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RESUMO

A tuberculose (TB), uma doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis,
continua sendo a maior causa de morte por doencas infecciosas. O tratamento contra TB ¢
baseado na combinagdo de farmacos como a isoniazida, rifampicina e pirazinamida e
pacientes que ndo terminam o tratamento s3o responsaveis pelo aparecimento da
tuberculose multi-resistente as drogas. Assim, hd uma grande interesse de se desenvolver
novos candidatos a drogas antituberculose, que permitam reduzir o tempo de tratamento,
permitindo tratar pacientes portadores da TB multi-resistente as drogas existentes.

Nesse trabalho relata-se a sintese de varios amino-alcoois, N-alquilados com cadeias
carbonicas de diferentes tamanhos, pela reacao de mesilatos ou cloretos de alquila com o 2-
amino-etanol em etanol a 80°C. Os amino-alcoois assim obtidos foram acoplados com
derivados iodados ou tosilatos da D-galactose e da D-glicose. Para a preparacdo do derivado
iodado da D- galactose, esta foi inicialmente tratada com acetona em meio acido fornecendo
o composto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 1, que foi posteriormente
iodado na posi¢do C-6 gerando o precursor 6-desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-o-
D-galactopiranose 2. Na obtenc¢do do derivado iodado da D-glicose, o a-D-glicopiranosideo
de metila foi inicialmente iodado em C-6 e uma posterior acetilacdo das demais hidroxilas
forneceu o precursor 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila 8.
Os produtos finais foram obtidos pela substitui¢do do atomo de iodo de 2 ou 8, ou do grupo
tosilato de 10, pelo grupamento N-alquil-etanolamino, através da reag@o desses carboidratos
com os amino-alcoois N-alquilados sintetizados. Muitos desses compostos foram realizados
ensaios bioldgicos contra a Mycobacterium tuberculosis, apresentando uma relevante
atividade antituberculose. Essas moléculas também foram testadas contra a Leismania

amazonesis € chagasi, fornecendo resultados promissores.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB), an infection of Mycobacterium tuberculosis, still remains the
leading cause of world death among infectious diseases. The current standard regimen of
izoniazid, rifampin, and pyrazinamid and patients failures to complete the therapy was
responsible for emergence of multidrug-resistant tuberculosis. Consequently, there is an
urgent need to discover new drugs allowing the treatment of multidrug-resistant patients.

In this work we describe the synthesis of the several amino-alcohols N-alkyled with
different alkyl chains, by the reaction of alkyl mesylates or of alkyl chloride with 2-amino-
ethanol in ethanol at 80 °C. The amino-alcohol obtained were condensated with iodided or
tosylated derivatives of the D-galactose or D-glucose. For the preparation of the iodinated
derivative of D-galactose, this sugar was initially treated with acetone in acid conditions
leading to 1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose 1, which was posteriorly
iodinated in the C-6 position, furnishing 6-deoxy-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-D-
galactopyranose 2. For the obtention of the iodinated derivative of D-glucose, methyl a-D-
glucopyranoside was initially iodinated in C-6 position, and acetylation of the others
hydroxyl groups furnished methyl 2,3,4-tri-O-acetyl-6-deoxy-6-iodo-a-D-glucopyranoside
8. The final compounds were obtained via substitution of the iodine atom of 2 or 8, or tosyl
group of 10, by the N-alkyl ethanolamino group, by the reaction of these carbohydrates
with N-alkylated amino-alcohols previously prepared. Several of these compounds showed
promising activity against Mycobacterium tuberculosis and Leishmania amazonensis and

chagasi.
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Capitulo: 1
1-INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga contagiosa grave muito antiga, com relatos de
médicos na Grécia e na Roma antiga e, atualmente, acredita-se que esta doenca ja era
conhecida no Egito antigo, j& que pesquisadores encontraram lesdes da tuberculose em
mumias. No entanto, somente em 1882 o micrébio responsavel pela doenga, o
Mycobacterium tuberculosis, foi isolado pelo cientista alemao Robert Koch, que em sua
homenagem o bacilo da tuberculose ficou conhecido como bacilo de Koch (BK)' (Figura
1.1). Deste entdo, varios estudos vém sendo feitos com o objetivo de se obter drogas que
venham atuar nio somente na parede, mas também no DNA bacteriano®>. A TB é
transmitida basicamente pelo ar, e pode atingir todos os 6rgaos do corpo, no entanto como
o BK se reproduz e desenvolve rapidamente em areas do corpo com muito oxigénio, o
pulmio ¢ o principal érgdo atingido pela tuberculose’. O espirro ou tosse de uma pessoa
infectada joga no ar cerca de dois milhdes de bacilos que permanecem em suspensao
durante horas, assim sendo quem respira em um ambiente por onde passou um tuberculoso
pode se infectar. Geralmente, os sintomas da tuberculose sdo tosse cronica, febre, suor
noturno, dor no térax, anorexia (perda de apetite) e adinamia (falta de disposicdo)’. Os
exames usados na tentativa do diagnéstico de certeza sdo a baciloscopia do escarro, a
radiologia do tdérax, o teste tuberculinico (PPD), que evidencia o contato prévio com o

bacilo, e a cultura do escarro ou outros liquidos em meios apropriados®.



Figura 1.1: Foto de microscopia eletronica do Mycobacterium tuberculosis'

1.1-Estatisticas sobre a tuberculose

A tuberculose se tornou mais freqliente nas maiores cidades brasileiras a partir do
século XIX. Personalidades da nossa historia morreram precocemente de TB, como o ex-
imperador D. Pedro I, Castro Alves e Alvares de Azevedo’.

