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i. RESUMO

OBTENCAQ DE UM ANEL AZEPINICO A PARTIR DO B-GLUCITOL

Marcelo Siqueira Valle e Raquel Marques Braga.

Instituto de Quimica, UNICAMP, CEP 13.081-970, Caixa Postal 6154,

Campinas -S30 Paulo - Brasil.

Palavras-chave: D-glucitol, iminoaciicares, glicosidases.

Nos nitimos anos tém sido crescente o interesse de se investigar novas rotas
sintéticas para a obtenglo de vérias classes de alcal6ides com atividade biclégica
pronunciada. Como exemplo, muitas piperidinas e pirrolidinas poliidroxiladas
inibidoras de glicosidases (também conhecidas como iminoaghicares), sdo usadas
no tratamentc de diabetes e outras desordens metabolicas; aplicadas no
biogueamento de infec¢Ges microbiais, metdstases € como agentes anti-virais, em
particular contra 0 virus da imuno-deficiéncia humana (HIV). Devido a grande
potencialidade terapéutica deste compostos, propomos a obtengio de uma amino-
piperidina (11) ¢ de um biciclo (12), anadlogas 4 1-desoxinojirimicina (6) ¢ &
castanospermina (8), substincias inibidoras de enzimas glicoprocessantes
{(Esquema i). Iniciamos a nossa seqiiéncia sintética a partir do D-glucitol (3). Este
alditol € um material de partida atraente pois ¢ comercialmente acessivel e possui
os centros assimétricos definidos para as nossas finalidades sintéticas. Através de
reagOes de protecdo, desprotecdo seletiva e substitui¢io nucleofilica acessamos a
diazida (18), intermediario-chave para a obtenciio do composto-alvo (19). A etapa
crucial, que consiste na reacdo da diazida (18) com trifenilfosfina, envolve a
formagdo de varios intermediarios: redugdo do grupo azido ao iminofosforano
(18a); formagdo de aziridina (18b) e ciclizagdo intramolecular (18¢). Na
ciclizag@o, a amina formada em C-1 pode atacar os carbonos C-5 ou C-6, levando
a estruturas ciclicas de seis membros, composto (19), e/ou sete membros,

composto (66). Ao final desta reacfo, isolou-se uma substincia (29%), que foi



submetida a analises espectroscopicas (IV, RMN-'H, RMN-"C, DEPT, gCOSY,
HSQC e NOE diferencial) e espectrométrica (EM por insergfo direta). Apds a
anélise dos dados obtidos, pode-se elucidar inequivocamente sua estrutura, onde se
verificou tratar-se de um anel azepinico (66). Com este produto obtido, verificou-
se que o ataque nucleofilico, indicado em (18¢), realizou-se a0 C-6, ndo obtendo
desta forma a piperidina desejada. Azepanos poliidroxilados, contudo, tém

demonstrado atividade biologica atuando como inibidores de glicosidades.
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ii. ABSTRACT

OBTENTION OF A AZEPINIC RING FROM THE D-GLUCITOL

Marcelo Siqueira Valle e Raguel Marques Braga.

Institute de Quimica, UNICAMP, CEP 13.081-970, PO Box 6154,

Campinas -S40 Paulo - Brasil.

Palavras-chave: D-glucitol, iminosugars, glycosidases.

In the last years the interest in investigating other synthetic pathways to
obtain a lot of classes of alkaloids with pronounced biologic activity has been
growing. For example, there are many polyhydroxyladed pyperidines and
pyrrolidines inhibitors of glycosidases (also know as iminosugars). They are used
in treatment of diabetes and other metabolic diseases, they are applied in obstruct
microbial infection, metastasis and antiviral agents, in particular against the
humam-imunodeficient virus (HI'V). Due to the large therapeutic potential of these
compounds, we propose to obtain amine-pyperidine (11) and bicyclic (12),
analogues of the I-deoxynojirimycine (6) and the castanospermine (8), that are
substances mhibitors of enzymes glycoprocessing (Scheme 1). We started our
synthetic sequence from the D-glucitol (3). This alditol is an interesting starting
material because it is accessible commercially and has the assymmetric centers
defined to our synthetic objectives. Through reactions of protection, selective
desproctetion and nucleofilic substituﬁon we accessed the diazida (18), key-
intermediate to obtain the target-compound (19). The crucial step, that consists in
the reaction of diazide (18) with triphenilphosphine, involves the formation of
three intermediaries: reduction of azide group to iminophosphorane (18a),
formation of aziridine (18b) and intramolecular cyclization (18¢). In the
cyclization the amine formed in the carbon C-1 can attack the C-5 or C-6 carbons,
taking to structures cyclics of six members, compound (19) and/or seven members,

compound (66). At the end of this reaction, the substance that was isolated (29%)
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was submitted to spectroscopycs (IR, "H-NMR, C-NMR, DEPT, gCOSY, HSQC
and NOE diferencial) and spectrometric analysis (EM for direct insertion). With
de data that were obtained it was possible to elucidate inequivocally its structure,
where it was verified the presence of an azepinic ring (66). With this product, it
was verified that the nucleofilic attack, indicated in (18¢), took place in C-6, by
this way the desire pyperidine was not obtained. Polydroxyladed azepanes,
however, has been demonstrated biologic activity acting as inhibitors of

glycosidases.
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preparativa em silica.

CDCl; : Cloroformio deuterado.
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massas.

CH,Cl; : Diclorometano.

CH;CN : Acetonitrila.

CHC; : Cloroformio.

COSY : Correlation spectroscopy.
DEPT : Distorcionless enhancement
by polarization transfer.

DMF : N N-Dimmetilformamida.
DMP : 2,2-Dimetoxipropano.

EM : Espectrometria de massas.
Et;N : Tnetilamina.

sCOSY : Gradiente correlation
Spectroscopy.

H,SO, : Acido sulfarico.

HCI : Acido cloridrico.

HETCOR : Heteronuclear shift
correlation spectroscopy.

HMQC: Heteronuclear multiple
quantum correlation

HSQC : Heteronuclear single
quantum correlation.

IV : Infravermelho.

K>CO; : Carbonato de potassio.
KBr : Brometo de potassio.
LiAlIH, : Hidreto de litic e aluminio.
MeOH : Metanol.

MM : Massa Molecular.

MsCl : Cloreto de mesila.

MaBH:CN : Ciancboroidreto de
s6dio.

Na{l : Cloreto de sodio.

MNaN; : Azida de sodio.

NaOH : Hidréxado de sodio.
NOEK : Nuclear overhauser
enhancement

P.A. : Para analise.

Pd-C : Paladio sob carvio.

PPh; : Trifenilfosfina.

OPPh; : Oxido de trifenilfosfina.
ppm : Partes por milhio.

Rf : Fator de retengo.
RMN-"C : Ressonéncia magnética
nuclear de carbono 13.
RMN-"H : Ressondncia magnética
nuclear de hidrogénio.

t.a. . Temperatura ambiente.
TBDMSC] : Cloreto de terc-
butildimetilsilila.

THF : Tetraidrofurano.

TMS : Tetrametilsilano.

TsCl : Cloreto de tosila.

UV : Ultravioleta
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Introducio 1

1. INT RODUCAO
1.1, Carboidratos

Carboidratos (do francés Hydrate de Carbone; do alemio Kohlenhydrar)
sdo aldeidos e cetonas poliidroxiladas ou compostos que podem ser hidrolisados a
estes. Recebem este nome geral porque apresentam, na maioria das vezes, a
formula molecular C,(H,0),."™

Eles desempenham funcdes estruturais indispenséveis em todos os tipos de
organismos vivos mas sdo mais relevantes em plantas. A celulose, por exemplo,
possui carboidratos como ¢ seu principal constituinte, contendo acima de 80% de
Seu pesc Seco. Sao componentes essenciais para todos os tipos de organismos e
sdo, de fato, a mais abundante classe de moléculas biologicas. Os carboidratos
mais simples, que nfo podem sofrer hidrolise para fornecer outros carboidratos,
sdo chamados de monossacarideos. Como exemplo, substincias como a D-glicose

(1) e D-nbose (2) (Figura 1) ndo podem ser usados para formar sacarideos mais

simples.

=

—0H H
",!;OH HO_—_
—OH H
e OH H
OH L OH H
1 2

D-Glicose D-Ribose

Fignra 1: Monossacarideos D-glicose (1) e D-ribose (2).

Muitos carboidratos sdo conhecidos por terem alguma modificacio em sua
estrutura, como 2 auséncia de alguns grupos hidroxila e/ou presenca de grupos
amino. Estes ¢ muitos outros derivados atuam em diversos processos biologicos.

Monossacarideos também sfo os principais componentes dos acidos

nucléicos e sio importantes elementos de lipideos complexos.
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Oligossacarideos consistern em poucas unidades monossacaridicas (2 a 10
unidades) unidas covalentemente. Eles se apresentam fregiientemente ligados a
proteinas (glicoproteinas) e lipideos {glicolipideos) onde estes desenvolvem
fungdes regulatérias e estruturais. A maliose ¢ a sacarose slo exemplos de
oligassacarideos (classificados como dissacarideos). Quando hidrolisados, 1 mol
de maltose fornece 2 mols de D-glicose ¢ 1 mol de sacarose fornece 1 mol de D-

glicose ¢ 1 mol de D-frutose (Figura 2).

OH
HO., WOH
- ~ 4 | r
HO ?H OH {J?H e °
HO, & |.© OH
< o r 3 \ ) D-Glicose ’

0/\
HO'

D-Glicose D-Glicose D-Frutose
Maltose Sacarose

Figura 2: Dissacaridcos maltose e sacarose.

Polissacarideos consistem em muitas unidades monossacaridicas unidas
covalentemente e possuem massas moleculares em diferentes ordens, proximos a
mithdes de Daltons. Muitos destes compostos sfo sintetizados a partir de
substincias simples em um processe chamado gliconeogénese. Outras sdo
produtos de fotossintese, realizadas com energia luminosa e combinac¢do de COz e
H,0, através de plantas ¢ certas bactérias.

Polissacarideos, tal como amido em plantas e glicogénio em animais,
servem como importantes reservas nutricionais, sendo em realidade, verdadeiras

.14
fontes de energia.
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1.2. Alditéis

Aldoses ¢ cetoses podem ser reduzidos a alditéis com a formacio de um
novo grupo alcodlico a partir da funcfo carbonila.” Recebem em sua nomenclatura
o sufixo “itol” pela troca do sufixo “ose” da aldose ou cetose de origem (exemplo:
a redug@o da D-glicose (1) fornece o D-glucifol (3), chamado usualmente de D-
sorbitol} (Esquema 1),

As aldoses fornecem um unico produto na reducgdo direta e cetoses
fornecem dois. Por exemplo: a D-frutose (4), produz por redugdo o D- manitol (5)
e o D-glucitol (3}, pois a cetose gera dois novos centros assimétricos em C-2

(Esguema 1).

() —OH —OH —OH
—OH —OH 2 =0 HO—
HO— B HO— B  HO— () HO—]
—OH —OH —OH —OH
—OH —OH -—OH —OH
—OH —OH ——OH ——OH
1 3 4 5

(i) NaBH, ou NaHg, EfOH
Esquema 1: Obtencio do D-glucitol (3).

Os alditois aciclicos, as vezes referidos como glicitéis ou polidis, possuem
menos estereoisdmeros do que as correspondentes aldoses, isto porque a conversio
da carbonila para o grupo hidroximetila aumenta a simetria dos compostos.

Existem assim 10 hexitdis possiveis observando-se que a D-glicose ¢ a L-
gulose fornecem o mesmo produto de redugo.

Poliéis ocorrem extensivamente na natureza. D-Glicerol (1,2,3-
triidroxipropano) € vastamente distribuido como componente alcodlico de ésteres

de gorduras de cadeia longa de plantas e 6leos animais; D-manitol é encontrado
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como componente dos polissacarideos em castanhas e o mbitol como um
constituinte do 4cido teicdico. D-ghucitol é encontrado em vanas frutas tal como
macis ¢ ameixas; nfo € toxico € pouco higroscopio com um leve sabor adocicado;
¢ usado como umectante e condicionante em produtos farmacéuticos. Sdo também
utilizados em cosmeéticos, confecedes e produtos de papel. Xilitol tém sido usado
como um agente adocante, tendo como principal caracteristica o fato de ndo ser

consumido pelas bactérias da flora bucal.
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1.3. Imincaciicares

Iminoagucares, anteriomente chamados de “aza-aglicares”, fazem parte de
uma grande classe de inibidores de glicosidases.”"” S#o compostos onde o seu
atomo de nitrogénic vem da substituicdo do 4tomo de oxigénio endociclico do seu
correspondente carboidrato. Como exemplo, o iminoagticar 1-desoxinojirimicina
{6), possui os mesmos centros assimétricos da 1-desoxiglicose (7) (Figura 3).

OH OH
HC., A LOH Ho,, _J._oH

O
OH OH
8 7

Figura 3: Iminoagiicares 1-desoxinojirimicina (6) e 1-desoxiglicose (7).
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1.4. Emportancia e Atividade Bioldgica

A inibigio de enzimas glico-processantes {glicosidases ¢ glicotransferases)
por piperidinas poliidroxiladas (iminoagacares) e outros alcaldides estruturalmente
relacionados tém surgide como uma grande édrea de imteresse académico €
industrial, como tem sido demonstrado através de centenas de publicagdes e
patentes nos (itimos anos. “

Inibidores de glicosidades tém sido eficientes no tratamento de infeccOes
virais'™'® e microbianas,” cancer,'® ¢ de desordens metabélicas,”” por exemplo, a
diabetes.

Glicosidades e glicotransferases sdo responsaveis por muifos fendmenos
bicldgicos como a digestiio, biossintese de glicoproteinas, bem como no arranjo de
oligossacarideos na superficie celular, no qual desempenham um importante papel
no reconhecimento celular, 0 que conduz a um grande nimero de implicagdes
biologicas.**>

Estas enzimas atuam nas ligagdes glicosidicas de oligossacarideos e
glicopeptideos, gerando um intermediario chamado ifon ox6nio e este facilita a

quebra e modifica¢do do centro anomérico™ (Figura 4).

Estado de Transicio Enzima-Substrato [E-ST
R = Aglicon

Figura 4: O intermedidrio ion oxénic gerado durante o processo de hidrdlise de uma enzima
glicoprocessante.
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Acredita-se que o mecanismo para a interagio das enzimas glicosidicas com
iminoaghcares consiste no resultado da protonacio do nitrogénio do anel
piperidinico no pH biolégico, gerando um mimico eletrénico, ion oxénio, no

estado de transicdo, durante 2 atmacfo da enzima glicoprocessante (Figura 5).2%%

OH

4

HO N

OH

]
Figura 3: 1-desoxinojirimicina (6) ¢ 1-desoxiglicose (7) protonados em pH fisiologico.

Os agiicares protonados em pH fisiolégico sofrem uma forte interacfio
ibnica quando processados por estas enzimas através dos seus jons carboxilatos
carregados negativamente presente no seu sitio ativo, estabilizando a carga
positiva do ion ox0Onio. Este processo ocorre durante a hidrélise normal. Quando
um iminoagicar esta na forma protonada, esta interagdo € possivel, ao passo que,
quando se apresenta como base livre, nfo ¢ capaz mais do que uma interagiio de
ligagdo hidrogénio. Por isto a dependéncia e importincia do pH para a inibigio de
glicosidases € glicotransferases. Este modelo tem sido o mais aceito baseando-se
na otimiza¢do da imteragio entre o substrato carregado positivamente e o sitio
ativo da enzima.”*®

Muitos dos membros desta classe de compostos de interesse biologico sio
anaiogos a 1-desoxinojirimicina (6), ou a seus diastereoisdmeros e/ou a compostos
estereoquimicamente equivalentes da D-glicose (1). A presenca de substituintes na
posigdo C-1 dos iminoagiicares conduz a mudangas drasticas no efeito da
seletividade e potencialidade de inibiggo."

Alcaléides indolizidinicos, como a castanospermina (8) e swainsonina (9)
(Figura 6), s3o dois potentes inibidores de numerosas enzimas glico-

10,26,27
processantes.



Figura 6: Castanospermina (8) e swainsoning (9).

Castanospermina (8) ocorre nas folhas, sementes e na casca de
Castanospermun custrale ¢ tem mostrado inibicdo de o- ¢ B-glicosidades em
extratos de fibroblastos em xilosidases, 8o bem como no processamento de
porgdes de hemaglutinina viral influeza. Swainsonina (9) inibe lisossomas ¢ o~
mannosidades de feijdes e atua no processamento de glicoproteinas contendo
asparagina ligada a oligossacarideos.

Arabinoimidazol (10) (Figura 7), analogo & castanospermina (8), foi
sintetizado a partir da D-glicose (1), apresentando uma discreta ag@o para imibigdo
de glicosidases.”®

OH
HOL _~
e
sq\z/N
HO
10

Figura 7: Asabinoimidazol (30).
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2. OBJETIVOS E ESTRATEGIA

Nosso plano de trabalho tem como objetivo a sintese da amino-piperidina
(11} e do 3,45-tnidroxi-1,8-diazabiciclo[4.3.0]nonano (12), andlogas a I-

desoxinojirimicing (8) e & castanospermina (8), respectivamente (Figara 8).

¢ QHH OH
HO., _OH R
N
Ho o
8 8
OH
T H
HO,, HO ~G
N HO"" _
Ho Nh,
11 12

Figura 8: Estruturas-alvo propostas (11) e (12), analogas as estruturas (6) e (8), respectivamente.

