;, do compaosio 3-desoxi-1,2-

O-isopropilideno-6-0-p-toluenossulfonil-a-D-ribofuranose (68)
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E-54- Espectro de [V (fiime) do composto 5.6-anidro-3-desoxi-1,2:5,6-0-

isopropilideno-a-D-ribofurancse (68}




Especiros E-B5

-
\.‘__\ -
"y <
TR
i
E —
1 [ —

e T ¥
X

3

il
PO

I B I A
f

D e

A £ e
T

-""5. vz —

i

E
i

1
I

M.~ 186g

[

fryr

E-55- Especiro de RMN H {(300MH2z), em CDCl;, do composio 5. 8-anidro-3-

desoxi-1,2:5,8-0-isopropilidenoc-a-D-ribofuranose (69)
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E.56- Espectro de RMN °C e experimento de DEPT (75.5MHz), em CDCl;,
do compaosio 5 G-anidro-3-desoxi-1,2:5,6-0O-isopropilideno-u-D-

ribofurancse {68)
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E-57- Espectro de 1V (filme) do composto 6-bromo-3-desoxi-1,2:5,6-0-

isopropilideno-a-D-ribofurancse (71)
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E-58- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composto 8-bromo-3-

desoxi-1,2:5,6-0-isopropilideno-a-D-ribofuranose (71)
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E-59- Espectro de RMN °C e experimento de DEPT (75 ,5MHz), em CDCls,
do composto 8-bromo-3-desoxi-1,2:5,6-0-isopropilideno-a-D-

ribofuranose (T1)
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E-60- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCls;, do composto 3-desoxi-6-
iodo-1,2:5,6-0-isopropilidenc-a-D-ribofuranose (71)
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E-B1- Espectro de RMN °C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 3-desoxi-6-iodo-1,2:5,6-0-isopropilidenc-a-D-

ribofuranose (71)
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E-62- Espectro de RMN "H (300MHz), em CDCl;, do composto 5-C-pentil-3-

desoxi-1,2-O-isopropilidenc-B-D-lixofurancse (72)
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E-83- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 5-C-pentil-3-desoxi-1,2-C-isopropilidenc-8-D-lixofuranose
(71)
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E-84- Especiro de RMN 'H {300MHMz}, em CDCl;, do compostio 5-C-pentil-5-

metanossulfonii-3-desoxi-1,2-0O-isopropilideno-B-D-lixefuranocse (81)
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E-65- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCl,
do composto 5-C-pentil-5-O-metanossuifonil-3-desoxi-1,2-0O-isopropiti-
deno-B-D-lixofuranose (81)
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E-86- Espectro de |V (filme) do composto 5-N-azido-5-C-pentil-3-desoxi-1,2-

O-isopropilideno-B-D-fixofuranocse (73)
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E-67- Espectroc de RMN 'H {300MHz), em CDCly, do composto 5-N-azido-5-C-

pentil-3-desoxi-1,2-0-isopropilideno-B-D-fixefuranose (73)
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E-68- Espectro de RMN '°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 5-N-azido-5-C-pentil-3-desoxi-1,2-0-isopropilidenc-3-D-

lixofuranose (73)
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E-89-Especirc de RMN "H {300MHz), em CDCl;, do produto da reacéo de

redugdo da azida 73.
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E-70- Espectro de IV (filme) do composto 3-desoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-

gritro-pentodialdo-1,4-furanose (74)
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E-71- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCls, do composto 3-desoxi-1,2-
C-isopropilideno-a-D-erifro-pentodiaido-1,4-furanose-N-benzilimina
{76a)
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E-T2- Espectro de RMN T {(300MHz}, em CDCI;, do composio 3-desoxi-1,2-

O-isopropilidenc-a-D-eritro-pentodialdo-1,4-furanose-N-isopropiiimina

(76b)
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E-73- Espectro de RMN °C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 3-desoxi-1,2-0O-isopropilideno-a-D-erifro-pentodialdo-1,4-

furancse-N-isopropilimina {76a)
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E-74- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCls;, do composto 3-desoxi-1,2-
O-isopropilideno-a-D-eritro-pentodialdo-1,4-furanose-N,N-dimetithidra-
zona {77}
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E-75- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,

do composto 3-desoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-erifro-pentodialdo-1,4-

furanose-N,N-dimetil hidrazona {(77)
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Especiro de RMN 'H {300MHz), em CDCl;, do composto 5-N-amino-£