A incidéncia de TB no século XX tomou proporgdes alarmantes, tanto em paises em
desenvolvimento como nos considerados desenvolvidos. Com isso, a doenca passou a
integrar a pauta central da saude publica no mundo, sendo declarada pela OMS, em 1993,
uma emergéncia mundial. Com perspectivas de ser erradicada até a década de 1970,
recrudesceu em todo mundo no final da década seguinte, constituindo-se, hoje, numa das
principais causas de mortes entre as doengas infecciosas’.

Estima-se que cerca de 30% da populacdo mundial (1,7 bilhdes de pessoas) estd
infectada com TB e que, anualmente, aproximadamente 8,0 milhdes dessas pessoas
infectadas desenvolvem a doenga, havendo cerca de 2,0-3,0 milhdes de dbitos. Em paises

pobres, a estimativa ¢ que 70% da populacdo estejam infectada, contrastando com a

estimativa de casos de tuberculose em paises ricos que ndo passa dos 10%. S6 na India,



uma pessoa morre de TB a cada minuto. O Brasil ocupa o 13° lugar no ranking dos 22
paises que concentram 80% dos casos de tuberculose no mundo. Dados oficiais do
Ministério da Satide mostram que existem cerca de 50 milhdes de pessoas infectadas no
pais, sendo os estados do Rio de Janeiro e do Amazonas os que apresentam maior
incidéncia desta doenga. No Rio, por exemplo, ocorreram cerca de 19 mil novos casos em
2004,

As estatisticas nacionais e internacionais ndo deixam duvida e servem de alerta para o
problema. Devido ao fato de serem os paises pobres e em desenvolvimento as maiores

vitimas, pouco se tem investido no combate a esta doenga.

1.2- Agente etioldgico

O Mpycobacterium tuberculosis ¢ um agente eminentemente patogénico. Ele vive
parasitanto o ser humano — o seu Unico reservatdrio. Por ser um microorganismo aerdbico
estrito, o bacilo de Koch procura microambientes aerados, contendo altas concentracdes de
O,, dai a preferéncia pelo tecido pulmonar.

O género Mycobacterium apresenta bastonetes delgados, retos ou ligeiramente
curvados. Se caracterizam por serem alcool — 4cido — resistentes (BAAR) em coloragdes
feitas no exame de escarro ou outros liquidos. Isso refere-se ao fato de que, apos as células
serem coradas (o que requer o uso de corantes fortes como a carbolfeicsina, aquecido na
lamina), dificilmente sdo descoradas com solucao de alcool — acidificada. Essa resisténcia €
atribuida a certos lipideos de alto peso molecular, denominados &cidos micdlicos,
encontrados na parede celular’.

A célula da micobactéria possui estrutura complexa, contendo trés classes de

polimeros que compde a parede celular: peptidoglicanas, arabinogalactanas e



lipoarabinomananas. A estrutura basica da parede celular (Figuras 1.2 e 1.3), ja € conhecida
ha algum tempo, mas os processos biossintéticos envolvidos na sua construgdo so
comecaram a ser determinados recentemente. Sua baixa permeabilidade a substancias
hidrofilicas, capazes de entrar na célula apenas através dos canais de porina, ¢ decorrente
das grandes quantidades de acidos graxos de cadeia longa (Ceyp — Cop) presentes na parede

celular, o que contribui para a sua resisténcia a varios agentes terapéuticos’.
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Figura 1.2: estrutura da parede celular das micobactérias’
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As peptidoglicanas do M. tuberculosis sdo similares as encontradas em outras
bactérias, e consistem em cadeias lineares de polissacarideos, unidas em toda a sua
extensdo por pequenos peptideos através de ligagdes cruzadas. Essas estruturas estdo
ligadas ao proximo polimero da parede celular, a arabinogalactana, por uma tnica ponte de
diglicosilfosforila, contendo ramnose e N-acetil-glicosamina.

A arabinogalactana ¢ formada por um esqueleto de galactose com ramificagdes de
arabinose. Sua estrutura ¢ incomum, uma vez que tanto a arabinose como a galactose
encontram-se na forma furanosidica’. As micobactérias sdo os unicos patégenos conhecidos
que contém galactofuranose e arabinofuranose em sua estrutura celular.

Os acidos micolicos representam cerca de 30% do peso seco do M. tuberculosis.
Sdo acidos graxos B-hidroxilados e alquilados na posi¢do o, contendo 60 a 90 atomos de
carbono. Nao possuem uma estrutura unica, assumindo varias formas, ligados

covalentemente a arabinogalactana.



As micobactérias cont€ém substancias relacionadas com a inibigdo da resposta
imunologica do hospedeiro, como as arabinomananas. No caso do M. tuberculosis, essa
fungdo ¢ exercida pela lipoarabinomanana, que permite que a bactéria sobreviva, mesmo
quando ingerida pelas células de defesa do hospedeiro'”.

Pesquisas recentes buscam encontrar novos produtos no tratamento da tuberculose.
Em particular, novos métodos para facilitar a entrada de farmacos na parede celular do
bacilo, interrompendo sua sintese, representam uma das principais linhas de pesquisa da
atualidade. Por incorporar um grande numero de agucares como a L-ramnose, a D-
arabinofuranose e a D-galactofuranose, que nido encontram equivalentes em células de
mamiferos, supde-se que a inibigdo da biossintese de uma dessas estruturas pode levar a

novas formas de tratamento.