A sintese do composto (11) torna-se interessante por estar relacionada
estruturalmente com inibidores glicoprocessantes que possuem uma notivel
potencialidade terapfutica. S&o usados no tratamento de algumas desordens
metabdlicas, como a diabetes,”” no bloqueamento de infecgBes microbiais'’ e
metastases'® e funcionando também como agente viral (HIV)."”

A sintese de (12) se justifica pelo fato de se tratar de uma substéncia que
possui o seu esqueleto semelhante aqueles dos compostos (8), (9) € (10), os quais
apresentam uma potente a¢do imnibitéria em relagdo s glicosidases.

Para a sintese destes dois compostos, (11) e (12), pretendemos utilizar

como intermediario-chave a amino-piperidina (19) (Esquema 2).
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HO-

—OH TS —TS
—O, —0, —O,
_on ™ —oH ~ ©  |—oBn
..............O ,._....O Fo—
L o< < o<
13 14 18
d i
TS —0Ts
:\ —O'\
—CBn B
O e 3H
—T3 —H
17 16
(:)Bn OH
I H M
O NG HO G
>< NH ——s NH
O[,t" N\/ HO"E‘& N'\/
20 12

(a) DMP, APTS, DMF (b) TsCl, EtsN,CH,Cls (¢) BnCl, NaH, BugNI, THF (d) I, MeOH, 40 °C
(€) NaNs, gotas de H,0, DMF, 70 °C (f) 1-PhaP, 2-H,0, THF (g) Hp, Pd-C, MeOH

(hy formaideido.

Esqguema 2: Rota sintética proposta.

A amino-piperidina (19), por sua vez, deve ser obtida a partir do D-glucitol

(3) (Esquema 2). Apos etapas envolvendo protegdes ¢ substituigdes nucleofilicas,

pode-se obter a diazida {18), a qual mediante tratamento com trifenilfosfina devera

originar o intermedirio-chave desejado. Tal conversdo envolve primeiramente a

formacdo do iminofosforano (18a),” o qual posteriormente sofre ciclizagdo
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intramolecular para originar a aziridina (18b),”° que é finalmente atacada pelo
grupo amino de (18¢),” proveniente da hidrélise da fungfio iminofosforano

(Esquema 3).

F:Nz ~—~Ne=PPh; N——PPh3
8] —
o</><2 PhP "< - PhsPO )

H,0
3 oB g (B B e
g_ n o - Phg?O
o —
HiN
18 - 18a 11

Esguema 3: Converso de (18) com trifenitfosfina,

A convers&o de (19) em (11) envolve apenas desproteciio de todos os
grupos hidroxilas, enquanto que, para a obtenciio de (12), uma ciclizacdo com
formaldeido envolvendo dois grupos aminos deve ser feita antes da mesma

desprotecdo (Esquema 2).



3. OBTENCAO DE ALGUNS

MINOACUCARES E INDOLIZIDINAS
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3. SINTESES DE ALGUNS IMINOACUCARES E INDOLIZIDINAS POLIEDROXILADAS

Varios exemplos na literatura nos mostram os esforgos realizados para a
obtengdo de compostos correlatos a 1-desoxinojirimicina (6) e & castanospermina

(8), conforme alguns exemplos descritos a seguir.

3.1. Sintese de 2-azido-6-amine ¢ 2-fluor-6-amine piperidinas anilogas
a 1-desoxinojirimicina (6) ¢ 3 1-desoximanejirimicina (21)

No trabalho realizado por Kilonda e colaboradores”” foi utilizada uma
estratégia retrossintética (Esquema 4) para a obtencfio de varios iminoagicares
analogos a mano ¢ glicopiranose.

A partir do 1-aminoglucitol (22), foi realizado inicialmente a protecio do
seu grupo amino, sendo que ao final das reagdes, este grupe foi utilizado como
substituinte dos anéis em C-6 dos produtos finais. Os heteroatomos destes
produtos sdo derivados do grupo azido em C-2 de (24), introduzido a partir do
intermediario (23). Este mesilado (23) é obtido a partir de (22) através de uma
seqiiéncia de reagdes de protegdes (grupo amino em C-1 e das hidroxilas em C-3,
C-4, C-5 e C-6) ¢ mesilagdo do grupo OH em C-2. Com posse de (24), foram
efetuadas reacGes de desprotecdo das hidroxilas em C-5 ¢ C-6, e reduciio do grupo
azido e mesilagfo do grupo OH em C-6, ocorrendo desta forma uma ciclizagdo
intramolecular levando ao iminoagicar-chave (25). Este pode ser desprotegido
diretamente para gerar o composto (26) ou seguido da inversio do C-2, levando

aos iminoagucares (11), (27) e (28) (Esquema 4).
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26 X=H Y=0OH 25
11 X=0H,Y=H

27 X=Ns, Y=H

28 X=F,Y=H

Esquema 4: Sintese de 2-azido-6-amino e 2-fluor-6-amino piperidinas andlogas a I-

desoxinojirimicina (6) ¢ a 1-desoximanojirimicina (21).
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3.2. Sintese total da 1-desoxinojirimicina (6) e da castanospermina (8).

A condensagdo de 2,3 4-tri-O-benzil-D-glicopiranose (29) com benzilamina
forneceu a glicosamina (30) como uma mistura anomérica {77% de rendimento
apos recristalizagdo) (Esquema 5).°° A reducdio da mistura com LiAIH, em THF
sob refluxo por 5 horas, conduziu & amina bruta (31) com abertura de anel, que foi
em seguida trifluorcacetilada para fornecer 2 amida (32) (78%). Para formar o
intermediario epoxido com inversdo de configuragio em C-5, o diol (32) foi
protegido seletivamente {-BuMe,SiCl-imidazol), mesilado, desprotegido e
cichizado (BuNF-THF, CH;ONa-CH;0H) produzindo (33) com 75% de
rendimento global.

A remocdo do grupo trifluorcacetila em (33) foi eficiente por reducdo com
NaBH, em etanol a 40 °C. Sob estas condi¢des, aminoepéxido (34) ciclizou
espontancamente € em rendimento quantitativo, produzindo uma mistura da
piperidina (35) (45%) e do azepano (36) (55%), os quais foram separados por
cromatografia. As hidrogenoélises de (35) e (36) forneceram a 1-desoxinojirimicina

(6) e o azepano polirdroxilado (37), respectivamente.

29 R=OH
z 31 R=H
30 R=NHBn 32 R=COCF;
OR
JOR
-
N
H o on
33 R= COCF, 35 R=Bn
34 R=H 6§ R=H

Esquema 5: Sinteses totais da 1-desoxinojirimicina (6) e da castanospermina {8)-seqiitneia 1,
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A oxidagio de (35) pelo método de Swemn (cloreto de oxalila-DMSO)
fornecen um aldeido instavel (38) com 90% de rendimento. Esta substincia foi
imediatamente condensada com #-butilacetato de litio e forneceu (39) como uma
mistura de 1:1 de diasterecisbmeros separaveis por cromatografia. O
diastereoisdmerc menos polar foi transformado na lactama (40), quando tratado
com TFA-H-O 2 60 °C por 3 horas. Sua redugfio com hidreto de diisobutilaluminio
conduziu 2 castanospermina (8). A mesma seqiiéncia de reacBes transformou o

material mais polar a partir de (39) na 1-epicastanospermina.

OBn
BnQ., I OBn
3B — [/\t —
R
Bn
38 R=CHO 40

39 R = CH{OH)CHCO--Bu

Esquema 6: Sinteses totais da 1-desoxinojirimicina (6) e da castanospermina (8)-segiiéncia 2.

3.3. Uma simples rota sintética simples para a obtengdo de pirrolidinas
¢ piperidinas poliidroxiladas

Neste trabalho, o material de partida D-glicona-8-lactona (41) foi
transformado, através de uma seqiiéncia de etapas, para gerar a piperidina
desoximanojirimicina (26) e a pirrolidina (42) analoga & pirrolidina natural 2,5-
desoxi-2,5-imino-D-glucitol (43)*? (Esquema 7).

A monoazida (44) foi preparada a partir da lactona (41) de acordo com o
método descrito por Regeling.® Com a posse de (44), este foi convertido para a
amina (45) por hidrogenagfio em presenga de paladio sob carvdo 10% seguida pela
protecio do grupo amino com dicarbonato de r-butila, fornecendo (46). A redugdo
do éster (46) foi realizada com éxito com hidreto de Iitio e aluminio, levando ao
correspondente alcool (47) que foi acetilado com anidrido acético para formar (48)

com 93%. O alcool (49), obtido a partir da desproteciio seletiva do acetal (48) com



Obtengiio de alguns imincacticares e indolizidinas politdroxiladas i

a resina Dowex 50W H' em metanol (9/1, V/V), foi convertido seletivamente no
composto mesilado (58). A desprotecio do grupo carbamato de r-butila com
solugdo 3M de acido cloridrico em acetato de etila a 25°C, fornecen uma amina
livre que, espontancamente, através de uma aminagio nucleofilica, ciclizou
mtramolecularmente fornecende a piperidina poliidroxilada (51) com 89% de
rendimento. Em seqiincia, a remogdo dos grupo protetores acetila e
isopropilideno com 50% de amonia em metanol & temperatura ambiente levou 3 1-
desoximanojirimicina (26) (55%) em sua forma de base livre (Esquema .

A partir do composto mesilato (50) foi obtido o epoxido (52) com 87% de
rendimento, reagindo-se hidréxido de sédic em metanol 4 temperatura ambiente.
Reagiu-se (52) com cloreto de ferc-butilsilila para fornecer o alcool protegido
(53). Reducio do epoxido em (53), com cianoboroidreto de sodio em
tetraidrofurano sob refluxo, conduziu a um produto ansi-Markovnikov (54) em
95% de rendimento. Sob estas condi¢des nem o carbamato de rferc-butila nem o
grupo isopropilideno foram afetados. Esta reducfio regioespecifica do epdxido (53)
pode ter sido causada pelo efeito da eletronegatividade dos oxigénios vizinhos. O
alcool secundano (54) foi mesilado com cloreto de metanosulfonila em presenca
de trietilamina em diclorometano a 0 °C, obtendo-se (55) em 98% de rendimento.
A remogio dos grupos protetores, isopropilideno e carbamato de #-butila, ocorren
com o aquecimento de (55) com a resina Dowex 50W-X8-H™ em metanol-dgua
(9/1, V/V) fornecendo um intermediario amino-alcool. Este em seguida sofre um
ataque nucleofilico intramolecular do seu grupo amino, em metanol com
trietilamina sob refluxo, para produzir o 2R-metil-5S-hidroximetil-3R 4R-diidroxi-
pirrolidina (42) em 74% de rendimento (Esquema 7).
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44 p [ 48 Z=H
L.» 46 Z=COOC(CHa)s
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. o oM 0
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Reagentes e condigdes: a) Ha/Pd-C (10%), AcOEY, t.a. b) carbonato de di-ferc-butila, MeOH,
EisN, t.a. ¢ LiAH,4, THF, 0 °C d) Ac,O, piridina, t.a. ) Dowex 50W-X8, 90% MeOH f) MsCl,
EtaN, CHyClp, -10 °C g) 3M HCI, AcOEL, t.a. h) 50% NHz-MeOHM, t.a. i) NaOH, MeQOH, ta.
i) cloreto de ferc-butildimetilsilila, imidazol, DMF, 1.2, k) NaBH3CN, THF, refluxo
Iy cloreto de metanossulfonila, EtsN, CHoClo, 0 °C m) (1) Dowex 50W-X8 H+, 90% MeCH (2).

Esquema 7: Rota sintética para a obtencdo da pirrolidina {42) e piperidina poludroxilada (26),
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3.4. Sintese formal da 1-desoxinejirimicina (6)

Naum trabalho realizado, no nosso grupo de pesquisas, foi sintetizado um
composto intermediario precursor da 1-desoxinojirimicina (6), a piperidina (62),
de acordo com o esquema 8.”* O acetonideo 2,3:5,6-di-O-1sopropilideno {13}
(50%) foi obtido a partir do D-glucitol (3) usando-se 2,2-dimetoxipropano, 4cido
p-toluenossulfénico em N,N-dimetilformamida. O composto diacetalado (13)
entdo foi monotosilado para fornecer (14) que foi acetilado levando ao composto
(86). A partir deste composto realizou-se uma substitui¢io nucleofilica com azida
de sodio em N,N-dimetilformamida, o que produzin a azida (57). Desprotegeu-se
seletivamente o acetal terminal em meio 4acido, onde meste processo ocorreu a
migracdo do grupo acetila, levando ao diol (58) (42%). Em seguida (58) foi
monotosilado na hidroxila do carbono 3, obtendo-se o produto regiosseletivo (59),
O epoxido (60) foi gerado a partir do tosila-alcool (59) reagindo-se carbonato de
potassio em metanol. Em seguida (60) protegido com cloreto de z-butildimetilsilila
para fornecer o composto 4,5-anidro-1-azido-1-desoxi-2,3-O-isopropilideno-6-O-
t-butildimetilsiiil-D-glucitol (61). A obtengfio do intermediario heterociclico 1,5-
didesoxi-1,5-diamino—2,3-—0-isopropiiiden0-6-0—z‘-butﬂdimeﬁisilﬂ-&glucitol (62)
(47%) consistiu na abertura de (61) pelo ataque intramolecular ao C-5 pela amina

obtida na redugdo de seu grupo azido com hidreto de sodio em etanol sob refluxo.
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(a) DMP. APTS, DMF (b) TsCl, EfsN (c) AcO, EizN, 4-DMAP (d} NaNs, MO, DMF, refluxo
{e) MeOH, APTS, 0 °C {f) K;CO3, MeOH (g) TBDMSCI, imidazol, DMF
{hy NaBH,, EtOH, refluxe.

Esquema 3: Sintese formal da 1-desoxinojirtmicing (6).
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4. Resultados ¢ Discussie

De acorde com o planejamento discutido no capitulo objetivos {(p. 20),
iniciamos a preparagac dos compostos (11) e (12), a partir do D-glucitol, segundo
a0 esquema 2.

A nossa seqiiéncia sintética iniciou-se com a protecio das hidroxilas dos

carbonos C-2, C-3, C-5 ¢ C-6 do D-glucitol (3) para a obten¢do do diacetal (13)

(Esquema 9).3 6.37,38
1 —OH —OH —-—Q>< —o><
2k Dap :_E>< — —
HO— 3 APTS (== HO— O=

3 13 13a 13b
Esquema 9; Sintese do 2.3:3,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol (13).

Kuszmann e Sohar,”” visando a preparagdo deste composto em grande
quantidade a partir do D-glucitol, utilizaram uma solucfo de cloreto de zinco em
acetona como reagentes ¢ obtiveram como produtos varios acetonideos, onde
foram identificados nove compostos, entre eles: 2,3:5,6-di-O-1sopropilideno-D-
glucitol (13) (31%), 1,2:3,4:5,6-tri-O-isopropilideno-D-glucitol (13b) (24%) e
1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol (13a) (8%). |

Num trabalho realizado pelo nosso grupo de pesquisa,®*** foram realizadas
varias reagOes de acetalagdo do D-glucitol, onde foram diferenciandos os
reagentes, o tempo de reac3o e os solventes. Verificou-se um melhor rendimento
para a produgdc de (13) (54%) quando se utilizou 2,2-dimetoxipropano ¢ acido p-
toluenossulfénico em N,N-dimetilformamida por 12 h. Nesta condigdo reacional
observou-se a formaclo de trés produtos majoritarios, sendo o acetonideo (13)

52%) e os regioisdmeros (13b) (9%) e (13a) (6%) em menor ropor¢ao. Neste
p
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trabalho fo1 ainda realizado célculos tedricos de otimizagio de geometria (software

utilizado: Spartan 4.1) por acreditar que as hidroxilas dos carbonos secundérios
terminais C-1 e C-6 do D-glucitol estivessern mais disponivels estericamente e
conseqiientemente os produtos que possuem grupos acetals em posigdes terminais,
{13a) e (13b), seriam produzidos com maior propor¢do. Com os resuitados deste
estudo tedrico, confirmou-se que o acetal (13) ¢ o de menor energia (-291,3
Kcal/mol). A diferenca de energia em relaciio aos outros acetais ¢ de 0,4 Kcal/mol
para (13a) e 14,3 Kcal/mol para (13b), 0 que constata os resultados observados.

Portanto, realizamos a primeira etapa da rota sintética utilizando a condicdo
reacional mais adequada para as nossas finalidades sintéticas: 2,2-
dimetoxipropano, acido p-toluenossulfénico e como solvente dimetilformamida.

O reagente 2,2-dimetoxipropano, que ¢ um bom grupo protetor de dibis,
produz acetais ciclicos que podem ser facilmente removidos por uma hidrolise em
meio acido aquoso. Além disso, € um grupo resistente em meio basico e
nucleofilico.

A formagdo do acetal (13) deve ocorrer inicialmente com a protonagio do
2,2-dimetoxipropano pelo acido p-toluenossulfénico, favorecendo a eliminagéo de
metanol e geragdo de um carbocation (via Sy1) (Esquema 10 - a). Este entdo sofre
um ataque nucleofilico de uma das hidroxilas do alditol (Esquema 10 - b). Nova
protonacdo e eliminacdo de metanol do novo intermedidrio formado favorece
outro ataque nucleofilico, desta vez de uma hidroxila vicinal ao éter formado,

levando assim a formagiic de um acetal de cinco membros (Esquema 10 - ¢).?
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hidroxila do carbono primario (C-1) em relagdo & hidroxila do carbono secundario
(C-4), que ¢ estericamente impedida, explica a regiosseletividade obtida (Esquema

13), pois néo se observou a formagdo de um produto ditosilado.