E-76-

=]

C-n-butil-3-desoxi-1,2-O-isopropilidenc-a-D-ribofuranose

lixoturanose (79)
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E-77- Espectro de RMN '°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,

do composio 5-N-amino-5-C-n-butil-3-desoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-

ribofuranose e B-L-lixofurancse (78)
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E-78- Espectro de RMN 'H {300MHz), em CDCI;, do composto 5-N-amino-3-
desoxi-5-C-ferf-butil-1,2-O-isopropilideno-a-D-ribofuranose e p-L-

lixofuranose (79)




Especiros B E-79

PRLETFL

SRR 34
V- R
zoy T

8098°3L -

;SIT'W[J\\T[i]i

RN

=f1'i

Hn

BEERE RN REE N SR
Ion

F

1hty bt

ST T ! TV 8
1in

3

E-79-Espectiro de RMN e (75,5MHz), em CDCl;, do composto 5-N-amino-5-
C-t-butil-3-desoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-ribofuranose e pB-L-lixofuranose

(79)
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E-80- Espectiro de RMN 'H (300MHz), em CDCls, dos compostos 5-N-amino-

3-desoxi-5-C-isobutil-1,2-O-isopropilidenc-a-D-ribofuranose e B-L-
lixefuranose {79)
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E-81- Espectro de RMN '°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 5-AN-amino-3-desoxi-5-C-isobutil-1,2-0O-isopropilidenc-a-

D-ribofuranose e J-L-iixofuranose (79)
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E-82-Espectro de IV (filme) do composto 5-C-n-butil-1,2-O-isopropilideno-5-

N-{a-metbéxi)mandelamida-a-D-ribofuranose (80a;




Especiros E-83

illll]kiif

1 PPl

/

,_H
\Imwif’h
e
/
[rrreyrTeT

Oﬂg - .
TE o -
o -
& e
& -
o u o
2 = C
= =2 -
; — E
1 e
! e b
~§ =
be 22 1 -
P -2 \-\“~-5A{
i
g -
- AEEL {

A E R

TETTFF T [ TYrofToaT
#

Ii!iiilJ

E-83- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composto 5-C-n-butil-
1,2-C-isopropilideno-5-N-(a-metéxiymandelamida-o-D-ribofuranose
(8Ca)
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E-84- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,

do  composic

iamida-c-D-ribofuranose (80a)

5-C-n-butii-1,2-O-isopropilideno-5-N-{c-metdéximande-
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E-85- Especiro de 1V (filme) do compostc 5-C-n-butil-1,2-0O-isopropilideno~5-

N-{a-metdxiymandelamida-p-L-lixofuranose (80a)
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E-B86- Especiro de RMN 'H (300MHz), em CDCls;, do composto 5-C-n-butil-
1,2-C-isopropilideno-5-N-(a-metdxi)mandelamida-B-L-iixofuranose
(80a)
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E-87- Espectro de RMN 'C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCis,
do composto 5-C-n-butil-1,2-O-isopropilideno-5-N-{a-metéxiimandela-

mida-B-L-lixofurancse (80a)
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E-88- Especiro de RMN 'H (300MHz), em CDCI;, do composte 5-C-isobutil-

1,.2-O-isopropilideno-5-N-{c-metdxiymandeiamida-a-D-ribofuranose

(80b)
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E-89- Espectro de RMN '°C e experimento de DEPT {(75,5MHz), em CDCl;,

do composto 5-C-isobutil-1,2-O-isopropilidenc-5-N-{a-metéxi)mandsala-

mida-a-D-ribofurancse {80b)
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E-90- Espectro de RMN "+ (300MHz), em CDCl;, do composto 5-C-isobutil-

1,2-0-isopropilideno-5-N-{a-meitdxi)mandelamida-3-L-lixofuranose

(80b)
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E-91- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,

do composio 5-C-isobutil-1,2-O-isopropilideno-5-N-(a-metdxi)mandela-

mida-B-L-lixofuranose (80b)
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E-92- Espectro de |V (filme) do composto 5-C-n-butil-3-desoxi-1,2-0-
isopropilideno-5-N-metilcarbamato-a-D-ribofuranose e B-L-/ixofuranose