1.3- Transmissao e infectividade

A fala, o espirro e, principalmente, a tosse de um doente com tuberculose pulmonar
bacilifera lancam no ar goticulas contaminadas de tamanhos variados (goticulas de Flugge).
As goticulas mais pesadas se depositam rapidamente e as mais leves permanecem em
suspensdo no ar. Somente as goticulas desidratadas, com pequeno didmetro (de até 5
micra), contendo 1 a 2 bacilos em suspensdo, podem atingir os bronquiolos e alvéolos e ai
iniciar o processo infeccioso. Estas particulas infectantes sdo chamadas nticleos de Wells.
As particulas médias sdo, na sua maioria, retidas pela mucosa do trato respiratorio superior
e removidas dos bronquios através do mecanismo muco-ciliar. Os bacilos assim removidos
sdo deglutidos, inativados pelo suco gastrico e eliminados nas fezes. Os bacilos que se
depositam nas roupas, lengois, copos e outros objetos dificilmente se dispersardo em

aerossois e, por isso, ndo desempenham papel importante na transmissao.



A chance de uma pessoa se infectar apos contato com um paciente bacilifero
depende da concentragdo de bacilos expelidos pelo paciente tuberculoso, da intensidade e
freqiiéncia do contato, de condi¢des ambientais e da resisténcia natural do individuo

exposto.

1.4- Diagnostico

Uma forma pratica e viavel de se determinar quem sdo as pessoas infectadas pelo
bacilo da tuberculose ¢ através do teste tuberculinico ou teste PPD, que é uma fracao
protéica purificada do extrato de cultura do bacilo de Koch (PPD=Purified Protein
Derivative). O PPD, na verdade, representa os principais antigenos do M. tuberculosis.

O teste tuberculinico pode identificar o contato prévio do individuo com o bacilo, a
partir de seis a oito semanas apds a exposicao inicial. A substancia padrao para o teste, o
PPD, ¢ injetado no antebrago por via subcutdnea. Uma induragdo palpavel, 48 horas apds a
administracdo, significa que a pessoa pode ter entrado em contato com o bacilo, ndo tendo
necessariamente a doenga na forma ativa. A desvantagem desse teste ¢ que ele sugere o
contato com qualquer tipo de micobactéria, podendo dar falso-positivo para tuberculose. Da
mesma forma, um teste tuberculinico negativo nao exclui um diagndstico de TB.

Outros testes sdo utilizados para identificar a TB, como exames bacteriologicos e
radiologicos. A bacteriologia ¢ dividida em dois procedimentos: a baciloscopia e a cultura.
A baciloscopia ¢ um exame mais utilizado no diagnoéstico da tuberculose pulmonar. Seu uso
¢ praticamente restrito ao exame de escarro, devido a sua baixa sensibilidade. A cultura é o
método mais especifico e sensivel para detectar o bacilo da TB, sendo indicada na
confirmagdo de casos de tuberculose pulmonar, sobretudo nos que apresentam baciloscopia

negativa. E também utilizada no diagnéstico da TB extra-pulmonar e no diagndstico



diferencial com outras doencas respiratorias. A cultura ¢ essencial para a determinacao de
quais farmacos devem ser eficientes contra a cepa que o individuo possui. O diagnostico
laboratorial requer, aproximadamente, quatro semanas. Cerca de duas a trés semanas

adicionais sdo necessarias a susceptilidade do bacilo aos farmacos'".

1.5- Historico das drogas no combate a tuberculose

Até a descoberta e desenvolvimento das drogas contra tuberculose, o tratamento
dessa doenga baseava-se no repouso ao ar livre em sanatorios especializados, onde metade
dos pacientes faleciam.

O primeiro antibidtico a que o homem teve acesso foi a Penicilina (Figura 1.4),
descoberta em 1928 por Alexander Fleming numa cultura do fungo Penicillium, um tipo de
mofo de cor verde, que ¢ considerado um dos maiores acontecimentos cientificos do século
XX'"2. No entanto, foram necessarios 13 anos para aparecer no mercado a sua primeira
forma injetavel para uso terapéutico, em 1941. Apesar da Penicilina ser um medicamento
extremamente eficaz contra diversas doengas, e a primeira defesa real contra infecgdes
causadas por bactérias, esse farmaco mostrou-se curiosamente ineficaz contra a tuberculose
que, no decorrer do século XIX e até meados do século XX, era uma doenga comum entre

artistas e intelectuais, sendo relacionada a um estilo de vida boémio, considerada uma

"doenga romantica".

H
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Figura 1.4: estrutura da penicilina



No entanto, foram necessarios quinze anos ap6s a importante descoberta de Fleming
para que Selman Waksman descobrisse, em 1944, a estreptomicina (SM) (Figura 1.5),
produzida também por um microorganismo, a bactéria Streptomyces griseus, sendo o

primeiro antibidtico capaz de atuar de maneira eficaz no combate a tuberculose’.