1 —OH —OTs
——0 TsCl —0
o N
—_—
4—OH CH-Cl» —OH
0 0
< <
13 14

Esquema 12: Sintese do 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1-O-tosil-D-glucitol {14).

Uma alternativa para a preparagdo do monotosilato (14) é o uso de
trietilamina, que funciona como base e solvente. Porém o rendimento observado
nesta condi¢do reacional € de 83%, enquanto que, utilizando-se diclorometano
como solvente e quantidades equivalentes de trietilamina como base, o rendimento
¢ sempre superior a 97%.*

O residuo obtido, apés o tratamento da reagfio, apresentou-se como um
material homogéneo por CCDS. As analises por RMN-'H e CG-EM confirmaram
a pureza desta substincia, nfo necessitando assim de purificages para a reagio
seguinte. O tosilado (14) apresenta consideravel instabilidade quando submetido &
purificagdio por cromatografia de silica-gel. - |

O uso de tosilados e mesilados, obtidos a partir de reagdes de alcoois com
cloretos de sulfonilas, ¢ largamente utilizado em sinteses orgénicas pois, além de
serem grupos protetores resistentes em meio 4cido, sdo bons grupos

abandonadores (Esquema 13).



Resultados e Discossdo 27

Esta rota segue padrdes de fragmentagBes classicas para acetais. A rota
proposta inicia-se com a ionizagdo do grupo acetal de (13) (MM 262) levando a
perda de um grupo metila e fornecendo o cation dioxolanilio de massa-carga 247
com 4% de mtensidade. Este por sua vez se rearranja gerando um epoxido de
massa 204 u ¢ o jon acilio m’z 43, como pico base. A ionizagdo deste acetal
também pode levar ao fragmento mz 101 (24%) e, através de um rearranjo
intramolecular, fornecer um ceteno (42 u) e uma acetona protonada de massa-
carga 59 com intensidade de 71%. A ioniza¢io da hidroxila de C-4 conduziu a
clivagem entre C-3 e C-4, obtendo-se desta forma o fragmento m/z 131 (11%)**

(Esquema 11).

—OH —OH
Q) =) OH
i =
%-’- Oa:’)< CH
- OH OH O><
-+ e
1
——-—g>< Lo 1t mfz 131 (11%)

MM 262 MM 262
- CHs l 15u
R OH R R 0
5Q R = {:O P * — = +7 H
- : C -
0 161 u i
miz 247 (4%) miz 101 (24%) i
-G 42y
I
I . o A
H
- o + o
o H;C—C=0 )i\
o m/z 43 (100%)
NG 204 u miz 59 (71%)

Esquema 11: Rota de fragmentagdes do acetal (13).

A etapa seguinte consistiu na preparagio do tosilado (14), que foi obtido
reagindo-se o acetal (13) com cloreto de tosila e trietilamina em diclorometano.

Obteve-se um rendimento quantitativo para esta reagdo. A maior reatividade da
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a 4,12 relativo aos hidrogénios da cadeia carbdnica (Tabela 1). O falso sexteto em
3 3,49 pertence ao H-4 e os dois dupletos duplo-duplos largos em & 3,49 e & 3,81
aos hidrogénios H-1 ¢ H-1'. Os quatro simpletos, que possuem deslocamentos

quimicos em 3 1,35, 1,41 e 1,43 e pertencem as quatro metilas relativas aos dois

acetais presentes na estrutura, evidenciam a acetalaciio do D-glucitol.
Tabela 1: Dados de RMN de 'H (500 MHz) do composto (13).

3
141
1,43
1
CH (H-4) i Cadeia 3,350 m -
carbdnica
CH, (H-1) 1 Cadeia 3,71 ddi -
CH,; (H-19) carbinica 3,81 ddi -
CH,CH, Cadeia 4,00-4,12 m -
(H-2 a H-6,6") carbonica
OH (C-1) Hidroxila 2,30 sl -
OH (C-4) Hidroxila 2,43 d 2,5

No seu espectro na regido do infravermelho (E-2) observa-se uma banda
intensa de OH em 3430 cm™. As bandas em v 3055 e 2988 c¢cm” mostraram
 absorgdes caracteristicas dos grupos CH; e CH,, respectivamente. A banda de éter,
em v 1265 cm”, e dos grupos metila, em v 3055 cm™, também evidenciaram
formagdo do acetal (13).
No espectro de massas (E-3) foram observados os picos de fragmentos
tipicos esperados para o composto (13). De acordo com o esquema 11, a rota de
fragmentacdo proposta justifica varios ions e radicais encontrados € que surgem

em quase todos os espectros de massa dos compostos intermediarios.
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Esquema 10: Possivel mecanismo de acetalaciio de um diol vicinal.

Apds o término ¢ tratamento da reagfio, a mistura obtida foi submetida a
cromatografia “flash”* FEsta técnica cromatografica possui uma moderada
resolugo (ARf > 0,15) e permite a separagdo de amostras com massas de 0,01 a
10,0 g em tempos reduzidos.

Os componentes da mistura em questio possuem valores de Rf préximos
(ARf = 0,2) e foram 1solados de maneira razoavelmente eficiente. |

Apos varias reagdes e purificagdes realizadas em grandes quantidades, o
rendimento médio para a produgdo de (13) foi de 48% ¢ para os acetais (13a) e
(13b) foram, respectivamente, (7%) e (5%).

O espectro de RMN-'H do composto (13) (E-1) ¢ idéntico ao obtido em
nosso grupo, onde ja foram atribuidas as posi¢bes relativas destes acetais na cadeia
carbdnica por outras técnicas espectroscopicas, como COSY, HETCOR ¢ NOE

diferencial ***° Um sistema complexo de 2* ordem € observado na faixa de § 4,00
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Esquema 13: Possivel mecanismo de tosilagio de um Alcool.

O seu espectro de RMN-'H (E~4) ¢ idéntico a0 obtido em nosso grupo.>*
Observa-se claramente em seu espectro de RMN-'H a existéncia de dois dupletos,
em & 7,36 e 3 7,80, pertencentes aos hidrogénios aromaticos do grupo tosila,
evidenciando a incorporagio deste ao acetal (13) (Tabela 2). Houve também uma
maior sobreposi¢o dos sinais da cadeia carbénica entre § 3,90 ¢ 4,32.

Tabela 2: Dados de RMN de 'H

CH; : s -
1,32
1,34
1,34
CH; 1 Tosila 2,48 s -
OH({C4) 1 Hidroxila 343 sk -
CH,CH, 8 Cadeia 3.90-4,32 m -
(H-1,1' a H-6,6") Carbénica
CH 4 Tasila 7,35 d 8.4
7.81 d 8.4
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O espectro obtido na regido do infravermelho (E-3) mostra absorctes
caracteristicas de OH (v 3401 cm™), de CH; (v 2988 em™) e CH; (v 2935 cm™).
As bandas das deformacdes axiais simétricas e assimétricas em v 1359 e 1177
cm’', respectivamente, sdo pertencentes A fun¢do sulfonato, evidenciando a
presenca do grupo tosila no composto (14).

No espectro de massa do tosilado (14) (E-6) foram propostas as seguintes
estruturas para os principais fragmentos. Nesta rota, foi possivel propor varios
fragmentos através da fragmentacdo do grupo tosilico, conforme descrito no
esquema 14. Os fragmentos m/z 65 (41%), 91 (100%), 139 (1%). 155 (52%) e 172
(13%) sdo bem conhecidos e se apresentaram com relativa abundéncia no espectro

de massa (Esquema 14).%

o —

(\'o* s—({ Vh-CHy  -R Tz |

AO—8{{ ] -R+ TR

B S S e

244 u o
o¢§/>< —4 ° |

| | |

|_oH o mzA72 (13%)

L >< R= °‘T_j< | m/z 65 (41%)

- '~2>< ot |

MM 416 - SN

+- O

o\\, T

R o—-gf—<: :}—CH =2 %Q_@‘cﬂa 2502 TN
—0- A il ™ v
o 261u o 68u N
m/z 155 (52%) CHy
m/z 91 (100%)
-R—O I 261y

N : =\

o) | Q) “R—0—0" |eq._. N |
R O=8 ; ; CHg

R—O—O*S-@—CH:; B U o

m/z139 (1%)

Esquema 14: Rota de fragmentacles do tosilado (14).

Seguindo a rota sintética proposta, a hidroxila do C-4 fo1 protegida com o
grupo benzila a partir do tosilado (14), utilizando hidreto de sédio, iodeto de



Resultados e Discussio 31

tetrabutilaménio e excesso de cloreto de benzila em tetraidrofurano recém-
destilado, o que conduziu ao benzilado (15). Nesta reagdo foi obtido 65% de
rendimento (Esquema 15).

QTS —QOTs
—O BnCl, NaH —O
O.::"”>< BugNI Om'/><
m——

4 —0OH THE —0Bn
—Q —0
< o<

14 15

Esquema 15: Sintese do 4-O-benzil-2,3:5 6-di-O-isopropilideno-1-O-tosil-D-glucitol (15).

A introdugdo do grupo benzila realizou-se com a ativagdo do oxigénio do
grupo alcdlico com hidreto de sodio. Esta reagdo forneceu um nucledfilo alcéxido
suficientemente forte para a reagfio de substituicio nucleofilica com cloreto de
benzila (Esquema 16). Todeto de tetrabutilaménio foi usado como catalisador de
transferéncia de fase, auxiliando o hidreto na desprotonacdo da hidroxila do
tosilado (14). Observou-se na purificagdo por coluna cromatografica uma sensivel

decomposigdo e/ou hidrélise do benzilado (15) obtido.

--R——(gl/\

/;\ cl RO
R—O'Na [é; —_— ] + Na'Cr

Esquema 16: Possivel mecanismo de benzilagio de um alcool.
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A confirmagio de protecio do grupo hidroxila em C-4 pelo grupo benzila
foi feita através da analise do sen espectro de RMN-'H (E-7). Observou-se todos
0s sinais tipicos do grupo benzila: dois dupletos atribuidos aos hidrogénios
metilénicos, em 8 4,67 (°J 11,4 Hz) e & 4,81 (3J 11,4 Hz), e um multipleto, em &
7,27 a & 7,35, atribuidos aos hidrogénios aromaticos (Tabela 3). Os espectros de
RMN-"C (E-8) (Tabela 3), DEPT (E-9),COSY (E-10) ¢ HSQC (E-11) ajudaram a
confirmar a sua estrutura quimica.

O espectro obtido na regido do infravermelho (E-12) mostrou bandas
de C-H, referente a metila do grupo isopropilideno, em v 2986 e 2930 cm™; da
funcdo sulfonato do grupo tosila, v 1389 e 1178 cm™ ¢ de insaturagio de anel

aromatico pertencente ao grupo benzila em v 1599 cm™.
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Tabela 3: Dados de RMN de 'H (500 MHz) e de *C (125 MHz) do composto
(15).

1,33 26,6

1,36 26,8

141 27,0

CH; Tosila 244 $ - 21,7

CH; Cadeia 3,914,18 m - 66,3

{H-1,1' e H-6,6") carbénica 66,5

CH, (1) Benzila 4,67 ii4 75,2

CH, (H") 4,81 11,4

CH Cadeia 3,91-4,18 m - 74,3

(H-2 a H-5) carbénica 77,2

77,6

79,3

CH Tosila 7,80 dd 7,9 129,0

1,32 1304

CH Benzila 7,27-7,35 m - 1284

128,5

1286

Cq Tosila - - - 138,5

145.6

Cq Benzila - - - 133,3
Ca Acetal - - - 1093

116,3
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De modo comparativo aos dados obtidos no espectro de massas do
composto (14), os principais fragmentos mostrados em seu espectro (E-13) foram
atribuidos de maneira semelhante, conforme o esquema abaixo (Esquema 17). O

pico base foi relacionado & perda de um grupo acetal da estrutura (m/z 101, 100%).

i i
i:O 2] l:O 0

+
[

CHz
-
T - —()
—
O e

o< o<

m/z 65 (8%)
m/z 91 (40%)
MM 566 4154
+ + H Q O
—=0 0/ I TN 1
0 ., *

L o< /k Ew (_))—CHs ﬁ,-@—ﬂ%

0
01 (100%
m/z 101 (100%) m/z 59 (26%) w171 (2%) miz 155 (14%)

Esquema 17: Principais fragmentos do tosila-benzilado (13).
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Com a obtengdo do tosila-benzilado (15), prosseguimos a seqiiéncia

sintética realizando uma desprotegdo seletiva para a preparagdo do diol (16). Esta
reagio realizou-se com iodo ressublimado e metanol a 40 °C,** conduzindo-nos a
um rendimento de 45% de (16) e recuperagiio de 21% do material de partida (15)
(Esquema 18).

—-0OTs 0TS
210 0
Oﬁ/X iQ, MeOH O(/><
3 —
—0OBn 40 °C —OBn
5 ~—O>< —OH
6+~—0 —OH
15 16

Esquema 18: Sintese do 4-0-benzil-2,3-O-isopropilideno-1-O-tosil-D-glucitol (16).
Esta hidrolise ¢ relativamente regiosseletiva pois o acetal nos C-5 e C-6 &
terminal, sendo menos impedido estericamente que o acetal dos C-2 e C-3.
O 1odo funciona nesta reagio como catalisador (1), atuando da mesma

maneira que o &cido p-toluenossulfonico. Favorece a formagio do carbocation e

conseqilente ataque deste pelo metanol (Esquema 19).

2b T ey

Lo X = L =R

R J R Ql MeOH
r

|
R O OMe 25 R. _OH

DEL= S GRS ST ¢

R @] R OH

Esquema 19: Possivel mecanismo de desprotegdo do benzilado (15) com iodo e metanol.
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Um outro método para a desprotegiio de acetais fo1 a utilizagdo do APTS e
metanol. Porém esta hidrolise mostrou-se menos seletiva com menor rendimento

de (16) (Tabela 4).

Tabela 4: Reagdes de desprotegdo de (15) realizadas com APTS/MeOH e
Todo/MeOH relaci do t tem

APTS/ 0 6 29 45
MeOH 0 7 - -
0 9 12 60
t.a 24 - -
t.a. 20 27 33
Yodo/ 30 22 - -
MeOH 40 4 45 21
65 Ya 16 13
40 3 9 12
35 3 43 12

A desprotegdo do acetal nos C-5 e C-6 foi evidenciado em seu espectro de
RMN-'H pela presenga de apenas dois simpletos associados as duas metilas
remanescentes em 8 1,33 ¢ & 1,39 e pelo desaparecimento dos sinais dos
hidrogénios das hidroxilas (Tabela 5). Os espectros de RMN-"C (E-15), DEPT
(E-16), COSY (E-17) e HETCOR (E-18) confirmaram o sucesso da reagéo.
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Tabela 5: Dados de RMN de 'H (300 MHz) e de °C (75 MHz) do
composto (16)

CH; Acetal 1,33 ]
1,39 26,4
CH; Tosila 2,44 8 - 21,4
CH; {(H-1) Cadeia 4,01-4,13 m - 69,0
CH; (H-1") carbénica -
CH; (H-6) Cadeia 3.69¢3,82 m - 63,3
CH; (H-6") carbonica -
CH; (H) Benzila 4,59 d 11,5 74,0
CH, (H) 4,69 d 11,5
CH Tosila 7,76 dd 84 128,2
7,34 130,1
CH (H-2) Cadeia 4,20 m - 74,3
carbonica
CH (H-3) Cadeia 4,16 m - 774
carbdnica
CH (H-4) Cadeia 3,63 m - 76,2
carbénica
CH (H-5) Cadeia 3.87 m - 71,6
carbodnica
CH Benzila 7,27-7,36 dd - 1283
128,4
-128,7
Cg Tosila - m - 1376
145,3
Cq Benzila - - - 133,8
Cq Acetal - - - 109,3
1103
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Seu espectro na regifio do infravermelho (E-19) apresentou bandas em v

1177 e 1364 cm’, atribuidas as deformagdes das ligagSes do grupo SOs; em v

3436 cm™, relacionada a absorgdo do grupo OH ¢ em v 1455 cm™ corresponde ao

estiramento das ligagdes C=C dos anéis aroméaticos dos grupos benzila e tosila. A

absorgdo em 1096 cm™ foi atribuido a deformagdo axial S-O-C.

O seu espectro de massas (E-20) mostrou alguns dos principais fragmentos

esperados, tais como o ion acilio (m/z 43, 50%), acetona protonada (m/z 59, 24%),

como pico base o ion tropilio (m/z 91, 100%), e TsQ" (m/z 171, 1%) (Esquema

20).

—o-s0,(()y-on

—O0
o<

m/z 91 (100%)

m/z 171 (1%)

o"l"'
1l

g

m/z 65 (8%) m/z 43 (50%)

A

H

"I"O/

o<

m/z 59 (24%) m/z 101 (44%)

Esquema 20: Principais fragmentos do diol (16).