(B2a)
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E-93- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composic 5-C-n-butil-3-

desoxi-1,2-0O-isopropilideno-5-N-metilcarbamato-a-D-ribofuranose e §-

L-fixofuranose {82a)
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E-94- Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
dos compostos 5-C-n-butil-3-desoxi-1,2-O-isopropilideno-5-N-metilcarbama-

to-a-D-ribofurancse & B-L-iixofuranose (82a)
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E-95- Espectro de IV (filme) do composto 5-C-n-butii-3-desoxi-5-N-isopropi-

teno-1,2-0O-isopropilidenc-5-N-metilcarbamato-a-D-ribofuranose (83a)
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E-88- Espectiro de RMN TH (300MHz), em CDCls, do composio-5-C-n-butil-3-
desoxi-5-N-isopropileno-1,2-0O-isopropilideno-5-N-metiicarbamato-o-D-

ribofuranose {83a)
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E-97- Espectro de RMN °C e experimentc de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto-5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-isopropileno-1,2-Q-isopropilide-

no-5-N-metilcarbamato-a-D-ribofuranose {83a)
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E-28- Especiro de

IV (filme) dos composios 3-desoxi-5-C-isobutil-1,2-0-

isopropilideno-5-N-metilcarbamato-o-D-ribofuranscse e B-L-lixofuranose

(82b)
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E-99- Especirc de RMN ™ (300MHz), em CDCl;, dos compostos 3-desoxi-5-

C-isobutil-1,2-0O-isopropilideno-5-N-metiicarbamatio-a-D-ribofurancse e

B-L-fixofuranose (82b)
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E-100-Espectro de RMN '°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
dos compostos 3-desoxi-5-C-isobutil-1,2-C-isopropilidenc-5N-

metilcarbamato-a-D-ribofuranose e pB-L-fixofuranose {82b)
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E-101-Espectiro de [V (filme) do compesic 3-desoxi-5-C-iscbutil-5-N-
isopropilenc-1,2-O-isopropilideno-5-N-metilcarbamato-p-L-/ixofuranose
{83b)}
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E-102-Especirc de RMN 'H (300MHz), em CDCls, do composto 3-desoxi-5-C-
isobutil-5-N-isopropileno-1,2-O-isopropilidene-5-N-metiilcarbamato-§-L-

lixofurancse {(83b)
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E-103-Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCla,
do composto 3-desoxi-5-C-isobutil-5-N-isopropiieno-1,2-O-isopropili-

deno-5-N-metilcarbamato-3-L-fixofuranose (83b)
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E-104-Espectro de IV (filme) do composte 3-desoxi-5-C-isobutil-5-N-
isopropilenc-1,2-0O-isopropilideno-5-N-metilcarbamato-a-D-ribofurano-
se (83b)
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E-105-Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCls, do composto 3-desoxi-5-C-
isobutil-5-N-isopropilenc-1,2-O-isopropilidens-5-N-metiicarbamato-o-D-

ribofuranose (83b)
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E-106-Espectro de RMN "°C experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls, do

cemposto 3-desoxi-5-C-isobutii-5-N-isopropileno-1,2-O-isopropilideno-

5-N-metilcarbamato-a-D-ribofuranose {83b)
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E-107-Especirec de IV (filme) do composio 2,34 6-tetra-C-acetil-B-D-

glucopiranosideo de tiofenita (91)
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E-108-Espectro de RMN "H (300MHz), em CDCls, do composto 2,3,4,6-tetra-

C-acetil-B-D-giucopiranosideo de tiofenila {(91)
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E-109-Espectro de RMN °C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composio 2,3,4,8-tetra-0O-acetil-f-D-glucopiranosidec de tiofenila
(81}
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E-110-Espectro de RMN 'H {(300MHz}, em CDCli;, do composto Fenil 3-desoxi
ditioacetal-D-ribose (92)
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E-111-Espectro de RMN °C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCI;,

do composto Fenil 3-desoxi diticacetal-D-ribose (92)




Espectros

E-142

I

2.4

SPh
3Ph

A

OAc
Ac
P.M.= 532g

AcO

1.