NH

OH

OH

HO CHs

HO O NHCH;

HO

Figura 1.5: estrutura da estreptomicina (SM)

Apo6s a descoberta da SM, novos farmacos foram utilizados com sucesso,
destacando-se a isoniazida (INH), em 1952; a rifampicina (RPM), em 1965; o etambutol
(EMB), sintetizado em 1960 e empregado somente em 1968 e a pirazinamida (PZA),

sintetizada em 1936, porém s6 utilizada em 1970' (Figura 1.6).
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N
CHs
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1970

Rifampicina K/ NCH3

1965

Figura 1.6: estruturas de outros farmacos usados no tratamento da TB

Podemos classificar os farmacos utilizados no combate a TB em duas principais
categorias, os farmacos de primeira e segunda linha. Os farmacos comumente chamados de
primeira linha s3o a primeira op¢do no tratamento, podendo ser empregados com sucesso
na grande maioria dos pacientes e incluem a INH, RPM, PZA e EMB (Figura 1.6). Os
farmacos conhecidos como os de segunda linha sdo normalmente utilizados em caso de
faléncia aos farmacos de primeira linha, administrando-se a SM ¢ a etionamida, ou devido a
resisténcia do bacilo, empregando-se canamicina, cicloserina, acido p-amino salicilico

. . . . . .. .. . 14
(PAS), amicacina, etionamida, tioacetazona, clorofazimina e terizidona (Figura 1.7) .
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Figura 1.7: estruturas dos farmacos de segunda linha usados no tratamento da TB
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1.6- Tratamento da doenca
Atualmente, o tratamento da TB, bem como a de outras doencas como AIDS,
malaria, cancer dentre outras ¢ baseado na combinagdo de medicamentos denominada dose

fixa combinada (DFC), que apresenta inimeras vantagens em relacdo & monoterapia'

1) reduzir o surgimento de organismos multi-resistentes a diferentes tipos de
medicamentos, ja que os farmacos empregados atuam sobre diferentes etapas do ciclo do

agente etioldgico
2) padronizacao da terapia, que facilita a prescricao;

3) o tratamento ¢ mais facil de ser seguido, com melhor adesdo do paciente, ja

que o nimero de comprimidos ¢ bem menor;
4) reducao no tempo e custo do tratamento;

5) proporcionar também facilidade no armazenamento, distribui¢do e transporte

das drogas.

A utilizacdo e a padronizagdo da combinagdo de diferentes fArmacos no tratamento
da TB comecou efetivamente em 1964, com o esquema estreptomicina, isoniazida e acido
p-aminosalicilico, com duragdo no tratamento de 18 meses, tempo este reduzido
posteriormente para 12 meses em 1965"°. Em 1979, a rifampicina foi introduzida em
esquemas terapéuticos € administrada conjuntamente com a isoniazida € a pirazinamida,
sendo esta combinacao responsavel pela redugdo no tratamento de 12 para 6 meses e
adotado pelo Ministério da Satde brasileiro até¢ os dias de hoje. O tratamento envolvendo

esses trés farmacos ¢ comumente conhecido como esquema I e indicado para pacientes que
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ainda nao usaram nenhum tipo de tratamento contra a TB, consistindo na administragdo da
rifampicina, da isoniazida e da pirazinamida nos dois primeiros meses, seguido pela
utilizacdo da rifampicina e da isoniazida por mais quatro meses'’. A razio de se combinar
esses farmacos se deve primeiramente ao fato da isoniazida ser um farmaco com alto
potencial bactericida, sendo ativa contra toda a populacdao bacteriana e capaz de eliminar
cerca de mais de 90% da populagdo total dos bacilos da TB durante os primeiros dias de
tratamento'®. A rifampicina é também um farmaco com potente atividade esterilizante,
capaz de destruir bacilos ndo eliminados pela isoniazida, como por exemplo, os bacilos
persistentes. Isso torna a combinacdo extremamente eficaz, possibilitando a redugdo do
tempo de tratamento e a prevengdo a resisténcia a outros tipos de farmacos anti-TB'®. A
combinagdo da pirazinamida no esquema terapéutico ¢ também importante. Apesar de ser
um farmaco de baixa poténcia bacteriana ¢ um bom farmaco esterilizante, ja que € capaz de
eliminar bacilos presentes no interior das células onde o pH do meio ¢ 4cido, como por
exemplo os macrdofagos. A pirazinamida € utilizada apenas nos dois primeiros meses do
tratamento, porque ¢ durante esse periodo de tempo que esse fairmaco atinge seu maximo
efeito esterilizante, existindo muito pouco beneficio em seu uso prolongado. A combinacao
desses trés farmacos anteriormente mencionados € tdo eficaz que, apos duas semanas de
tratamento, o paciente infeciosos deixa de propagar a TB, além de ser capaz de curar a TB

por completo em mais de 95% dos casos (Tabelas 1.1 e 1.2).



Tabela 1.1: farmacos utilizados no tratamento inicial da tuberculose

14

Farmacos Dosagem diaria recomendada Forma utilizada
em mg/Kg

Isoniazida 5 tablete 100, 300 mg

Rifampicina 10 tablete ou capsula 150, 300 mg

Pirazinamida 25 tablete 400 mg

Tabela 1.2: farmacos de segunda escolha no tratamento da tuberculose

Farmaco Modo de acgio Dose Diaria Recomendada
Quantidade Minima Maxima
(mg/Kg) (mg) (mg)
Amicacina bactericida 15 750 1000
Capreomicina bactericida 15 750 1000
Ciprofloxacina bactericida 10-20 1000 1500
Cicloserina bacteriostatico 10-20 500 750
Etionamida bactericida 10-20 500 750
Canamicina bactericida 15 750 1000
Ofloxacina bactericida 7.5-15 600 800
Acido p-
Aminosalicilico  bacteriostatico 150 8g 12¢g
Protionamida bactericida 10-20 500 750

Fonte: ref: 17
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1.7- Objetivos no desenvolvimento de farmacos anti-TB
Um novo tratamento para TB deveria oferecer pelo menos uma das seguintes
melhorias sobre o regime existente:
e diminuigdo da duracao total do tratamento e¢/ou redu¢do do niimero de doses a
serem administradas;
e melhoria no tratamento da TB multiresistente, especialmente em pacientes
resistentes a izoniazida e a rifampicina;
e defini¢do de um tratamento mais efetivo para tratar infeccdo latente de TB
(pessoas que sdo assintomaticamente infectadas, havendo assim um risco
continuo de ativagdo da doenga).