Obtido o diol (16), demos continuidade a rota sintética proposta preparando

o ditosilado (17) utilizando-se 1,1-mols-equivalente de cloreto de tosila e

trietilamina em diclorometano. A reagdo realizou-se com alta seletividade com

rendimento de 60%, recuperando 20% do material de partida (Esquema 21).
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Esquema 21: Sintese do 4-O-benzil-2,3-O-isopropilideno-1,6-di-O-tosil-D-glucitol (17).
Nio foi observado o produto tritosilado. Supde-se que a hidroxila do C-5
esteja estericamente impedida pela presenca do grupo benzila (Figura 9), o que

favorece a entrada do grupo tosila em C-6, que é secundario. A entrada inicial do

grupo tosila em C-6 dificulta mais ainda a ditosilagio.

OTs

17

Figura 9: Impedimento estérico do grupo benzila 4 hidroxila do C-5.

A estrutura do ditosilado (17) foi confirmada por RMN-'H (E-2I), que
mostrou um dupleto relativo ao hidrogénio da hidroxila em C-5 em & 2,80 (*J 6,2
Hz) (Tabela 6). A adi¢io de D,O na amostra levou ao désapérecimento de seu
sinal (E-22). As metilas dos grupos tosila foram reconhecidas em & 2,44. Na faixa
de & 3,50 a 4,27 temos um sistema complexo que integra para oito hidrogénios da
cadeia carbdnica. A complexidade desta regiio ndo nos permite as atribuicdes dos
deslocamentos quimicos e das constantes de acomplamento para estes hidrogénios.

As andlises dos espectros de RMN-"°C (E-23) (Tabela 6), DEPT (E-24),
COSY (E-25) e HMQC (E-26) contribuiram na confirmacio de sua estrutura

quimica.
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Tabela 6: Dados de RMN de 'H (300 MHz) ¢ de *C (75 MHz) do composto (17).

CH; Acetal 1,29 ] - 26,5
1,33 26,6
CH; Tosila 2,44 $ - 215
215
CH, Cadeia 350-4,27 m . 63,8
(H-1,1 ¢ H-6,6") carbonica 71,1
CH, (H) Benzila 4,33 11,1 74,0
CH;{H") 4,55 d 11,1
CH Cadeia 3.50-4,27 m - 76,1
(H-2 a H-5) carbdnica 74,0
75,8
77,5
CH Tosila 7,21-7,81 dd 8,0 128,3
128,6
130,0
130,0
CH Benzila 7,21-7,36 m - 128,1
1281
128,2
Cq Tosila - - - 132,7
1372
145,2
145,2
o v— - — - e
Cq Acetal - - - 110,1
OH (C-5) Hidrexila 2,80 d 6,2 -

O seu espectro no infravermetho (£-27) apresentou uma banda larga em v

3438 cm’, relativa a deformacdo do grupo OH. A banda em v 2988 cm™ mostra a

presenga do grupo CH; do acetal. A existéncia dos anéis aromaticos dos grupos

benzila e tosila é evidenciada pela banda intensa em v 1496 ¢cm™ correspondente a
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absor¢do do grupo C=C. As bandas em v 1171 e 1366 cm™ mostra a presenga da
fungdo sulfonato (SO5) do grupo tosila.

O seu espectro de massas (E-28) mostrou alguns dos principais fragmentos
esperados, tais como acetona protonada (mZz 39, 8%), Ts' (mz 155, 8%) e
fragmento dioxolanilico (m/z 101, 44%). pico base o ion tropilio (m/z 91, 100%)
(Esquema 22).

/“\ 5
080y @) —CH, .
e i
I
Toen®) | O
2 \\\/’/ CHs O
—OH m/z 91 (100%) m/z 155 (8%)
- 0=S05 CHs i
MM 620
+O/H
l =03
o<
m/z 59 (8%) m/z 101 (44%)

Esquema 22: Fragmentacio do ditosilado (17).

Com posse do ditosilado (17), produzimos a diazida (18) com rendimento
quantitativo reagindo-se 2 mols-equivalente de azida de sédioc em N, N—-

dimetilformamida. Algumas gotas de agua foram adicionadas para auxiliar a

solubilidade da azida de sédio em dimetilformamida (Esquema 23).
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Esquema 23: Sintese do 1,6-diazido-4-O-benzil-1,6-didesoxi-2,3-0O-isopropilideno-D-glucitol (18},

O grupo azida (N3'), que é um bom nucleéfilo, realizou as substituigdes dos

grupo tosilas via Sy2 conforme o esquema seguinte (Esquema 24):

H O ‘H H o©

. . ~ /7 |
Na'Ny’ +HR}‘0—%'©~CH3 | Ny c=---o-—s—©-c;~f3
O 5+ !L §-

R + CHg

Esgquema 24: Mecanismo de substituicio do grupo tosila pelo grupo azido.

A analise do espectro de RMN-"H (E-29) confirmou as substituigdes dos
grupos tosila pelos grupos azido (Tabela 7), observadas pelo desaparecimento do
sinal em & 2,44, relativo as metilas do grupo tosila, bem como dos sinais na faixa
de & 7,72 a 7,81, relativo aos seus hidrogénios aromaticos (veja Tabela 6).
Verificou-se também uma simplificacdo dos sinais da faixa de & 7,21 a 7,36,
exibindo agora apenas os sinais relativos aos hidrogénios aromaticos do grupo

benzila. Observou-se também uma melhor resolugéo dos dois dupletos, relativos
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ao CH; do benzila, em & 4,59 e 4,68.. Foi ainda possivel fazer as atribui¢des dos
hidrogénios referentes a H-1,1', em & 3,18 ¢ § 3,50, e H-6,6", em 3 3,44 e 3,61,
mesmo com a baixa resolugdo dos sinais do sistema. Com estas substituigdes
notamos no espectro de RMN-C de (18) uma protegdo dos C-1 e C-6, com os
deslocamentos quimicos entre & 68,8 e 71,1, respectivamente, para 8 51,6 e § 53.6.
A andlise dos espectros de RMN-"C (E-30) (Tabela 7), DEPT (E-31), gCOSY (E-
32) e HMQC (E-33) foram complementares na elucidagio de (18).

A banda intensa em v 2102 cm™ referente ao grupo N; ¢ a auséncia de
absor¢des de grupo sulfonatos, mostradas no seu espectro na regido do
infravermelho (E-34), comprovou a troca dos grupos tosila pelos grupos azido. A
absorgéo do grupo OH originou uma banda larga, tipica de alcoois. Deformagdes
da fungdo éter (C-O-C) foi observada com a presenga de uma banda estreita em v
1083 cm™.

O seu espectro de massas (E-35) forneceu os fragmentos semelhante aos
dos compostos obtidos anteriormente. O pico base pertence ao fon tropilio (m/z 91,
100%). Principais fragmentos observados sdo: m/z 43 (46%), 65 (14%), 70 (11%),
91 (100%), 105 (6%), 112 (24%), 125 (5%), 140 (5%), 153 (2%), 170 (3%), 183
(5%), 198 (3%) € 208 (3%).
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Tabela 7: Dados de RMN de 'H (300 MHz) e de *C (75 MHz) do composto (18).

CH, (H-1) Cadeia 3,18 dd 4,2 51,6
8,7
CH; (H-1") carbdénica 3,30 dd 34
8,7
CH (H-2) Cadeia 4,21 m - 75,8
carbdnica
CH (H-3) Cadeia 4,21 m - 774
carbdnica
CH (H-4) Cadeia 3.63 m - 77,7
carbdnica
CH (H-5) Cadeia 4,04 m - 71,7
carbdnica
CH, B-6) Cadeia 344 dd 5,6 53,6
8,7
CH,; (H-6") carbinica 3,61 dd 34
8,7
CH; (H) Benzila 4,59 dd 11,2 73,9
CH, (H") 4,68 dd 11,2
cH Benzila 7,23-7,46 m - 128,3
128,5
129,9
CH; Acetal 1,44 s - 26,7
1,45 26,8
OH (C-5) Hidroxila 3,08 s : -
Cq Benzila - - - 1370
Cq Acetal - - - 1098




UNIVAMY

BIBLIOTECA CENTRAL

Resultados e Discussio N o 435
SECAD CIRCULANT®
Com a diazida obtida foi realizada uma reagio de redugio/ciclizagio com 2

mols-equivalente de trifenilfosfina em dimetilformamida. Por CCDS verificou-se a

formagdo de um grande nimero de compostos polares. Devido a este fato e pela
mistura se apresentar em pequena quantidade, tornou-se dificil a sua manipulagio.
Portanto ndo fo1 possivel isolar e/ou identificar algum produto para uma melhor
avaliagdo desta reagdo. Com a pouca quantidade da diazida (18) para realizarmos
novos testes de ciclizagio e continuarmos a realizar as demais etapas, decidimos
realizar o ensaio de uma outra rota sintética, na qual o grupo azido (N3) ¢ incluido
a partir do tosila-benzilado (15). Este ensaio é uma tentativa de superar os
problemas com instabilidade dos tosilados, que tendem a se hidrolisarem a0 serem
purificados em coluna cromatografica e/ou polimerizar, quando estocados. Com o
desejo de tornar esta nova rota mais eficiente, melhorando os rendimentos Ja
obtidos, iniciamos a outra série de reagdes, a partir do benzilado (15), para acessar
a diazida (18) em maior quantidade, como mostrado no esquema seguinte
(Esquema 25).
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(a) DMP, APTS, DMF (b) TsCl, EtsN,CH,Cl» (c) BnCl, NaH, BugNI, THF (d) I, MeOH, 40 °C
() NaNs, gotas de H,O, DMF, 70 °C {f) 1-PhsP, 2-H,0, THF (g) Hz, Pd-C, MeOH

(h) formaldeido.

Esquema 25: Reacfes realizadas para a obtengio do intermedidrio (18).

O intermediario benzilado (15) foi sintetizado novamente a partir do D-

ghucitol, pelas metodologias j& descritas anteriormente.

Para a preparagio do azida-benzilado, reagimos o benzilado (15) com azida

de sodio, gotas de agua em DMF sob aquecimento a 70 °C. A substitui¢do

mucleofilica do grupo tosila em C-1 pelo grupo azido levou a obtengdo do

composto desejado, em rendimento quantitativo (Esquema 26).
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1—QTs ‘“‘—N3
—Q —0
O‘ﬁ’/)< NaN3 O(’><
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—OBn DMF —O0Bn
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de H,O
o ek o<
15 63

Esquema 26: Sintese do 1-azido-4-O-benzil-1-desoxi-2, 3-G-isopropilideno-D-glucitol (63),

A andlise de seu espectro de RMN-'H (E-36) permitiu-nos atribuir
constantes de acoplamento e os deslocamentos quimicos a todos os hidrogénios da
cadeia carbomica (Tabela 8), o que ndo era possivel para os COmMpostos
anteriormente obtidos.

A substitui¢io do grupo tosila pelo grupo azido fez com que houvesse uma
melhor resolugéo do sistema complexo dos sinais entre & 3,05 e 4,29. Além disso,
os hidrogénios H-1, em & 3,12 (dd, °J 12,9 Hz, *J 3,9 Hz), e H-1', em & 3,42 (dd, ¥/
12,9 Hz, °J 3,9 Hz), sofreram forte protecdo devido ao efeito de blindagem do
grupo azido em C-1. Este efeito ainda nos permitiu atribuir o dupleto duplo em &
3,62 a H-4, ao se verificar que este hidrogénio possnia as mesmas constantes de H-
3 e H-5. Os sinais relativos a H-2 e H-5, que se encontram num pequeno intervalo
de & 4,10 a 4,23, apresentam-se como um sistema complexo de 22 ordem. Com a
expansdo desta faixa do espectro, pudemos encontrar as constantes de
acoplamento destes hidrogénios. Com os espectros de RMN-"C (E-37), DEPT (E-
38), COSY (£-39) e HETCOR (E-40) foi possivel elucidar a estrutura de (63).

O espectro na regido do infravermelho de (63) (E~41) apresentou bandas
caracteristicas de CH, (v 2933 ecm™), CH; (v 2985 cm) e C=C (v 1454 cm™) de
anel aromatico pertencente ao grupo benzila. Evidenciou-nos também a presenca
do grupo azido na estrutura, com a presenga de sua banda intensa em v 2103 cm™,

confirmando o sucesso da reagdo.
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Os principais fragmentos para este composto, observados no seu espectro
de massa (E-42), foram: m/z 43 (46%), 65 (14%), 70 (11%), 91 (100%), 105 (6%),
112 (24%), 125 (5%), 140 (5%), 153 (2%), 170 (3%), 183 (5%), 198 (3%), 208
(3%, 289 (1%).

A atribuigdo de todos os sinais permitiu-nos avaliar melhor, por
comparagdo, a apresentacio dos sinais dos compostos anteriormente obtidos e

rever mais detalhadamente as atribuigOes ja realizadas.
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Tabela 8: Dados de RMN de 'H (300 MHz) e de *C (75 MHz) do composto (63).

adeia

109,6

CH; (H-1) 3,42 dd 39 51,7
carbénica 129
CH, (H-17 3,12 dd 55
12,8
CH #H-2) Cadeia 4,13 ddd 39 75,5
carbonica 5,5
7.8
CH (H-3) Cadeia 3,94 dd 338 79,4
carbdnica 7.8
CH (H4) Cadeia 3,62 dd 38 76,9
carbdnica 54
CH (H-5) Cadeia 4,19 ddd 5.4 77,0
carbonica 6,2
7,2
CH: (H-6) Cadeia 4,407 dd 6,2 66,1
88
CH; (H-6") carbénica 4,00 dd 72
88
CH, (H) Benzila 4,70 11,5 74,7
CH; (H") 4,82 11,5
CH: Acetal 1.41 8 - 252
1,45 - 26,4
146 - 26,7
1,46 - 26,9
CH Benzila 7,28-739 m - 1279
1282
128,4
Cq Benzila - - - 1378
Cq Acetal - - - 108,8
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Em seqiiéncia, efetuou-se a partir do azida-benzilado assim obtido, uma
desprotecdo regiosseletiva, removendo-se um dos grupos acetais com iodo
ressublimado e metanol a 40 °C. Os resultados foram semelhantes a conversdo do
benzilado (15) para o diol (16), tanto o rendimento, que foi de 48%, quanto na
recuperacdo do material de partida (11%) (Esquema 27).

—N3 —N3 —N3
—0 —0 ——OH
O,..ﬁ/)< [, MeOH O_,:—_--’/>< HO—
~—0OBn 40 °C —OBn + -—QBn
—_"t —OH )
L o< o o<
63 64 64a

Esqguema 27: Sintese do 1-azido-4-O-benzil-1-desoxi-2, 3-O-isopropilideno-D-ghucitol (64).

Por CCDS evidenciou-se a presenga de cinco compostos. Desta mistura
foram isolados trés compostos: O diol (64) (48%), o material de partida (63)
(11%) e o composto (64a) (6%). Apos analise espectroscopica verificou-se que
este composto possui o grupo acetal nas posigdes dos C-5 e C-6 (Figura 10).

—Nj
— OH
HO -

Figura 10; Acctal (64a).

Através da analise do espectro de RMN-"H do diol (64) (E-43), observou-se
que os sistemas de sinais, referentes aos hidrogénios da cadeia carbénica na faixa

de & 3,70 e 4,30, mostraram-se com baixa resolucio porém com uma boa
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separagio entre eles (Tabela 9). Verificou-se a presenca de apenas duas metilas em
5 1,45, o que evidencia a hidrélise de um grupo acetal. As analises dos espectros
de RMN-"*C (E-44), DEPT (E-45), gCOSY (E-46) ¢ HSQC (E-47) confirmaram a
estrutura proposta.

O seu espectro na regido do infravermelho (E-48) mostra em v 3412 cm’!
uma banda relativa aos grupos OH. Atribui-se a banda intensa em v 2103 cm™ ao
grupo azido. As bandas em v 2923, v 2925 cm™ ¢ v 1083 cm™ foram relacionadas
aos grupos CH3, CH; e a funglo éter (C-O-C), respectivamente.

No seu espectro de massa (E-49) foram encontrados os seguintes
fragmentos: 43 (2%), 51 (43%), 63 (11%), 79 (100%), 91 (13%), 108 (52%), 126
(1%) e 137 (1%).
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Tabela 9: Dados de RMN de 'H (300 MHz) e de °C (75 MHz) do composto (64).

CH, (H-1) 1 Cadeia 3,16 dd 4.4 516
carbdénica 130
CH; (H-1") 3,48 dd 2,7
13,0
CH (B-2) i Cadeia 4,20 m - 73,9
carbénica
CH (H-3) 1 Cadeia 3,92 m - 75,6
carbdnica
CH (H-4) 1 Cadeia 3,66 di - 75,7
carbdnica
CH (H-5) 1 Cadeia 4,20 m - 776
carbénica
CH, (H-6) 1 Cadeia 3,80 m - 63,3
CH, (H-6") carbénica 3,80 m -
CH, (H) 1 Benzila 4,61 d 10,5 71,7
CH; (H') 4,73 d 16,5
CH; 2 Acetal 1.45 5 - 26,7
26,7
CH 5 Benzila 735 m - 128.8
1283
1286
Cq 1 Benzila - - - 1373
Cqg 1 Acetal . 109,7
OH (C-5) 1 Hidrexila 3,23 sl - -
OH (C-6) 1 Hidrexila 242 sl - -
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A analise do espectro de RMN-'H (E-50) do composto (64a) observamos
uma melhor separagdo dos sistemas de sinais da cadeia carbdnica. O espectro de
COSY (E-53) mostrou uma correlagio de H-2 (§ 3,84) com um hidrogénio de
hidroxila (& 2,98), produzindo um multiplete largo. Com adigiio de agua deuterada,
este multiplete juntamente com um outro sistema de sinais largos, em & 3,64 (H-
3), simplificaram-se na forma de um duplo dupleto duplo e na forma de um
tripleto, respectivamente (E-30). Pela mesma razio que H-2 esta acoplado com um
hidrogénio de hidroxila produzindo um sinal largo, o outro sinal de hidrogénio de
hidroxila em & 2,84 foi atribuido a H-3. (Tabela 10). Os espectros de RMN-'*C (E-
51), DEPT (£-52) e HETCOR (E-54) complementaram a analise espectroscopica
para a elucidagdo de (64a).