5

2.

~ T
. /
e
3

[

R S R 1"'1"_1'_7—F "I"! e it Al §
3.

5

3,

4
PPy

LA LA |
4.

5

i,

|
I
:%1174lril

.
5.0

5

5.

B.0

8.5

7.0

e e g ]

LA A B |

E-112-Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCis, do composto Fenil-3-
desoxi-2,4,5,6-tetra-O-acetlil diticacetal-D-ribose
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E-113-Espectro de RMN "*C e experimente de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composio Fenil-3-desoxi-2,4,5 6-tetra-U-aceti] diticacetal-D-ribose
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Especiros E-144
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E-114-Espectro de IV (fiime) do composto 5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-

metilcarbamato-B-L-lixofurancse de tiofenila (93)
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E-115-Espectro de RMN 'H {300MHz), em CDCl;, do composto 5-C-n-butil-3-

desoxi-5-N-metilcarbamato-B-L-/ixofuranose de tiofenila (83)
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E-{118-Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCl;
do 5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-metilcarbamato-3-L-/ixofuranose de
tiofenila (83)
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E-117-Espectro de massas (70ev) do composto 5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-

metilcarbamato-p-L-lixofuranose de tiofenila (93)
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E-118-Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composto Fenil-5-C-n-

butil-3-desoxi-5-N-metiicarbamato diticacetal-D-lixose (94)
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E-119-Espectro de RMN '°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,

do composte Fenil-5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-metilcarbamato diticacetal-D-
lixose (94)
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E-420-Espectro de Correlagdo MHomonuciear 'H-'"H do composto Fenil 5-C-n-

butil-3-desoxi-5-N-metiicarbamato diticacetal-D-lixose (94)
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E-121-Espectro de Correlacdo Heteronuclear 'H-">C do composto Fenil 5-C-

n-butil-3-desoxi-5-N-metilcarbamato diticacetal-D-lixose (84)
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E-122-Espectro de RMN TH {300MHz), em CDCl;, do composto 5-N-benzil-5-

C-n-butil-3-desoxi-1,2-0O-isopropilideno-a-D-ribofuranose (98)
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E-123-Espectro de RMN °C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 5-N-benzil-5-C-n-butil-3-desoxi-1,2-0O-isopropilidenc-a-D-

ribofuranocse (96)
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E-124-Espectro de RMN 'H (300MHz}, em CDCl;, do composto 5-C-n-butil-3-
desoxi-5-N-metil-5-N-metilcarbamato-1,2-C-isopropilideno-a-D-ribofu-

rancse (87)
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E-125-Espectro de RMN "°C e experimentc de DEPT (75,5MHz)}, em CDCi,
do composto 5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-metil-5-N-metilcarbamato-1,2-0-

isopropilideno-a-D-ribofuranose (87)
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E-126-Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCls, do composto Fenil 5-C-n-

butil-3-desoxi-5-N-metil-5-N-metilcarbamato diticacetal-D-lixose (98)
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E-127-Espectro de RMN °C e experimentc de DEPT (300MHz), em CDCls, do
composto Fenil 5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-metil-5-N-metilcarbamato

ditioacetal-D-lixose (98)
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E-128-Espectro de RMN 'H {(300MHz), em CDCl;, do composto 2-benzoil-5-

C-n-butil-3-desoxi-5-N-benzoil-5-N-metiicarbamato-B-L-/ixofurancse de

tlofenila




Espectros E-12%

E-129-Espectro de RMN "3C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 2-benzoil-5-C-p-butil-3-desoxi-5-N-benzoil-5-N-

metilcarbamato-B-L-lixofuranose de ticfenila
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E-131-Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do composto 2-acetil-5-C-

n-butil-3-desoxi-5-N-acetil-5-N-metilcarbamato-8-L-lixcfurancse

tiofenila (99)
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E-132- Espectro de RMN "*C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composto 2-acetil-5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-acetil-5-N-

metilcarbamato-3-L-iixofuranose de tiofeniia (89)
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E-133-Cromatograma do composto 2-acetil-5-C-n-butil-3-desoxi-5-N-acetii-5-