A descoberta de drogas mais potentes que diminuiriam a duragdo total do tratamento
¢ de grande importancia. A terapia hoje utilizada requer pelo menos 6 meses de tratamento.
A maior parte dos beneficios do tratamento ocorre durante os primeiros dois meses, quando
as quatro drogas sdo administradas ao mesmo tempo, numa fase intensiva ou bactericida.
Durante esta fase, a infeccdo diminui consideravelmente, e os pacientes se tornam nao
infectantes. Nos quatro a seis meses de continuagdo, a fase de esterilizagdo ¢ necessaria

para eliminar o bacilo persistente e diminuir o risco de falha no tratamento de 30 para 5%.

Diminuicao da durac¢io do tratamento

A descoberta de drogas mais potentes capazes de diminuir a duragdo total do
tratamento com menores efeitos colaterais ¢ de grande importancia. A terapia hoje utilizada ¢
longa, além de apresentar severos efeitos colaterais, tais como nauseas, vOmitos, asma,

alteracdes visuais, cegueira entre outros, resultando assim em altas taxas de abandono ao
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tratamento. Como conseqiiéncia tem-se o desenvolvimento de bactérias multiresistentes a esses
farmacos, tornando assim o tratamento ineficaz.
Melhorando o tratamento da TB multiresistente

Hé4 uma necessidade crescente de farmacos que melhorem o tratamento da TB
multiresistente'®. Por definicio, a TB multiresistente ¢ identificada quando o paciente nio
reage ao tratamento com a izoniazida e a rifampicina, os principais farmacos de primeira
escolha. Assim sendo, estes pacientes devem ser tratados com uma combinagdo de

farmacos de segunda linha que sdo significantemente mais caros e toxicos.

Melhorando o tratamento da TB latente

A pesquisa de novos farmacos para tratar TB latente recebeu pouca atencdo até
recentemente. Estima-se que cerca de um ter¢o da populagdo mundial, 1,7 bilhdes de
pessoas, estejam com TB latente no mundo, e destas entre 100 e 200 milhdes desenvolverdo
a doenga durante sua vida. De todos os fatores responsaveis pela progressdao da TB latente a
ativa, a infecgdo por HIV ¢ o mais importante. Por exemplo, em paises de baixa incidéncia
da doencga, como nos Estados Unidos, a izoniazida tem sido usada para tratar TB latente em
pessoas com alto risco de progressao da doenga, como pessoas co-infectadas por HIV, mas

esta intervencao tem limitagdes significativas.
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1.8- Farmacos promissores no combate a tuberculose

Atualmente, farmacos promissores de diferentes classes de compostos estdo em
desenvolvimento, apresentado potencial aplicagdo no combate a tuberculose, destacando-se
os farmacos mencionados na tabela 1.3 cujas estruturas estdo representadas na figura 1.8

que, dentre em breve, poderdo vira ser introduzidos no mercado no combate a TB.

Tabela 1.3: importantes compostos em fase de testes clinicos contra TB

Farmaco Classe Laboratorio Fase Clinica
Rifalazila Rifamicina Kaneka Corporation fase II
Rifametano  Rifamicina Societa Prodotti Antibiotici fase |
Moxifloxacina Fluorquinolona Bayer fase II
Sitafloxacina Fluorquinolona Daiichi Pharmaceutical fase III
Gemifloxacina Fluorquinolona LG Chem-SmithKline Beecham fase I1I
Linezolida Oxazolidinona Pharmacia Corporation, fase |
Peapack, NJ
PA-824 Nitromidazol PathoGenesis Inc fase |
R207910 Quinolina Johnson and Johnson fase |
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1.9- Etambutol

O etambutol  (25)-2-({2-[((1S)-1-etil-2-hidroxietil)amino]etil } amino)-1-butanol
(Figura 1.9) ¢ uma farmaco de primeira linha muito usado no tratamento da tuberculose.
Seu espectro de agao abrange quase todas as cepas de M. tuberculosis. A resisténcia a este

farmaco desenvolve-se lentamente.

HO\_
H :
H3C/\./N\/\N/\/CH3
: H
“OH

Figura 1.9: estrutura do etambutol

O etambutol surgiu da triagem de varias moléculas derivadas do N,N -diisopropil-
diaminoetano (Esquema 1.1) efetuada por Shepherd e colaboradores'™'”. A eficacia do
N,N -diisopropil-diaminoetano contra o bacilo da tuberculose foi comprovada através de
teste in vitro e in vivo. Mesmo requerendo doses 30 a 80 vezes maiores do que a isoniazida,
a molécula é menos toxica. O etambutol foi o derivado que melhor associou alta atividade

.. 1
com menor toxicidade'®.