O espectro na regido do infravermelho de (64a) (E-55) mostra bandas
relativas aos grupos azido, em v 2102 cm™, hidroxila, em v 3440 cm’, metila, em
v 2986 cm™, metilénico, em v 2925 cm™ e C=C aromatico, em v 1497 cm’’,

Os principais fragmentos para este composto, observados no seu espectro
de massa (E-56), foram: m/z 43 (13%), 65 (14%), 69 (6%), 91 ( 100%), 105 (5%),
117 (2%), 133 (5%}, 146 (2%), 157 (1%) € 174 (3%).
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Tabela 10: Dados de RMN de 'H (300 MHz) e de °C (75 MHz) do composto
(64a).

133
CH, (H-1) Cadeia 3,28 dd 5,6
133
CH (H-2) 1 Cadeia 3,84 m - 71,0
carbhinica
CH (H-3) i Cadeia 3,64 m - 71,2
carhénica
CH (H-4) 1 Cadeia 3,78 dd 44 79,4
carbbnica 39
CH (H-5) 1 Cadeia 4,29 ddd 44 75,6
o c¢arbonica | 6,7
7,2
CH, (H-6) 1 Cadeia 3,9 dd 6,7 66,1
carbonica 8,3
CH, (H-6") 4,12 dd 6,1
8.3
CH, (H) 1 Benzila 4,64 11,1 74,3
CH; (H') 4,82 11,1
CH; 2 Acetal 1,36 [ - 24,9
1,36 26,5
CH 5 " Benzila | 147 | m - 1283
1284
128,7
Cq i Benzila - - - 1372
Cq 1 Acetal - - - 1089
OH (C-5) 1 Hidroxila 2.84 sl - -
OH (C-6) 1 Hidroxila 2.98 sl - -
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A partir do diol (64), reagindo-se com cloreto de tosila, trietilamina e
diclorometano, obtivemos o composto azida-tosilado (65) (45%) e recuperamos
parte do material de partida (41%) (Esquema 28). Fatores como a influéncia do
grupo benzila, impedindo estericamente a entrada do grupo tosila na hidroxila de
C-5, ¢ a mator reatividade do grupo OH em carbono primério (C-6) em relacdo ao
secundario (C-5), determinaram a regiosseletividade da tosilagio. Semelhante a
obtengdo do ditosilado (16) a partir do diol (17) (Esquema 21), a reagdo ocorreu

com dtima seletividade e com recuperacdo de material de partida.

~—N3 —N3
—Q TsCi —0
O‘i”/>< EtzN O-‘=:/,><
—OBn CH.Cl, —OBn
—OH __OH
—OH —QTs
64 65

Esgquema 28: Sintese do 1-azido-4-O-benzil-1-desoxi-2, 3-O-isopropilideno-6-O-tosil-D-ghucitol (653).

Analisando o espectro de RMN-'H do composto (65) (E-57) comprovou-se
a entrada do grupo tosila na estrutura, pelo aparecimento dos sinais na faixa de §
7,34 ¢ 7,81 referentes aos dois dupletos do anel aromatico (Tabela 11).

O hidrogénio da hidroxila do C-5 aparece na forma de um dupleto com
constante de acoplamento >J 5,2 Hz. S

No sisfé.mamc.ié”ségu.n.cllé. érdexﬁ .cr.;tre o 4,02 e 4,30, foi possivel apenas

identificar os H-6 € H-6' em § 4,21 ¢ 4,27 dos hidrogénios da cadeia carbomica,
estes como sendo dois dupletos duplo, observados com a expansio do espectro. Os
dados obtidos com os espectros de RMN-"°C (E-58), DEPT (E-59), COSY (E-60)
e HETCOR (E-61) permitiram a confirmaciio de sua estrutura.

O seu espectro na regifo do infravermelho (E-62) ajudou-nos a evidenciar a
formagdo de (65), pois apresenta as bandas correspondentes aos grupos azido (v

2104 cm™), OH (v 3484 cm™) e sulfonato (v 1361 cm™).
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Os principais fragmentos para este composto, observados no seu espectro
de massa (E-63), foram: m/z 43 (41%), 65 (8%), 73 (5%), 91 (100%), 101 (16%),
115 (16%), 115 (1%), 129 (1%), 143 (2%), 163 (1%), 175 (1%), 180 (5%, 207
(1%), 221 (2%) e 265 (1%).
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Tabela 11: Dados de RMN de 'H (300 MHz) e de *C (75 MHz) do composto

2 (H- Cadeia 342 dd 32 51,8
carhdnica 5.8
CH, (H-1") 3,12 dd 4,4
58
CH (H-2) Cadeia 4,04-4,18 m - 70,1
carbénica 754
77,6
CH (H-3) Cadeia m -
carbonica
CH (H-5) Cadeia m -
carbénica
CH (H-4) Cadeia 3,60 dd 35 75,3
carbonica 6,3
CH. (H-6) Cadeia 4,27 dd 10,2 71,0
38
CH, (H-6") carbénica 4,21 dd 16,2
5,1
CH; (H) Benzila 4,54 11,2 738
CH, ") 4,64 d 11,2
CH Benzila 7,22-745 - - 128,2
128,3
128,5
CH; Acetal 1,39 5 - 26,7
1,41 26,7
CH; Tosila 2,44 s - 21,6
CH Tosila 7,34 d 8,2 128,0
7.81 d 1299
OH (C-5) Hidroxila 2,94 d 52 -
Cqg Tosila - - - 1324
145,1
Cq Benzila - - - 137,0
Cq Acetal - - - 1098
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Prosseguindo com o plano de trabalho, realizou-se a substituigdo

nucleofilica do grupo tosila no C-6 do azida-tosila (68), com azida de sédio em
DMF a 70 °C, conduzindo a formagdo da diazida (18). A reaclo ocorreu de

maneira eficiente com rendimento quantitativo (Esquema 29).

N3 —Ns
0 -0
O""://>< NaNj3 Osﬁ)<
e
—{Bn DME ——(OBn
L OM 4 gotas —OH
de H
—)Ts © 20 "—"N3
65 18

Esquema 29: Sintese do 1,6-diazido4-O-benzil-1,6-didesoxi-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol (18).

Foram comparados os Rfs do unico produto formado nesta reagfio com o
de (18), anteriormente obtido. Verificou-se que ambos apresentaram o mesmo Rf.

Foi possivel, portanto, alcancar novamente o intermediario-chave (18)
através da nova rota sintética. Houve um aumento n3o muito significativo de
rendimento global comparando-se a sua obtengdo anterior.

O seu espectro de RMN-'H (E-64) é idéatico ao obtido anteriormente,
mostrando uma melhor resolugdio dos sinais do sistema dos protons da cadeia
carbonica, 8 3,15 a 3,65 (Tabela 12).

O desaparecimento do simpleto em & 2,44, relativo a metila do grupo
tosila, bem como os sinais dos hidrogénios aromaticos entre & 7,72 ¢ & 7,81 (veja
Tabela 11), confirmaram a substituicdo feita pelo grupo azido. Houve também
uma simplifica¢do dos sinais na faixa de 8 7,22 a 7,45, mostrando apenas 0s sinais

relativos aos hidrogénios aromaticos do grupo benzila.
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Tabela 12: Dados de RMN de 'H (300 MHz) ¢ *C (75 MHz) do composto (18).

CH; (H-1) Cadeia 3,18 dd 4,2 51,6
carbdnica 8,7
CH; (H-1") 3,50 dd 34
8,7
CH (H-2) Cadeia 4,21 m - 755
carbdnica
CH (H-3) Cadeia 4,21 m - 774
carbbnica
CH (H4) Cadeia 3,63 m - 77,7
carbinica
CH (H-5) Cadeia 4,04 m - 71,7
carbdnica
CH; (H-6) Cadeia 3,44 dd 5,6 336
8.7
CH, (B-6") carbénica 3,61 dd 34
8,7
CH; (H) Benzila 4,59 dd 11,2 73,9
CH, (H') 4,68 dd 11,2
CH Benzila 7,23-7,46 m - 128,5
128,5
1299
CH; Acetal 1,44 5 26,7
145 268
OH (C-5) Hidroxila 3,08 sl - .
Cq Benzila - - i37,0
Cqg Acetal - - 109.8
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A reacdo de reducgdo/ciclizacio para a obtencdo do composto (19) foi
novamente ensaiada a partir de maiores quantidades de (18). Utilizou-se nesta
tentativa trifenilfosfina, acetonitrila anidra como solvente (¢ mais facilmente
removivel do que a N,N-dimetilformamida) a 70 °C, sob atmosfera inerte por 12
horas (Esquema 30).

=N,

—0
Od/>< 1-PPhs, 50°C O OBn

D

N
—QOH 2-H,0
2 H o NH,
—N,
18 19

Esquema 30: Sintese do 6-amino-4-C-benzil-1,5-imino-2,3-O-isopropilideno-1,3,6-tridesoxi-D-glucitol
(19).

Ao final da reagfio, obteve-se varios produtos laterais polares, sendo apenas
isolado por cromatografia em camada preparativa um {nico composto que estava
em maior quantidade na mistura (rendimento de 29%). Em CCDS, este matenial se
revelava facilmente em presenca de ninhidrina em etanol (revelador de aminas),
originando uma coloragdo rdsea intensa.

Esta reagdo envolve a formacgdo de varios intermedidrios, conforme o

 esquema geral descrito a seguir (Esquema 31).
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19 66

Esquema 31: Mecanismo geral de ciclizagio da diazida (18).

O mtermediario iminofosforano (18a) ocorre através da reacio de
Staundiger,”* com o ataque eletrofilico do grupo azido no atomo de fosforo da
trifenilfosfina (I) (Esquema 32). A fosfoazida (II) decompde-se liberando
nitrogénio atraves de um mecanismo intramolecular, passando por um anel de
quatro membros no estado de transigdo (III), fornecendo assim o correspondente
iminofosforano (TV).

Rw—NwN‘”mN'/\?PPna —— R—NENQNQ'P?};:, e R—=N=N—N==PPhj
(I (1)

[N Rn—p |

R—N=N—N=PPh; —» roh > R—N=PPh; + N,

NE=ZN
(IV)

(HD)

Esquema 32: Mecanismo de formacio do intermedidrio iminofosforano (18a).
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A aziridina é formada a partir do azido-dlcool com inversdo de

configuragio em C-5 (Esquema 33).%°

Ny NSPPRs l;«ib
H
H
R_:,O=PPhs He
Qé — HNQ/ +  POPh,
N'H

Esquema 33: Mecanismo de formacfo do intermedidrio aziridina (18b) a partir da diazida (18a).

A adigdo de quantidades equivalentes de igua no meio reacional leva a

hidrélise de (18b), gerando a amina primdria em (18¢)"*

N\

R—N==PPh; + H0 —» RMN“PPhg, — R—-N PPh; R—NH,
\ ( b 03 I
HQ\ POPh,

Esquema 34: Hidrélise do iminofosforano (18b) para a formaco do intermedidrio (18¢).

(Esquema 34).

Uma outra possibilidade para a ciclizagdo seria através da hidrélise do
iminofosforano durante a formagfo da aziridina, ocorrendo desta forma o ataque
nucleofilico da amina gerada em C-1 ao ciclo de cinco membros (18a') (Esquema
35). O produto desta reag@o (19a) € um epimero do composto (19) pois apresenta o

centro assimétrico em C-5 invertido.
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Esquema 35: Mecanismo de formagio do composto (19a).

A analise dos espectros do composto isolado foi realizada pelas técnicas de
RMN-'H (E-65), RMN-'H com D,0 (E-66), RMN-"C (E-67), DEPT (E-68),
HSQC (E-69), gCOSY (E-70), NOE diferencial (E-7I), IV (E-72) ¢ EM por
insergdo direta (E-73), permitindo-nos atribuir as constantes de acoplamento e os

deslocamentos quimicos a todos os hidrogénios (Tabela 13).
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Tabela 13: Dados de RMN de 'H (500 MHz) ¢ de °C (125 MHz) deste

composto.

CH; (H-1a) 1 Cadeia 2,70 ft
carbdnica
CH. (H-1B) 3,39 dd
CH (H-2) 1 Cadeia 3,87 sext 75,9
carbénica
10,5
CH (H-3) 1 Cadeia 4,01 it 82 83,4
carbdnica 9.4
CH (H-4) 1 Cadeia 3,37 dd 4,4 85,8
carbdnica 89
CH (H-5) 1 Cadeia 3,00 m 1.8 55,9
carbonica 4.4
6,9
CH; 1 Cadeia 281 dd 6.8 49,2
{(H-600) carbénica 14,5
CH, 2,89 dd 1,9
(H-6p) 14,5
CH; (H) 1 Benzila 4,68 d 12,1 79
CH; (H) 4,93 d 12,1
CH; 2 Acetal 1,41 $ - 27,2
142 AU Lo b 278
NH, NH: 1 Amina 2,33 st - -
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O seu espectro de RMN-'"H (E-65) apresentou uma 6tima separagdo dos
sistemas de sinais, o que indica uma forte possibilidade deste composto se
apresentar na estrutura ciclica desejada. Este fendmeno ndo se observou nos
demais espectros dos compostos anteriormente obtidos, pois apresentam sua
cadeia carbOnica aberta (estrutura menos rigida).

Um sinal largo entre 3 2,13 e 6 2,16 indica a presenca do grupo amino, que
foi verificado posteriormente, através do espectro de RMN-"H com 4gua deuterada
(D,0) (E-66), o desaparecimento deste sinal.

Os valores das constantes de acoplamento proximos a >J 9 Hz dos
hidrogénios da cadeia carbdnica, com excecdio de H-4, indicam a presenca de um
anel, ja que estes valores sdio tipicos de acomplamentos de hidrogénios em
posi¢des axial-axial.

Um exemplo bem claro sdo os hidrogénios H-1a, em & 2,70 (3/ 10,2 Hz; >J
4,9 Hz), e H-1B, em 3 3,39 (% 10,2 Hz; *J 10,5 Hz), que se mostraram com
deslocamentos quimicos bem diferentes entre si e com constantes altas (.J~10 Hz).

A baixa constante de acoplamento *J 4,4 Hz de H-4 sugere uma interagio
de H-4, em axial, com H-5, em equatorial. Este tipo de interacfo s6 ocorreria se
ndo houvesse a inversio do centro assimérico em C-S, o que contraria o
mecanismo de formagdo da aziridina intermedidria (18b) pelo esquema 33,
contudo se satisfaz no mecanismo proposto no esquema 35.

Outras . duas = possibilidades . surgiram para justificar os  dados
espectroscopicos observados. A primeira delas seria o fato do anel, supostamente
piperidinico, néio se encontrar perfeitamente na posi¢io “cadeira”, fazendo com
que H-5 estivesse pseudo-axial no anel.

A segunda proposigdo sugere que, no processo de ciclizagio desta reagdo,
foi realizado o caminho “b” descrito no esquema 31, o que conduziria a uma

ciclizagéo em C-6 levando a um produto ciclico de sete membros, o azepano (66).
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A principio, a ciclizagdo intramolecular seria energicamente mais favoravel,
segundo as regras de Baldwin, para o processo 6-exo-tet (para anéis de seis
membros) do que o processo 7-endo-tet (para anéis de sete membros).”

Inicialmente, ndo foi possivel estabelecer se o produto formado era
realmente de seis ou de sete membros pois os dados espectroscopicos, ate entao
obtidos, ndo eram conclusivos.

Para a confirmacio inequivoca da estrutura do composto obtido, sua
amostra foi submetida ao experimento NOE diferencial, método espectroscépico
que age na relaxagdo nuclear via interagdo dipolar através do espago. Envolve a
interacdo 'H x 'H que néo estiio ligados diretamente, mas que estdo espacialmente
proximos.

O hidrogénio irradiado H-3 indicou-nos, através do espectro de NOE
diferencial (E-71), seus hidrogénios vizinhos espacialmente proximes, com .0S
respectivos aumentos de sinais. Verificou-se com dados obtidos neste experimento
que a estrutura em questdo s seria possivel para um anel azepanico (Figura 11),
pois nota-se claramente que houve interagbes em H-3 irradiado com aqueles
hidrogénios com orientagdes adequadas (H-1, H-5 e H-6), conforme a figura 12
mostrada a seguir.
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(68)

Figura 11: Correlacfes observadas no espectro de NOE diferencial.

As hipdteses para um anel distorcido e para a formagdo do composto (11a)
levantadas anteriormente foram descartadas. Isto porque, no primeiro caso,
observou-se uma interagdo entre H-3 ¢ H-6 e, no segundo caso, entre H-3 e H-5.
Estas interagdes ndo sdo possiveis existir, pois ndo possuem orientagio adequada

espacialmente para estes hidrogénios (Figura 12).
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Figura 12: Interacdes espacialmente nfio favorecidas num experimento de NOE diferencial.