N-metilcarbamato-B-L-iixofurancse de tiofenila (99)
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E-134-Especiro de IV {filme) do composto 160
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E-135- Espectro de RMN "H (300MHz), em CDCl;, do composto 100
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E-138- Especirc de IV {filme) do composto 101
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E-137- Espectro de RMN "H (300MHz), em CDCl;, do composto 101
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E-138- Espectro de RMN "*C (75, 5MHz), em CDCl;, do composto 101
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E-139- Espectro de RMN "H (300MHz), em CDCls, do composio 102
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E-140- Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do compostc 3-desoxi-

1,2-O-isopropilideno-a-D-eritrofurancse
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E-141- Espectro de RMN "C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,

do composto 3-desoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-eritrofuranose
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E-142- Espectro de RMN 'H (300MHz}, em CDCl;, do composto 108



Especires £-143

L

[
T A B R B BRI R RIS S AU AL A A R L R R TTTT 777 TTIT
153 ‘JEL !4&2 120 LG Eg S& Aié aim

Py

A A

[Jfl!lli!![ilif IEIIIEIlli??l![i!lifi!l!iifll L3 B 20 I lllilflillli!jiliil!!l!]
L]~ 1413 120 100 a(; Eé 4& 20 P

E-143- Espectro de RMN °C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composio 108
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Especiros

em CDCl;, do compostoc 1086

E-144- Espectro de RMN 'H (300MHz),
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E-145-Espectro de RMN °C (75,5MHz), em CDCi;, do composto 106
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E-146-Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCi;, do composto 107
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E-147-Espectro de RMN "°C e experimento de DEPT (75,5MHz), em CDCls,
do composio 107
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E-148-Espectro de RMN 'H (300MHz), em CDCl;, do 5-O-benzil-1,2-0O-

isopropilideno-o-D-xilofuranose
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E-149-Especiro de RMN 'H (300MHz), em CDCls, do composto 3,5-O-

dibenzii-1,2-0-isopropilideno-a-D-xilofuranocse



APENDICE

&
ﬁGH

O
Glycesaldehvde
(glvcerose) \
'2(}
Ho
E—«OH
Ol
N SN
; o 0
OH HO— —OH HG
l:oﬁ ~0OH HO HO
—oH OH oH —OH
L OH OH OH i—GH
Ribose Asabinose Xviose Lynose
/! /! / / \
¢ \ \ r’
FO ;:O
}-.OH HG-L F""OH HO OH HO 021 LEO—»-]
g-»o;; b~ CH HO~ HO— F }OH HO{ HO—!
bon Lom  low smoz—; HO— | HO—E
r:OH EOH %mOH to EOH E-‘E)H oK OH
OH OH oH OH OH (e OH [0;»4
Allose Albrose Ghicose Mannase Gulose idose Galaczose  Talose

Formas aciclicas da série-D das aldoses

- .
0OH
on ol
Erythrose
Ot OH
l o 0.
HO
O OH
O O o
Ribofurancse Arabinolurancse
o —0
§< il(é) ;}
HO oH HE) OH
o OH o3
Ribopyranose Arabincpyranpse
It —OH
Q HO—{ ng_,.
b ml
Oii
O!{ ()H
Allofursnnse Adtrofaranme Glucofuranose Mannoturanose
OH G O
0
HD F f oH 111G %
HO OH HO ‘ ’ oH HO OH
ool O
Allopymmee Aftrapy (Rucugry Munnopyramse

QO
HO
OH
oH
Threose
it
.
(i)il
03]
f
0il
Kylofuranose Lyxofuranose
i} o
(‘)H (I)H o
HO o HD O
Ot
Xylopyranose Lyxvpyrapse
O
4 HO
! BH Oi%
o4 o OH
OH OH
[8)3] OH OH
Guloluranose Idofuranose Galactofurznose

(3] {”—O}l OH
H?/Lo\ HP F—O‘ HO Q

¥ ﬁ k HO OH \
. ! {Ht Ot OH

i !
(S OH on

Gadupyrissse Edopyrmone Cabiclopyramse

Formas ciclicas das g-D-aidoses

r OH HO :1
E on
(03]

Talofurantse

Talopyrampe