H =
[I\/\/ N\( .......... > H3C/\:/ N\/\H/\/CH3
I =
\OH
N,N-diisopropil-diaminoetano etambutol

Esquema 1.1: estruturas do N,N’-diisopropil-diaminoetano ¢ do etambutol
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Mecanismo de acido do etambutol

Embora existam estudos realizados nessa area deste 1962*°, o modo preciso do
mecanismo de a¢ao do etambutol permanece desconhecido. Entretanto, avancos recentes
tém contribuido para sua elucida¢do, demonstrando a agdo desse composto na parede
celular da micobactéria em processos relacionados a complexacdo com metais e inibigao
enzimatica.

Shepherd e colaboradores'” sugerem que a capacidade do etambutol de formar
complexos com metais estaria diretamente associada a sua atividade, interferindo em
sistemas enzimaticos das bactérias que contém metais. Essa capacidade estaria também
relacionada com sua entrada na célula bacteriana, evitando o risco de inativagdo pelo

metabolismo ou facilitando a absor¢ao intestinal.

1.10- Amino-alcoois acoplados com carboidratos na atividade antituberculose
A parede celular da bactéria € um alvo potencial das drogas antituberculostaticas. A
espessura e a impermeabilidade dessa parede impedem a passagem efetiva das drogas para
dentro do organismo. Carboidratos, como a arabinogalactana e a arabinomanana, fazem
parte do complexo micolilato arabinogalactana peptidoglicana (mAGP) que esta presente
na parede celular bactearina. Algumas enzimas, incluindo a glicosil transferase, a D-alanina
racemase € a micolil transferase estdo envolvidas na biossintese dessas macromoléculas do
complexo mAGP. Assim, alguns inibidores dessas enzimas como a D-ciclosserina e a
fludalanina sio conhecidos como compostos bioldgicos ativos contra a tuberculose.”'.
Recentemente, acucares derivados da glicofuranose demonstraram possuir uma

21,22

significativa atividade contra a tuberculose” “. Esses compostos glicofuranosilados podem
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atuar impedindo a atividade da enzima glicosil transferase, fazendo com que esta seja
inativa na biossintese das macromoléculas do complexo mAGP.

Tripathi e colaboradores®' sintetizaram amino-alcoois derivados da D-galactose cuja
diferenca principal entre os mesmos estd no tamanho da cadeia alifatica. Esses produtos
demonstraram possuir atividade antituberculose e antifungica®’. A titulo de ilustracéo,
alguns dos compostos representados nas Figuras 1.10 e 1.11 , que foram sintetizados por
estes pesquisadores, possuem uma atividade contra o Mycobacterium tuberculosis maior do

que aquela do etambutol.

/ (CH,), 2\ 0
H
HN NH
HO.
OH OH H E
e Y e e NH(CH,);,CH;
3 -
H H
on O 0
7 4,
etambutol “
(6)

Figura 1.10: etambutol e compostos com ac¢ao antituberculostatica sintetizados por Tripathi

21
e colaboradores.
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Figura 1.11:aminas e amino-alcoois derivados de carboidratos com agio antituberculose®

Baseados nas informagdes acima, nosso grupo de pesquisa deu inicio a um
programa de sintese e avaliacdo antituberculose de diaminas e amino-dlcoois N-acilados
. ~ , 24,2 ~
ligados a uma porgdo aglicar. Amarante e colaboradores *** descreveram a preparacio de

diaminas e amino-alcoois N-acilados e acoplados com a D-galactose (Esquema 1.2).
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NH(CH,);NH, o NH(CH,);NHCO(CH,),6CH;

0]

NH(CH,),NHCO(CH,),sCH;

0]

a= CH3(CH,),4COCI, CH,Cl,, piridina, 0°C

. . . 2
Esquema 1.2: moléculas sintetizadas por Amarante e colaboradores™ que apresentaram

atividades antituberculose promissoras

Assim, dando continuidade a este projeto, nesse trabalho serdo descritas a
preparacgdo, caracterizagdo e avaliacdo bioldgica de novos derivados de amino-alcoois N-

ou C-alquilados ligados a carboidratos (galactose ou glicose).
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1.11- Objetivos desse trabalho

O nosso grupo de pesquisa tem como objetivo nesse trabalho a busca de novos
compostos bioativos que possam atuar contra doengas provocadas por bactérias e/ou
fungos, principalmente a tuberculose.

Assim, esse trabalho tem por objetivo a preparacao de novos compostos derivados
da D-galactose ¢ da D-glicose contendo na posi¢do 6 do agucar unidades 1,2-amino-alcoois
N- ou C-alquilados com diferentes cadeias carbonicas alifaticas, conforme ilustrado na
Figura 1.12. O objetivo dessa sintese seria estudar a relacdo estrutura-atividade destes
diferentes compostos contra o Mycobacterium tuberculosis, principalmente no que tange a
interferéncia do tamanho da cadeia carbonica ou do agucar utilizado na atividade biologica.

24,25

Esse estudo sera comparado com aquele realizado por Amarante e cols. visando uma

melhor compreensao da agdo dessas moléculas contra o M. tuberculosis e outras doengas.

Desta forma, serdo preparados nesse trabalho diferentes amino-alcoois N- ou  C-
alquilados com cadeias alifaticas diferentes, os quais serdo condensados com os

carboidratos derivados da D-galactose e da D-glicose (Esquema 1.3).