O seu espectro na regific do infravermelho (F-72) evidenciou-nos a
presenca dos grupos amino na estrutura com bandas largas em v 3360 € 3291 cm™,
juntamente com a absorgdo em v 1070 cm’ correspondente ao estiramento da
ligagao C-N.

A analise do espectro de massas (£-73) mostrou-nos a presenga do fon
molecular M™ 292, com perdas do fon metila do acetal m/z 15 (formando o ion m/z
277) e do ion tropilio m/z 91 (pico base) (formando o ion m/z 201, proveniente do

grupo benzila).*’
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5. CONCLUSOES
Os compostos obtidos no presente trabalho estdo apresentados no esquema

geral abaixo com os seus respectivos rendimentos (Esquema 36).

— O —OH —OTs ——OTs MO?S
—OH

HO— a O‘f-“/>< O/,>< 0—f/>< 0{’><
R T I —— S— —'_"" -—-——b- »——-—

OH  4g0 g!—i 100% OH 64% ~-0Bn provall OBn
—CH — — —0 1% 15 —OH
O mo>< W_O>< _MO><2 —OH

3 13 14 15 16

€ by [60%+
100% i20% 16
¥
~—-Nj3 —Ng wN3 ~—N3 ~ T
e O ) ./
%/>< OZ)< 0_—_”)< 0.4"’)< o_:z/)<
d
OB > —OBN——>  —OBR —» |lwoan 2 _oBn
48%+ | oy 45%+ L oy 100% L oW, 100% OH
><1 1% (66) 41% (67) .
—OH LOTs —Ng —COTs

63 64 65 18 17

(a) DMP, APTS, DMF (b) TsCl, Et:N,CH,Cl, (¢) BaCL Nat, BuNLTHF (d) I, MeOEL 40 °C
(€) NaN;, gotas de H,O, DMF, 70 °C (f} I-PhsP, 2-H,0, THF (g) H,, Pd-C, MeOH () formaldeido

Esquema 36: Esquema geral das reagBes realizadas no presente trabalho.
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Através de nossa rota sintética apresentada no esquema 36, foi possivel
obter o intermediario-chave (18), precursor da reacdo de ciclizagdo para obten¢io
dos heterociclicos propostos (11) e (12).

Durante a realizagdo das etapas propostas, chegamos ao intermediario-
chave (18) em pouca quantidade, tornando-se necessario preparar maior
quantidade deste composto antes de darmos continuidade as demais reagdes.
Percebeu-se também a decomposigdo e/ou hidrolise das substincias (13), (14) e
(15) em coluna cromatografica e em sua estocagem.

Ao mesmo tempo, tendo em vista o intwito de desenvolver uma rota
sintética mais eficiente para a obtengdo de (18), foi realizado uma nova seqiiéncia
de etapas partir do tosila-benzilado (15). Os resultados deste ensaio, em relagio
aos rendimentos, foram parecidos com a etapas realizadas anteriormente obtidos.
- Contudo percebeu-se uma methor resolugfio dos sinais de seus espectros de RMN-
'H, permitindo-nos atribuir todas as constantes de acoplamento e deslocamentos
quimicos dos hidrogénios destes compostos. Em geral, nos espectros de RMN-'H
anteriormente adquiridos, observa-se que os sinais dos hidrogénios da cadeia
carbdnica apresentam-se em sistemas complexos e se deslocam bastante de acordo
com as mudangas dos substituintes na estrutura, como por exemplo, os hidrogénios
H-2, H-5, H-6 ¢ H-6'. A entrada do grupo azido na estrutura contribuiu para a

resolugdo destes sistemas.

‘Foi_ observado também wuma sensivel diminuicio da hidrdlise e

decomposicdo deste novos compostos, 0 que nos assegura maior rendimento e
confiabilidade ao purifica-los e estoca-los.

Uma grande dificuldade em sinteses lineares ¢ a retomada de diversas
etapas de reagdo, quando eventualmente obtém-se em pouca quantidade ou se
perde um dos intermediarios.

A reagdo de ciclizagdo de (18), realizada com trifenilfosfina, resultou em

varios produtos polares de dificil purificagdo, pois estes sdo fortemente adsorvidos
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pela silica. Foi isolado um tnico produto desta mistura, sendo submetida a analises
espectroscdpicas e espectrométricas.

A confirmacdo da estrutura do produto isolado veio apds uma exaustiva
mmvestigagdo espectroscopica, onde identificou-se como sendo um anel azepénico
poliidroxilado (66) (29%), contrariando a expectativa de obtengdo da amino-
piperidina poliidroxilada (11). Analisando mais minuciosamente a conformagio do
intermediario (18¢), constatamos que o grupo acetal restringe bastante a
mobilidade da cadeia carbénica para uma ciclizagio para um anel de seis
membros, mas ndo impossibilitando a sua formacgdio. O espectro de NOE
diferencial foi decisivo para a elucidagiio inequivoca da estrutura do azepano (66),
pois comparando-se a sua estrutura com a da piperidina (11), nio ¢ tio Sbvio
diferenciar os seus grupos metilénicos dos C-1 e C-6. Contudo, anéis azepinicos
poliidroxilados sio potentes inibidores de glicosidases e as vezes apresentam um
potencial maior do que anéis de cinco e seis membros. Estes anéis de sete
membros sdo mas flexiveis conformacionalmente do que seus analogos de cinco e
seis membros e conseqiientemente podem adotar uma conformagdo mais achatada,
na qual podem conduzir a uma interagio mais favoravel no sitio ativo da
enzima. 2446

Nio foi possivel avaliar de forma consistente se esta nova rota é mais
eficiente em relagdo a rota inicial, pois a sintese das novas substincias propostas
(63), (64) ¢ (65), ocorreu com rendimentos préximos aos dos seus anilogos

tosilados, (15), (16) e (17), respectivamente.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiais e Métodos

As purificacBes foram feitas utilizando-se coluna cromatografica flash®
(silica-gel 60, 230-400 mesh, Merck) ou coluna cromatografica classica (silica-gel
60, 70-230 Mesh, Merck), tendo como sistema eluente uma mistura de heptano e
acetato de etila, cujas proporgdes variam de ‘acordo com a polaridade de cada
composto a ser purificado. Algumas purifica¢des foram realizadas por CCPS em
cromatoplacas com dimensdes 20 x 20 cm em silica-gel (HF»s4, GFasq, PFass,
G/UV -Merck) com 0,5 mm e/ou 1 mm de espessura. |

O acompanhamento das reagdes foi realizado por CCDS em cromatoplacas
em silica gel 60 Fasq (Merck) com 0,25 mm de espessura, e placas manufaturadas
em silica gel 60 HF2s, e/ou GFysy, 0,5 mm (Merck). Alguns compostos foram
visualizados em limpadas de UV nos comprimentos de onda A 254 nm e A 366
nm. As placas (CCDS) eram, em seguida, borrifadas com os seguintes reveladores:
molibdato de aménio, H,SO,/MeOH 1/1 e/ou ninidrina em etanol 10 % p/V e
queimadas em chapa de aquecimento ou elas eram eventualmente colocadas em
cuba com iodo ressublimado.

Os solventes usados para purificagSes como metanol, acetato de etila,
heptano e cloroférmio (Merck, Synth, Nuclear e Planta Piloto-IQ) foram utilizados
P.A ou destilados.”” Os solventes usados nas reagdes como tetraidrofurano, N,N-
dimetilformamida, trietilamina, diclorometano, metanol e acetonifrila foram
tratados de acordo com a literatura ¥’

Usou-se como agente secante sulfato de sodio anidro e os solventes foram
eliminados em evaporador rotativo a pressio reduzida.

Foi usado nitrogénio nas rea¢les quando estas necessitavam de atmosfera
inerte.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear foram obtidos nos

espectrdmetros Gemini 300 MHz, Varian 300 MHz e/ou Inova 500 MHz (‘H,°C,
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DEPT, COSY, gCOSY, HETCOR, HSQC, NOE diferencial ¢ HMQC,) ¢ as
amostras foram dissolvidas em CDCI; usando como padrdo interno de 0,03% V/V
de TMS e em alguns casos acrescidos de algumas gotas de 4gua deuterada (D;0O).

Os deslocamentos quimicos, &, sio dados em ppm e as constantes de acoplamento,

J, em Hertz.
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6.2. Preparacao dos compostos propostos

6.2.1. Preparacio do 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol (13)

—OH —OH — —
—OH DMP --o>< o<

—0
HO— APTS o=:”>< HO—

3 13 13a 13b

A solugfio do alditol (3) (5,00 g, 19,1 mmol) em N,N-dimetilformamida (9
mL) foram adicionados 2,2-dimetoxipropano (4,92 mL, 47,4 mmol) e 4cido p-
toluenossulfdnico em quantidade catalitica, a temperatura ambiente. A mistura
reacional foi agitada sob atmosfera inerte por 18 h. Por CCDS (eluente: acetato de
etila/heptano 1/1, revelador molibdato de aménio) verificou-se a conversdo total
do material de partida (Rf 0,0) em trés principais produtos (Rf 0,3, Rf 0,4 ¢ Rf
0,9). A reagio foi neutralizada com 4 gotas de solugio aquosa de hidréxido de
amonio (10 % V/V). Em seguida uma solugdo saturada de cloreto de sodio (20
ml) e diclorometano (20 mL) foram acrescentados i mistura reacional. Apos
decantacdo ¢ extra¢do (4 x 20 mL) com diclorometano, as fases orginicas foram
reunidas, secadas com sulfato de sédio e concentradas sob vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (eluente: acetato de etila/heptano 3/7)
fornecendo 3,46 g (48%) de (13) (Rf 0,3) como um 6leo amarelado, 0,50 g (7%)
de (13a) (Rf 0,4) e 0,41 g (5%) de (13b) (Rf 0,9), sendo estes dois Gltimos

compostos como solidos brancos.
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Dados Expectroscopicos e Espectrométricos de:

2,3:5,6-Di-O-isopropilideno-D-glucitol (13)

RMN-'H (CDCL, 500 MHz): & 1,35, 1,41, 1,43, 1,43 (12H, 4s, C(CH3)y),
2,30, (1H, sl, OH), 2,43(1H, d, *J 2,6, OH), 3,50 (1H, m, H-4), 3,71 (1H, ddl, H-
1), 3.81 (1H, ddl, H-1"), 4,00-4,12 (5H, m, H-2 a H-6). (E-I)

IV (KBr, em™): 3430 (OH), 3055 (CH;), 2988 (CH>), 1265 (C-O-C). (E-2)

EM (mv/z, %): 43 (100%), 59 (71%), 73 (12%), 85 (5%, 101 (24%), 111
(7%), 131 (11%), 147 (1%), 161 (1%),173 (5%), 189 (5%), 205 (1%), 214 (1%),
229 (2%), 247 (4%).(E-3)

Os compostos 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol (13a) (Rf 0,4) e
1,2:3,4:5,6-tri-O-isopropilideno-D-glucitol  (13b) (Rf 0,9) obtidos foram
comparados por CCDS com seus padrdes anteriormente obtidos em nosso grupo ¢

por isso seus espectros néo foram adquinidos.
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6.2.2. Preparacdo do 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1-O-tosil-D-glucitol

(14
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A solugdo do acetonideo (13) (3,00 g, 11,5 mmol) em diclorometano (15

mL) e trietilamina (2,35 mL, 23,3 mmol) foi acrescentado, pouco a pouco, cloreto

de tosila (2,41 g, 12,6 mmol) a temperatura ambiente. A mistura reacional foi

agitada sob atmosfera inerte por 12 h. Por CCDS (eluente: acetato de etila/heptano

1/1, revelador molibdato de amoénio) verificou-se a conversdo total do material de

partida (Rf 0,3) para um dnico produto (Rf 0,5). Em seguida uma solugéo saturada

de cloreto de sodio (15 mL) e diclorometano (15 mL) foram acrescentados a

mistura reacional. Apos decantagio e extragiio (4 x 15 mL) com diclorometano, as

fases orgénicas foram reunidas, secadas com sulfato de sédio e concentradas sob

vacuo. Deste modo obteve-se, sem purificagdes, 4,76 g (100 %) de (14) (Rf 0,5)

como um Oleo levemente amarelado.
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Dados Expectroscopicos e Espectrométricos de:

2,3:5,6-Di-O-isopropilideno-1-0-tosil-D-glucitel (14)

RMN-"H (CDCl;, 300 MHz): § 1,31, 1,32, 1,34, 1,34 (12H, 4s, C(CH;)),
2,48 (3H, 1s, SO;C¢Hsp-CH3), 3,43 (1H, sl, OH), 3,90-4,32 (8H, m, H-1,1' a H-
6,6), 7,35, 7,81 (4H, 2d, SO;CsH5p-CHs). (E-4)

IV (KBr, cm™): 3401 (OH), 2988 (CH;), 2935 (CHy), 1359, 1177 (SOs).
(E-3)

EM (m/z, %): 51 (9%), 65 (41%), 77 (7%), 91 (100%), 107 (13%), 121
(1%), 139 (1%0), 155 (52%), 172 (13%), 185 (1%, 200 (21%), 229 (1%).(E-6)
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6.2.3. Preparacio do 4-0-benzil-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1-O-tosil-
D-glucitol (15)

—OTs —QOTs
—0 BnCl, NaH —0
o< “BuN ot—<
s i
—OH THE —0OBn
— —0
o< o<
14 15

A solugdo do tosilado (14) (4,60 g, 11,1 mmol) em tetraidrofurano (30 mL)
foram adicionados hidreto de sodio (0,49 g 20,3 mmol), iodeto de
tetrabutilamomnio (28,1 mg, 75,4 mmol) ¢ cloreto de benzila (1,40 mL, 11,1 mmol)
& temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada sob atmosfera inerte por

18 h. Por CCDS (eluente: acetato de etila/heptano 3/7, revelador molibdato de
amonio) verificou-se a conversio total do material de partida (Rf 0,2) num produto
majoritario (Rf 0,4). Em seguida uma solugio saturada de cloreto de sédio (15
mL) e diclorometano (15 mL) foram acrescentados & mistura reacional. Apés
decantagio e extracdo (4 x 15 mL) com diclorometano, as fases organicas foram
reunidas, secadas com sulfato de sddio e concentradas sob vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (eluente: acetato de etila/heptano 3/7) forneceu
- 3,62.2(65 %) de (15) (Rf 0,4) como um 6lec amarelado.
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Dados Expectroscopicos e Espectrométricos de:

4-0-Benzil-2,3:5,6-di-O-isopropilideno- 1-0-tosil-D-glucitel (15)

RMN-"H (CDCl;, 500 MHz): § 1,31, 1,33, 1,36, 1,41 (12H, 4s, 2C(CH3),),
2,44 (3H, s, SO:CeH4p-CH5), 3,53 (1H, dd, °J 3,2 Hz, H-4), 4,67, (1H, d, *J 11,4
Hz, OCHH'CsHs), 4,81 (1H, d, *J 11,4 Hz, OCHH'CHs), 3,91-4,18 (6H, m, H-
1,1', H-2, H-3, H-5 e H-6,6), 7,32, 7,80 (4H, dd, *J 7,9 Hz, SO;C4Hp-CHy), 7,27-
7,35 (5H, m, OCHH'CsH). (E-7)

RMN-"C (CDCL, 75 MHz): & 25,3, 26,6, 26,8, 27,0 (2C(CHs),), 21,7
(SO;CsH4p-CHs), 66,3, 66,5 (C-1, C-6), 75,16 (OCHH'CsHs), 74,5, 77,2, 77,6,
793 (C-2 a C-5), 129,0, 1304 (SOs;CH,p-CHs), 1284, 1285, 128,6
(OCHH'CsHs), 138,5, 145,6 (SO:CsHp-CHj), 133,3 (OCHH'C(Hs), 109,3, 110,3
(2C(CHs)2). (E-8)

IV (KBr, em™): 2986, 2930 (CHs), 1389 ¢ 1178 (SO5), 1599 (C=C arom.).
(E-12)

EM (m/z, %): 51 (2%), 59 (26%), 73 (20%), 83 (8%), 91 (40%), 101
(100%), 113 (29%), 121 (1%), 129 (3%), 139 (23%), 155 (14%), 171 (2%), 185
(1%), 193 (1%), 201 (1%), 213 (1%), 227 (5%), 265 (1%), 285 (1%). (E-13)
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6.2.4. Preparacie do 4-O-benzil-2,3-O-isopropilideno-1-O-tosil-D-
glucitel (16)

~—QOTs —OTs
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—OBn 40 °C —OBn
——0 —QH
*-O>< —OH
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A solugdo do tosila-benzilado (15) (0,10 g, 0,2 mmol) em metanol (5 mL)
foi adicionado iodo ressublimado em quantidade catalitica a 40 °C. A mistura
reacional foi agitada por 3:30 h, acompanhada em intervalos de 30 minutos por
CCDS (cluente: acetato de etilasheptano 4/6, revelador molibdato de aménio),
onde se verificou a conversio parcial do material de partida (Rf 0,9) em dois
principais produtos (Rf 0,3, Rf 0,0). Tiossulfalto de sédio (0,1 M) foi acrescentado
a mistura reacional até o consumo total do iodo. O solvente foi removido sob
vacuo ¢ o residuo obtido foi dissolvido em acetato de etila (5 mL) e lavado com
uma solu¢do saturada de cloreto de sédio gelada (5 mL). Apds decantagio e
extragdo (4 X 5 mL) com diclorometano, as fases organicas foram reunidas,
secadas com sulfato de sodio e concentradas sob vécuo. O residuo foi purificado
- por CCPS (eluente: acetato de etila/heptano 7/3) fornecendo 45,7 mg (45%) de
(16) (Rf 0,3) como um 6leo amarelado e 20,0 mg (21 %) do material de partida
(15) (Rf 0,9). O produto de Rf 0,0 nio foi isolado.
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Dados Expectroscopicos e Espectrométricos de:

4-0-Benzil-2,3-0O-isopropilideno-1-O-tesil-D-glucitol (16)

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): 5 1,33, 1,39 (6H, 2s, C(CH3),), 2,44 (3H, 1s,
SO;CsH4p-CH3), 4,01-4,13 (2H, dd, 27 10,43 Hz, °J 4,17 Hz, H-1,1"), 4,59, (1H,
1d, 27 11,5 Hz, OCHH'C4Hs), 4,69 (1H, 1d, %7 11,5 Hz, OCHH'C¢Hs), 7,34 (2H, d,
5] 8,4 Hz, SOsCeH p-CHs), 7,76 (2H, d, °J 8,4 Hz, SO:CsH p-CHs), 4,20 (1H, m,
H-2), 4,16 (1H, m, H-3), 3,63 (1H, m, H-4), 3,87 (1H, m, H-5), 3,69, 3,82 (2H, m,
H-6, 6"), 7,27-7,36 (SH, m, OCHH'CsHy). (E-14)

RMN-"C (CDClL;, 75 MHz): § 26,4, 26,5 (C(CH;),), 21,4 (SO;CsHap-
CHs), 69,0 (C-1), 63,3 (C-6), 74,0 (OCHH'C4Hs), 128,2 (SOsCsHyp-CHs), 130,1
(SOsCsHap-CHz), 74,3 (C-2), 77,4 (C-3), 76,2 (C-4), 71,6 (C-5), 128,3, 128,4,
128,7 (OCHH'C4Hs), 137,6, 145,3 (SO;CsHsp-CHs), 133,8 (OCHH'C¢Hs), 110,3
(C(CHa),). (E-15)

IV (KBr, cm™): 3436 (OH), 1455 (C=C arom.), 1346, 1177 (SO3), 1096
(S-0-C). (E-19)

EM (m/z, %): 43 (50%), 59 (24%), 73 (9%), 91 (100%), 107 (5%), 115
(2%), 127 (4%), 150 (4%), 171 (1%), 188 (1%), 205 (1%), 219 (1%), 236 (1%),
279 (1%), 295 (1%). (E-20)
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SECAD CIRCULANT®
6.2.5. Preparacio do 4-0-benzil-2,3-O-isopropilideno-1,6-di-O-tosil-D-

glucitol (17)

—OTs —OTs
—0 TsClI —)
—
—OBn CH,Cl, —OBn
—OH -~ OH
—QOH —{Ts
16 17

A solugdo do diol (16) (0,10 mg, 2,2 mmol) em diclorometano (7 mL) e
trietilamina (2 mL, 2,0 mmol) foi acrescentado, pouco a pouco, cloreto de tosila
(45,1 mg, 0,2 mmol) & temperatura ambiente. A mistura foi agitada sob atmosfera
inerte por 12 h. Por CCDS (eluente: acetato de etilatheptano 7/3, revelador
molibdato de aménio) verificou-se a conversdo parcial do material de partida (Rf
0,4) em um unico produto (Rf 0,8). Em seguida uma solugdo saturada de cloreto
de sodio (5 mL) e diclorometano (5 mL) foram adicionados & mistura reacional.
Apés decantagdo e extragio (4 x 5 mL) com diclorometano, as fases organicas
foram reunidas, secadas com sulfato de s6dio e concentradas sob vécuo. O residuo
obtido foi purificado por CCPS (eluente: acetato de etila/heptano 6/4) obtendo-se
44,2 mg (60 %) de (17) (Rf 0,8) como um oleo levemente amarelado e
recuperagdo de 44,2 mg (20 %) do material de partida (16) (Rf 0,4).
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Dados Espectroscopicos € Espectromeétricos de:

4-0-Benzil-2,3-0-isopropilideno-1,6-di-O-tosil-D-glucitol (17)

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): § 1,29, 1,33 (6H, 2s, C(CH;)), 2,44 (3H, s,
SOsCsH4p-CH5), 3,57 (1H, dd, °J 3,2 Hz, H-4), 4,53 (1H, d, °J 11,1, OCHR'C¢Hs),
4,55 (1H, d, 7 11,1, OCHH'C4Hs), 3,50-4,27 (6H, m, H-1,1', H-2, H-3, H-5, H-6),
7,21-7,81 (4H, 2d, °J 8,0, SOsC¢H p-CH3), 7,21-7,36 (5H, m, OCHH'CsH), 2,80
(1H, d, >.J 6,23, OH). (E-21)

RMN-'"H (CDCL;, D,0, 300 MHz): & 1,29, 1,33 (6H, 2s, C(CH3),), 2,44
(3H, s, SOsCsHap-CH5), 3,57 (1H, dd, °J 6,6 Hz, H-4), 4,53, 4,55 (2H, 2d, °J 11,1,
OCHH'C¢Hs), 3,50-4,27 (6H, m, H-1,1,, H-2, H-3, H-5, H-6), 7,21-7,81 (4H, 2d,
37 8.0, SOsCsH p-CHa), 7,21-7,36 (SH, m, OCHH'C4H5). (E-22)

RMN-"C (CDClL;, 75 MHz): & 26,5, 26,6 (C(CHs),), 21,5 (SO;CsHap-
CH,), 68,8, 71,1 (C-1, C-6), 74,0 (OCHH'C4Hs), 70,1, 74,0, 75,8, 77,5 (C-2 a C-
5), 1283, 128,6, 130,0, 130,0 (SOsCsHsp-CHs), 1281, 1281, 1282
(OCHH'CHs), 132,7, 137,2, 145,2, 145,2 (SO;CsHap-CHs), 132,6 (OCHH'CHs),
110,1 (C(CHs),). (E-23)

IV (KBr, cm™): 3438 (OH), 2988 (CHs), 1496 (C=C arom.), 1171 e 1366
(805). (E-27)

EM (m/z, %): 59 (8%), 91 (100%), 101 (44%), 113 (14%), 121 (1%), 155
(8%), 163 (10%), 187 (1%), 201 (1%), 227 (8%), 233 (1%), 257 (1%), 285 (1%),
299 (1%), 315 (1%), 340 (1%), 358 (1%), 372 (1%), 390 (1%), 405 (1%), 433
(1%), 448 (1%), 491 (1%). (E-28)
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6.2.6. Preparacio do 1,6-diazido-4-O-benzil-1,6-didesoxi-2,3-0-
isopropilideno-D-glucitol (18)

—0Ts ——Nj3
—0. -0
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ot
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A solugio do ditosila (17) (41,8 mg, 0,1 mmol) em N,N-dimetilformamida
(4 mL) foram acrescentados azida de sodio (25,3 mg, 2,2 mmol) e 4 gotas de agua
destilada a 70 °C. A mistura foi agitada sob atmosfera inerte por 12 h. Por CCDS
(eluente: acetato de etila/heptano 7/3, revelador molibdato de aménio) verificou-se
a conversdo fotal do material de partida (Rf 0,4) em um tnico produto (Rf 0,6).
Em seguida uma solugdo saturada de cloreto de sédio (5 mL) e diclorometano (5
mlL) foram adicionados a mistura reacional. Apos decantagdo e extragdo (4 x 5
mlL) com diclorometano, as fases orginicas foram reunidas, secadas com sulfato
de sodio e concentradas sob vacuo. Deste modo obteve-se, sem purificacdes, 24,4

g (100 %) de (18) (Rf 0,6) como um oéleo incolor.
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Dados Espectroscopicos e Espectrométricos de:

1,6-Diazido-4-0-benzil-1,6-didesoxi-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol
(18)

RMN-"H (CDClL;, 500 MHz): 5 1,44, 1,45 (6H, 2s, C(CH3),), 3,18, (1H,
dd, 374,2,%78,7, H-1), 3,50 (1H, dd, J 3.4, 27 8,7, H-1"), 4,21 (1H, m, H-2), 4,21
(14, m, H-3), 3,63 (1H, m, H-4), 4,04 (1H, m, H-5), 3,44 (1H, dd, %/ 5,6, °J 3.4,
H-6), 3,61 (1H, dd, °J 5,6, °J 3,4, H-6"), 4,59, (1H, dd, °J 11,2, OCHH'CHs), 4,68
(1H, dd, °J 11,2, OCHH'C¢Hs), 7,23-7,46 (SH, m, OCHH'CsH5). (E-29)

RMN-"C (CDCl;, 125 MHz): § 26,7, 26,8 (C(CH;),), 51,6 (C-1), 75,5 (C-
2), 77,4 (C-3), 77,7 (C-4), 71,7 (C-5), 53,6 (C-6), 73,9 (OCHH'CsHs), 1286,
128,3, 128,3, 137,0, (OCHH'CsHs), 109,8 (C(CHs),). (E-30)

IV (KBr, cm™): 3449 (OH), 2926 (CH3), 2102 (N3), 1665 (C=C arom.),
1083 (C-O-C). (E-34)

EM (m/z, %): 43 (46%), 65 (14%), 70 (11%), 91 (100%), 105 (6%), 112
(24%), 125 (5%), 140 (5%), 153 (2%), 170 (3%), 183 (5%), 198 (3%), 208 (3%),
289 (1%). (E-35)
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6.2.7. Preparacio do 1-azido-4-O-benzil-1-desoxi-2,3-O-isopropilideno-
D-glucitol (63)
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A solugdo do tosila-benzilado (15) (1,03 g, 2,0 mmol) em N,N-
dimetilformamida (30 mL) foram acrescentados azida de sodio (0,13 g, 2,0 mmol)
e 4 gotas de agua destilada 4 70 °C. A mistura foi agitada sob atmosfera inerte por
12 h. Por CCDS (eluente: acetato de etila/heptano 7/3, revelador molibdato de
aménio) verificou-se a conversio total do material de partida (Rf 0,4) em um
anico produto (Rf 0,6). Em seguida uma soluggo saturada de cloreto de sodio (10
mL) e diclorometano (10 ml) foram adicionados & mistura reacional. Apés
decantagdo e extrag¢do (4 x 10 ml.) com diclorometano, as fases organicas foram
reunidas, secadas com sulfate de s6dio e concentradas sob vacuo. Deste modo
obteve-se, sem purificagdes, 0,77 g (100 %) de (63) (Rf 0,6) como um dleo

incolor.
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Dados Espectroscopicos ¢ Espectrométricos de:

1-Azido-4-0O-benzil-1-desoxi-2,3-O-isepropilideno-D-glucitol (63)

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): § 1,35, 1,41, 1,45, 1,46, (12H, 4s, C(CH;),),
342 (1H, dd, 27 12,9, °7 3,9, °J 5,5, H-1), 3,12 (1H, dd, % 12,9, °J 3,9, °J 5.5,
H-1', 4,13 (1H, ddd, >/ 3,9,°7 5,5, /7,8, H-2), 3,94 (1H, dd, *J 3,8, °J 7,8, H-3),
3,62 (1H, dd, °7 3,8, 7 5,4, H-4), 4,19 (1H, ddd, °J 5,4, °J 6,2, °J 7,2, B-5), 4,07,
4,00 (2H, 2dd, 7 8,8, °J 6,2, °J 7,2, H-6,6"), 4,70 (1H, d, *J 11,5, OCHH'C4Hs),
4,82 (1H, d, °J 11,5, OCHH'C4Hs), 7,28-7,39 (SH, m, OCHH'C¢H). (E-36)

RMN-"C (CDCls, 75 MHz): § 51,7 (C-1), 75,5 (C-2), 79,4 (C-3), 76,9 (C-
4), 77,0 (C-5), 66,1 (C-6), 74,7 OCHH'C¢Hs), 25,2, 26,4, 26,7, 29,9 (C(CHs)y),
127,9, 128,2, 128.4 (OCHH'CHs), 137,8 (OCHH'CHs), 108,8, 109,6 (C(CHa),).
(E-37)

IV (KBr, cm“l): 2985 (CHs), 2933 (CHy), 2104 (N3), 1454 (C=C arom.),
1176 (SOs). (E-41)

EM (m/z, %): 43 (46%), 65 (14%), 70 (11%), 91 (100%), 105 (6%), 112
(24%), 125 (5%), 140 (5%), 153 (2%), 170 (3%), 183 (5%), 198 (3%), 208 (3%),
289 (1%). (E-42)
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6.2.8. Preparagio do 1-azido-4-O-benzil-1-desoxi-2,3-O-isopropilideno-
D-glucitol (64)

—N3 —N3 =Nz
.8 —0 —OH
O.ﬁ:')< 12, MeCH 0..._,-'.—://>< HO—
—OBn 40 °C —OBn + —OBn
+—QO —QOH 0]
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A solugdio do azida-benzilado (63) (0,69 g, 0,2 mmol) em metanol (15 mL)
foi adicionado 10do ressublimado em quantidade catalitica 3 40 °C. A mistura
reacional foi agitada por 3:30 h, acompanhada em intervalos de 30 minutos por
CCDS (eluente: acetato de etila/heptano 4/6), onde se verificou a conversio
parcial do material de partida (Rf 0,9) em trés principais produtos (Rf 0,0, Rf 0,2 e
Rf 0,3). Tiossulfalto de sodio (0,1 M) foi acrescentado 3 mistura reacional até o
consumo total do iodo. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo obtido foi
dissolvido em acetato de etila (5 mL) e lavado com uma solugio saturada de
cloreto de sédio gelada (5 mL). Apds decantagiio e extragdo (4 x 5 mL) com
diclorometano, as fases orgénicas foram reunidas, secadas com sulfato de sédio e
concentradas sob vacuo. O residuo foi purificado por CCPS (eluente: acetato de
etila/heptano 6/4) fornecendo 0,23 g (48%) de (64) (Rf 0,3), 12,3 mg (6%) de
(64a) (Rf 0,2), sendo estes como 6leos amarelados e 0,18 mg (11%) do material de
partida (63) (Rf 0,9). O produto de Rf 0,0 n3o foi isolado.
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Dados Expectroscopicos ¢ Espectrométricos de:

1-Azido-4-0-benzil-1-desoxi-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol (64)

RMN-"H (CDCl;, 500 MHz): § 1.45, 1,45 (6H, 2s, C(CH3),), 3,16 (1H, dd,
2713,0,372,7,%7 4,4, H-1), 3,48 (1H, dd, 2 13,0, °J 2,7, °J 4,4, H-1"), 4,20 (1H, m,
H-2), 3,92 (1H, m, H-3), 3,66 (1H, dl, H-4), 4,20 (1H, m, H-5), 3,80, 3,80 (2H, m,
H-6,6"), 4,61 (1H, d, °J 10,5, OCHH'C¢H;), 4,73 (1H, d, *J 10,5, OCHH'C4Hs),
7,35 (5H, m, OCHH'CsH), 3,23, 2,42 (2H, 2sl, OH). (E-43)

RMN-"C (CDCl;, 125 MHz): 6 51,6 (C-1), 73,9 (C-2), 75,6 (C-3), 75,7
(C-4), 77,6 (C-5), 63,3 (C-6), 71,7 (OCHH'C¢Hs), 26,7, 26,7 (C(CHs)y), 1288,
128.3, 128,6 (OCHH'C4Hs), 137,3 (OCHH'C4Hs), 109,7 (C(CHa),). (E-44)

IV (KBr, em™): 3412 (OH), 2923 (CH3), 2925 (CH,), 2104 (N3), 1083 (C-
0-C). (E-48)

EM (w/z, %): 43 (2%), 51 (43%), 63 (11%), 79 (100%), 91 (13%), 108
(52%), 126 (1%), 137 (1%). (E-49)

1-Azido-1-desoxi-4-0-benzil-3,5-0-isopropilideno-D-glucitol (64a)

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): § 1,36, 1,36 (6H, 2s, (C(CH;),), 3,96 (1H,
dd, 27 8,3,%76,7,%J 6,1, H-1), 4,12 (1H, dd, 7 8,3, >J 6,7, °J 6,1, H-1", 4,29 (1H,
ddd, >7 4,4,°76,7,%7 7,2, H-2), 3,78 (1H, dd, °J 4,4, °J 3,9, H-3), 3,64 (1H, m, H-
4) 3,84 (1H, m, H-5), 3,28 (1H, dd, % 13,3, °J 5,6, °J 6,7, H-6), 3,36 (1H, dd, *J
13,3, 37 5,6, °7 6,7, H-6), 4,64 (1H, d, %/ 11,1, OCHH'CsHs), 4,82 (1H, d, *J 11,1,
OCHH'C¢Hs), 7,47, (5H, m, OCHH'C.H;), 2,84, 2,98 (2H, 2sl, OH). (E-50) |

RMN-"C (CDCl;, 75 MHz): & 66,1 (C-1), 75,6 (C-2), 79,4 (C-3), 71,2 (C-
4), 71,0 (C-5), 53,3 (C-6), 74,3 (OCHH'C4Hs), 24,9, 26,5, (C(CHs),), 128,3, 1284,
128,7 (OCHH'C4Hs), 137,2 (OCHH'C4Hs), 108,9 (C(CHs),). (E-51)