R i

NCH,CH,OH NCH,CH,OH
o R = CH4(CH,), onde
0 n=7,9, 11,13 e 15 0O
AcO
3 R =CH,CH(OH)(CH,)yCH, AcO
R=CH,(CH,);CH(Et)CH,-

0 3(CH,);CH(Et)CH, AcO

0
X OCHj,

Figura 1.12: moléculas-alvo desse trabalho
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Esquema 1.3: rota sintética das moléculas preparadas nesse trabalho
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Capitulo: 2
2 - RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1- Sintese e caracterizacio da 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 1

A reacdo de prote¢do das hidroxilas em C-1, C-2, C-3 ¢ C-4 da D-galactose foi
realizada pelo tratamento deste carboidrato com acetona anidra, cloreto de zinco anidro e
acido sulfurico concentrado durante 6 horas a temperatura ambiente (rend: 58%);

(Esquema 2.1)%.

HO OH

O
O
+
HO
OH OH

D-Galactose

Esquema 2.1: sintese da 1,2:3,4—di—O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 1

O composto 1 foi purificado por coluna cromatografica (eluente: hexano/ acetato de
etila 9:1) e caracterizado pela analise de seus espectros de IV, RMN de 'H e de °C.

No espectro de infravermelho de 1 (Figura 2.1) verificou-se a presenca de uma
banda larga, porém menos intensa que aquela presente no agucar de partida, em 3483 cm™
referente ao estiramento da ligagio O-H. As bandas em 2987 cm™ e 2936 cm’
correspondem a deformacao axial das ligagdes C-H alifatico. Verifica-se ainda uma banda
intensa em 1070 cm™ que pode ser atribuida ao estiramento assimétrico das ligagdes C-O-C

do carboidrato.
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Analisando o espectro de RMN de 'H de 1 (Figura 2.2), observou-se a existéncia de
trés simpletos entre 0 1,52 e 1,32 referentes aos 12 hidrogénios CHs; dos grupos
isopropilideno evidenciando, assim, a ocorréncia da rea¢do de protecao.

No espectro de RMN de °C de 1 (Figura 2.3) verificou-se a existéncia de dois sinais
em 6 109,6 ppm e o 108,9 ppm referentes aos carbonos ndo hidrogenados do grupo
isopropilideno, quatro sinais entre 6 26,2 e 24,5 atribuiveis aos carbonos dos grupos metila,

além dos outros sinais correspondentes ao anel piranosidico.
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Figura 2.1: espectro de IV do composto 1
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Figura 2.3: espectro de RMN de "*C do composto 1 (CDCls, 75 MHz)

2.2 - Sintese e caracterizacio da 6-desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-

galactopiranose 2

A partir do composto protegido 1 sintetizamos o iodeto 2 pela substituicdo da
hidroxila em C-6 do carboidrato por iodo. A reacdo foi feita utilizando-se trifenilfosfina,

imidazol e iodo em tolueno sob refluxo por 24 horas.?” (rend: 90%) (Esquema 2.2)

IOdO, PPh3

Imidazol

Esquema 2.2: sintese da 6-desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose

2
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O composto 2 foi purificado por coluna cromatografica (eluente: hexano puro) e
caracterizado pelos espectros de IV, RMN de 'H e de "*C. Faixa de fusio: 72-73°C;
literatura®”: 72°C.

No espectro de infravermelho de 2 (Figura 2.4), observou-se a auséncia da banda
larga de absorg¢do relativa ao estiramento da ligacao O-H, presente no material de partida,
evidenciando a substitui¢ao da hidroxila pelo &tomo de iodo.

No espectro de RMN de 'H de 2 (Figura 2.5), pode-se observar na regido de )
3,29 - 3,17 dois dupletos duplos correspondentes aos hidrogénios H-6 ¢ H-6’, sugerindo a
substitui¢ao desejada.

No espectro de RMN de °C de 2 (Figura 2.6), verificou-se a presenca de um sinal
em § 2,5 ppm referente ao carbono da posicao C-6 ligado ao atomo de iodo, anteriormente

em 6 62,4 ppm no composto de partida 1, evidenciando a transformagao desejada.
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Figura 2.4: espectro de IV do composto 2
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2.3- Sintese e caracterizacio dos mesilatos de alquila (4a-f)

Para a substitui¢do do grupo hidroxila pelo grupo 2-amino-etanol necessitava-se,
inicialmente, da transforma¢do do mesmo em um grupo melhor abandonador. Desta forma,
essa etapa da sintese consistiu na mesilagdo dos alcoois n-decanol, n-dodecanol, 2-etil-
hexanol, n-hexadecanol e 1,2-dodecanodiol, 3a—e pelo tratamento dos mesmos com cloreto

de metanossulfonila em diclorometano e piridina a 0°C (Esquema 2.3).

CH;3(CH,),OH + CH;3S0,Cl CH,Cly, Pi » CH;(CH,),0S0,CH,
n=9 —» 3a 0°C

n=9 5 4a
=11 —»
" 3b n=11—» 4b

n=15— 3d
n=15—»4d

CH3(CH,);CH(CH,CH3)CH,0H + CH,80,c1 — CHaClo, P CH,(CH,);CH(CH,CH3)CH,0S0,CH;

0
3¢ 0°C 4

CH;(CHy)gCH(OH)CH0H + CH;80,1 _ CHoCl P oy oy opomycm,080,cH,
3e 0°C

de

+

CH;(CH,)oCH(0OS0,CH;)CH,0S0,CH;
4f

Esquema 2.3: sintese dos mesilatos de alquila 4a-f
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Os mesilatos 4a-f foram obtidos em rendimentos satisfatorios e caracterizados pela
analise de suas faixas de fusdo (tabela 2.1), espectroscopia na regido do infravermelho,
RMN de 'H ¢ RMN de "*C. Como os espectros destes compostos sdo bastante similares,
discutiremos abaixo a caracterizacao de apenas um deles, 4a.