IV (KBr, cm™): 3440 (OH), 2986 (CHs), 2925 (CHy), 2103 (N3), 1497
(C=C arom.). (E~53)

EM (m/z, %): 43 (13%), 65 (14%), 69 (6%), 91 (100%), 105 (5%), 117
(2%), 133 (5%), 146 (2%), 157 (1%) e 174 (3%). (E-56)
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6.2.9. Preparacio do 1-azid 0-4-O-benzil-1-desoxi-2,3-O-isopropilideno-
6-0-tosil-D-glucitol (65)
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A solugo do azida-diol (64) (0,21 g, 0,63 mmol) em diclorometano (20
mL) e trietilamina (0,12 mL, 0,1 mmol) foi acrescentado, pouco a pouco, cloreto
de tosila (0,13 g, 0,7 mmol) durante 2 horas a temperatura ambiente. A mistura foi
agitada sob atmosfera mmerte por 12 h. Por CCDS (eluente: acetato de etila/heptano
1/1, revelador molibdato de aménio) verificou-se a conversdo parcial do material
de partida (Rf 0,3) em um {mico produto (Rf 0,5). Em seguida uma solugdo
saturada de cloreto de sddio (5 mL) e diclorometano (5 mL) foram adicionados a
mistura reacional. Apos decantagdo e extragdo (4 x 5 mL) com diclorometano, as
fases orgénicas foram reunidas, secadas com sulfato de sédio e concentradas sob
vacuo. O residuo obtido foi purificado por CCPS (eluente: acetato de etila/heptano
6/4) obtendo-se 17,2 mg (54 %) de (65) (Rf 0,5) como um éleo levemente
amarelado e recuperagdo de 9,0 mg (41 %) do material de partida (64) (Rf 0,3).
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Dados Espectroscopicos ¢ Espectrométricos de:

1-Azido-4-0-benzil-1-desoxi-2,3-O-isopropilideno-6-O-tosil-D-glucitel
(65)

RMN-"H (CDCL, 300 MHz): § 1,39, 1,41 (6H, 2s, (C(CH;),), 3,42, (1H,
dd, 27 5.8, 37 3,2,%7 4,4, H-1), 3,12 (1H, dd, °J 5.8, > 3,2, °J 4,4, H-1"), 4,04-4,18
(3H, m, H-2, H-3, H-5), 3,60 (1H, dd, ° 3,5,%/ 6,3, H-4), 4,27 (1H, dd, %/ 10,2, °J
3.8, %7 5,1, H-6), 4,21 (1H, dd, %7 10,2, > 3,8, °J 5,1, H-6"), 4,54, (1H, d, 27 11,2,
OCHH'CgHs), 4,64 (1H, d, %J 11,2, OCHH'CgHs), 7,22-7,45 (5H, m, OCHH'C4H5),
2,44 (3H, s, SOsCeHp-CH3), 7,34, 7,81 (4H, 24, °J 8,2, SO;CsH p-CHs), 2,94
(14, d,°J 5,2, OH). (E-57)

RMN-"C (CDCL, 75 MHz): § 51,8 (C-1), 70,1 75,4, 77,6, (C-2, C-3, C-
5), 75,3 (C-4), 71,0 (C-6), 73,8 (OCHH'CsHy), 128,2, 128,3, 128,5 (OCHH'CHs),

26,7, 26,7 (C(CHs)), 21,6 (SOsCsHp-CHs), 128,0, 129.9 (SOsCeH,p-CHs), - -

132.4, 145,1 (SO:CsH p-CHs), 137,0 (OCHH'CgHs), 109,8 (C(CHa)y). (E-58)

IV (KBr, em): 3484 (OH), 2922 (CHs), 2104 (N3), 1454 (C=C arom.),
1176 ¢ 1361 (SO3). (E-62)

EM (m/z, %): 43 (41%), 65 (8%), 73 (5%), 91 (100%), 101 (16%), 115
(16%), 115 (1%), 129 (1%), 143 (2%), 163 (1%), 175 (1%), 180 (5%), 207 (1%),
221 (2%) € 265 (1%). (E-63)



Parte Experimental 94

6.2.10. Preparacio do 1,6-diazido-4-O-benzil-1,6-didesoxi-2,3-0-
isopropilideno-D-glucitol (18)
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A solugio do azida-tosila (65) (0,20 g 04 mmol) em NN-
dimetilformamida (20 mlL) foram acrescentados azida de sédio (28,0 mg, 0,4
mmol) e 4 gotas de agua destilada & 70 °C. A mistura foi agitada sob atmosfera
mmerte por 12 h. Por CCDS (eluente: acetato de etila/heptano 4/6, revelador
molibdato de amdnio) verificou-se a conversdo total do material de partida (Rf
0,5) em um tnico produto (Rf 0,7). Em seguida uma solugdo saturada de cloreto
de sédio (10 mL) e diclorometano (10 mL) foram adicionados & mistura reacional.
Apo6s decantagdo e extragdo (4 x 10 mL) com diclorometano, as fases orginicas
foram reunidas, secadas com sulfato de sodio e concentradas sob vacuo. Deste
modo obteve-se, sem purificacdes, 0,16 g (100 %) de (18) (Rf 0,7) como um 6leo

incolor.
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Dados Espectroscopicos ¢ Espectrométricos de:

1,6-Diazido-4-O-Benzil-1,6-didesoxi-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol
(18)

RMN-"H (CDCL;, 500 MHz): § 1,45, 1,45 (6H, 2s, C(CH),), 3,18, (1H, m,
374,2,373,4,%7 8,7, H-1), 3,65 (1H, m, °J 4,2, °J 3.4, % 8,7, H-1), 4,21 (1H, m,
H-2), 4,21 (1H, m, H-3), 3,66 (1H, dd, *J 3,4 Hz, H-4), 4,04, 421 (1H, m, H-5),
3,44, (1H, dd, > 5,6, %7 3,4, H-6), 3,61 (1H, dd, °J 5,6, °J 3,4, H-6"), 4,59 (1H, dd,
27 11,2, OCHH'C4Hs), 4,68 (1H, dd, %7 11,2, OCHH'C¢Hs), 7,23-7,46 (5H, m,
OCHH'C4H5). (E-29)

RMN-"C (CDCl;, 125 MHz): § 26,7, 26,8 (C(CHz)), 51,6 (C-1), 75,5 (C-
2), 71,4 (C-3), 77,7 (C-4), 71,7 (C-5), 53,6 (C-6), 73,9 (OCHH'C4H;), 128,6,
128,3, 128,3, 137,0, (OCHH'C:Hs), 109,8 (C(CHs),). (E-30)

IV (KBr, em'): 3449 (OH), 2926 (CHs), 2102 (N3), 1665 (C=C arom.),
1083 (C-0-C). (E-34)

EM (m/z, %): 43 (46%), 65 (14%), 70 (11%), 91 (100%), 105 (6%), 112
(24%), 125 (5%)., 140 (5%), 153 (2%), 170 (3%), 183 (5%), 198 (3%), 208 (3%),
289 (1%). (E-35)
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6.2.11.  Preparagio do  S5-amino-4-O-benzil-1,5,6-tridesoxi-2,3-0-
isopropilideno-1,6-imino-D-glucitol (66)

.....u....Na
0
Of_-:/>< 1- PPhs, 50 °C Ou...
P
—OBn  CH.CN, Ar
—QOH 2- Hzo
18 66

A solugdo da diazida (18) (50,0 mg, 0,1 mmol} em acetonitrila (10 mL) foi
adicionado trifenilfosfina (79,6 mg, 0,3 mmol) & 50 °C. A mistura foi agitada sob
atmosfera inerte por 4 h. Apos este tempo acrescentou-se 5 gotas de agua destilada
a 0 °C e deixou-se agitar por mais 12 horas. Por CCDS (eluente:
cloroformio/metanol 9/1 por duas vezes, revelador ninhindrina em etanol 10 %
p/V) verificou-se a conversio total do material de partida (Rf 0,8) em varios
produtos mais polares. A mistura reacional foi concentrada sob vicuo fornecendo
uma massa bruta de 0,13 mg. Este residuo foi purificado por CCPS (eluente:
cloroférmio/metanol 9/1 por 2 vezes), sendo isolado um dnico produto com 10,3
mg (28 %) de (66) (Rf 0,1-0,2) como um éleo incolor.
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Dados Espectroscopicos e Espectrométricos de:

5-Amino-4-0O-benzil-1,5,6-tridesoxi-2,3-O-isopropilideno-1,6-imino-D-
olucitol (66)

RMN-'H (CHCls, 500 MHz): § 1,43, 1,44 (6H, 2s, C(CH3),), 2,70 (1H-q,
dd, 27 10,2, °J 4,9, °J 10,5, H-1), 3,39 (1H-B, dd, %/ 10,2, °J 4,9, °J 10,5, H-1,
3,87 (1H, ddd, °7 4,9, °J9,0,°7 10,5, H-2), 4,01 (1H, dd, *7 8,9, >J 9,0, H-3), 3,37
(1H, dd, >J 4,4, °7 8,9, H-4), 3,00 (1H, ddd, 27 6,9, °J 1,8, °7 4,4, H-5), 2,81 (1H-q,
dd %7 14,5,°J 1.8, °J 6,9, H-6), 2,89 (1H-B, dd, %J 14,5, °J 1,8, °J 6,9, H-6"), 4,68
(1H, d, 7 11,8, OCHH'C:Hs), 4,93 (1H, d, *J 11,8, OCHH'C¢H;), 7,35 (5H, m,
OCHH'CsH), 2,13-2,18 (3H, sl, NH alifatico e ciclico). (E-63)

RMN-'H (CHCL + D,0, 500 MHz): & 1,43, 1,44 (6H, 2s, C(CHj)y), 2,70
(1H-a, dd, °J 10,2, >J 4,9, %J 10,5, H-1), 3,39 (1H-B, dd, 7 10,2,/ 4,9,°7 10,5, H-
1Y, 3,87 (1H, ddd, °J 4,9, %7 9,0, °J 10,5, H-2), 4,01 (1H, dd, °J 8,9, °J 9,0, H-3),
3,37 (1H, dd, °J 4,4, 7 8,9, H-4), 3,00 (1H, ddd, %J 6,9, °J 1,8, °J 4.4, H-5), 2,81
(1H-a, dd, % 14,5, °J 1.8, °J 6,9, H-6), 2,89 (1H-B, dd, %7 14,5, °J 1.8, °J 6,9, H-
6", 4,68 (1H, d, 27 11,8, OCHH'C4Hs), 4,93 (1H, d, %/ 11,8, OCHH'C¢Hs), 7,35
(5H, m, OCHH'C4¢H5). (E-66)

RMN-"C (CHCl;, 125 MHz): § 49,8 (C-1), 75,9 (C-2), 83,4 (C-3), 85,8
(C-4), 55,9 (C-5), 49,2 (C-6), 72,9 (OCHH'C¢Hs), 27,0, 27,2 (C(CHs),), 127.7,
128,1, 128,3, 128,4, 128,4 (OCHH'C4Hs), 109,2 (C(CH;),), 138,6 (OCHH'C4Hs).
(E-67)

IV (KBr, cm™): 3360, 3291 (N-H), 2851 (C-H), 1070 (C-N). (E-72)

EM (m/z, %): 57 (16%), 71 (21%), 84 (26%), 91 (100%), 98 (49%), 110
(8%), 126 (34%), 141 (7%), 149 (10%), 167 (14%), 184 (27%), 201 (23%), 227
(3%), 277 (10%), 292 (2%).(E-73)
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(E-1) Espectro 1: Espectro de RMN-"H (500 MHz) do composte (13) {CDCL; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-11} Espectro 11: Espectro de HSQC do composto (15) (CDCl; + 0.03% V/V de TMS).
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(E-14) Espectro 14: Espectro de RMN-"H (306 MHz)do composto (16) (CDCl; +0,03% V/V de TMS).
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{E-26) Espectre 26: Espectro de HMQC do composto (17) (CDCL: + 0,03% V/V de TMS).
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(E-30) Espectro 30: Espectro de RMN-"C (123 MHz) do composto (18) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-31) Espectro 31: Espectro de DEPT do composto (18) (CDCl; + 0.03% V/V de TMS).
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(E-32) Espectro 32: Espectro de gCOSY do composto (18) (CDCI; + 0,03% V/V de TMS).
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{E-33) Espectro 33: Espectro de HSQC do composto (18) {CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-36) Espectro 36: Espectro de RMN-'H (300 MHz) do composto (63) (CDCls + 0,03% V/V de TMS).
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{E-38) Espectre 38: Espectro de DEPT do composto {63) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-39) Espectro 39: Espectro de COSY do composto (63) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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{E-40) Espectro 48: Espectro de HETCOR do composto (63) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-42) Espectro 42: Espectro de CG-EM do composto {63).
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(E-43) Espectro 43: Espectro de RMN-"H (500 MHz) do composto (64} (CDCl; -+ 0,03% V/V de TMS).
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(E-45) Espectro 45: Espectro de DEPT do composto (64) (CDCl; + 0,03% V/V de T™S).
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(E-46) Espectro 46: Espectro de gCOSY do composto (64) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-47) Espectro 47: Espectro de HSQC do composto (64) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).




132

Apéndice - Espectzos

SG._"

e 700426

“noner B50. 903

e

<

SI=4083.06)

116681 121508
_=iETHa51.56

o R — 1 XV
L~
9 o L I
z 0 Q0 Q0 3
(]
“ e 2850.78
Tnniniee 292299
-7 )
1341294
_ . .
3 g B 8 2

3000

1000

2000

4000
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(E-49) Espectro 49: Espectro de CG-EM do composto {(64).
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(E-50) Espectro 50: Espectro de RMN-"H (300 MHz) do composto (64a) (CDCI. + 0,03% V/V do TMS),
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(E-51) Espectro 51: Espectro de RMN-"C (75 MHz) do composto (64a) (CDCl, + 0,03% V/V de TMS).
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(E-32) Espectro 52: Espectro de DEPT do composto {(642) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-53) Espectro 53: Espectro de COSY do composto (64a) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-54) Espectro 54: Espectro de HETCOR do composto (64a) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS),
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(E-33) Espectro 55: Espectro no infravermelho do composto (64a).
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{E-36) Espectrs 56: Espectro de CG-EM do composto (64a).
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(E-57) Espectro 57: Espectro de RMN-"H (300 MHz)do composto (65) (CDCl: +0.03% V/V de TMS).
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(E-58) Espectro 58. Espectro de RMN-"C (75 MHz) do composto (65) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-59) Espectro 59: Espectro de DEPT do composto (65) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).




UNICAMP
Apéndice - Espectros FIBLIOTECA ENTE 2 140

SECAQ CIRCIG Ang=

o v
F" T
O ™ . _lug Bs—-i!—w«—il—f‘mW%m_u—.—l\——JM

oBn  (bvm]

e
Ol | ] 2

H < &
OTs ::-—-;‘ 1] @Q
85 g .

} 2.0

! ]

_..._..% 2.5 %
= )

< 3. (=

z : & 8

® ass E

E4 &

i‘ 4.8 2

BEF R

= e

243 180 163 188 128 1ee LY st an z8
£2 {ppm)

{E-61) Espectre 61: Espectro de HETCOR do composto (63) (CDCls + 0,03% V/V de TMS),



143

Apéndice - Espectros

l’%’;ux!.f]
sﬂ%\jxfilil 053.84
e 117618
1253 4
.ﬂ...l.n..liti.lntlug
R —— | - T
ﬁuﬂe,n,..gﬁx:“..ﬂ.”””\[i;:l. 1454.43
S
e 450066
o
i S 137,72
Wﬁ
...................... T T e 210354
e -
m\ -
oo 2822.80
e SEE-2084.08
L
-
,//, -
.

OH
Ofs

\\ d
=
£
2
Ny
O
¥
OBn

*
5

1000

2000

50+
40- :
30

20+

(E-62) Espectro 62: Espectro no mnfravermelho do composto (65).
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{E-63) Espectro 63: Espectro de CG-EM do composto (65).
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(E-64) Espectro 64: Espectro de RMN-'H (500 MHz) do composto (18) (CDCL; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-65) Espectro 65: Espectro de RMN-"H (500 MHz) do composto {66) (CDCL; + 0,03% V/V de TMS).



Apéndice - Espectros 144

ppm

N

H&WMAM"WJ {\]\d\,“wj o

1
S

oS

=
g
=
=
8
[ =
=0 3 i
c” N\
A5
| e

(F-66) Espectro 66: Espectro de RMN-'H (500 MHz) do composto {66) (CDCl; + D0 +0,03%V/Vde TMS).
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(E-67) Espectro 67: Espectro de RMN-"C (75 MHz) do composto (66) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-68) Espectro 68: Espectro de DEPT do composto (66 (CDCL + 0.03% V/V de TMS).
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(E-69) Espectro 69: Espectro de gCOSY do composto (66) (CDCl; + 0,03% V/V de TMS).
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(E-70) Espectro 70: Espectro de HSQC do composto (66) (CDCl, + 0,03% V/V de ™S
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(E-71) Espectro 71: Espectro de NOE diferencial do composto (66).
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{E-72) Espectro 72: Espectro no infravermelho do composto (66).
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(E-73) Espectro 73: Espectro de massas por insercdo direta do composto (66).