Tabela 2.1-Faixas de fusao e rendimentos dos compostos 4a-f

Composto | Faixa de fusido °C | Rendimento
4a Oleo 90%
4b 29,2 -30,8 93%
4c Oleo 96%
4d 48,6 — 50,9 82%
4e 67,8 — 68,3 50%
4f 53,0-54,0 30%

No espectro de infravermelho do composto 4a (Figura 2.7), verificou-se duas
bandas intensas entre 2961 cm™ e 2862 cm™, referentes a deformacdo axial das ligagdes C-
H alifitico. Além disso, observou-se uma banda de absorcdo intensa em 1354 cm’
correspondente a ligacdo R-SO,. Evidenciou-se, igualmente, a auséncia neste espectro de
um banda de absor¢ao referente ao grupo O-H, presente no alcool de partida.

A analise do espectro de RMN 'H do composto 4a (Figura 2.8), permitiu atribuir os
seguintes sinais de ressonancia: um tripleto em 6 4,22 referente aos hidrogénios do grupo
CH, ligado diretamente ao atomo de oxigénio, mostrando um deslocamento desses sinais
em relacdo aos hidrogénios do alcool de partida, indicando um efeito de desblindagem

provocado pelo grupo mesilato; um simpleto em & 3,00 correspondente aos hidrogénios do

grupo metila ligado ao 4&tomo de enxofre, além dos sinais correspondentes aos hidrogénios
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metilénicos da cadeia alifatica, que podem ser observados na regido entre 6 1,25 e 6 1,77, ¢
do tripleto em 6 0,86 referente aos hidrogénios do grupo metila da cadeia carbonica.

No espectro de RMN de *C do composto 4a (Figura 2.9) observou-se dois sinais
em o 70,3 e & 37,5 ppm atribuidos, respectivamente, ao carbono do grupo CH,O e ao
carbono do grupo CHj ligado diretamente ao a&tomo de enxofre. Os sinais entre 6 32,8 — o
22,7 ppm correspondem aos carbonos CH, da cadeia carbdnica. Além disso, observa-se um

sinal em § 14,4 ppm referente ao carbono do grupo metila da cadeia alifética.
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Figura 2.7: espectro de IV do composto 4a
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2.4- Sintese e caracteriza¢ao dos amino-alcoois monoalquilados 5a-h e dialquilados 6a,
6b, 6d-f

Os amino-alcoois Sa-d e 6a,b,d foram sintetizados a partir da reacdo dos seus
respectivos mesilatos de alquila 4a-d com 2-amino-etanol (1,2 mol/eq), 4 90°C, em etanol
(Esquema 2.4). Os amino-alcoois Se.f e 6e.f foram obtidos pela reagdo direta do 1-cloro-
octano ou do 1-cloro-tetradecano comerciais com o 2-amino-etanol sob as mesmas
condicdes descritas acima. O amino-alcool C-alquilado 5Sh foi sintetizado através da reacao
do mesilato correspondente 4e com azida de s6dio em DMF, a 120°C, fornecendo a azida

5g em 94% de rendimento. Em seguida, foi realizada uma hidrogenagdo desta ultima em

etanol e presenca de Pd/C fornecendo o composto desejado Sh (Esquema 2.4).

tanol
CH;(CH,),0S0,CHj +NH2CH2CH20H% CH;(CH,),-NHCH,CH,0H + CH;(CH,),- NCH,CH,OH
n=9 —» 4a 90°C n=9 — 5a /7\1 n=9 — 6a
o
n=11—» 4b n=11— 5b Y n=1l—6b
jasi
n=15—4d n=15—=5d O n=15—6d

CH;(CH,);CH(CH,CH3)CH,080,CH, + NH,CH,CH,0H—<%@10l____ "y (CH,),CH(CH,CH;)CH,NHCH,CH,0H
90°C
4c Sc

CH;(CH,),Cl+ NH,CH,CH,OH___etanol oy cpy) NHCH,CH,OH + CHy(CH;),-NCH,CI,O0H

n=7 —= 4e 90°C n=7 —= Se f‘g, n=7 —= 6e
jan!

n=13» 4f n=13— 5f 2 n=13— 6f
T
@)

NaN3 H2, Pd/C
CH;(CH,)yCH(OH)CH,0S0,CH; » CH;(CH,),CH(OH)CH,N;— 2" "~ o CH;(CH,),CH(OH)CH,NH,
DMF, 120°C
de Sg Sh

Esquema 2.4: sintese dos amino-alcoois
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Todos estes amino-alcoois foram obtidos em rendimentos de moderados a
satisfatorios e caracterizados por espectroscopia na regido do IV, RMN de 'H ¢ RMN de
13C ¢ faixa de fusdo (Tabela 2.2).

Tabela 2.2-Faixas de fusao e rendimentos dos compostos 5a-h e 6a,b.d-f

Composto | Faixa de fusao °C | Rendimento
Sa Oleo 45%
5b Oleo 40%
5¢ Oleo 43%
5d 59,0 - 60,5 30%
Se Oleo 36%
5f 53,1-53,4 35%
5h Oleo 70%
6a Oleo 8%
6b 40,8 —41,7 17%
6d 51,0-53,0 10%
e Oleo 10%
of Oleo 10%

Como os amino-dlcoois monoalqgilados 35a-f possuem estruturas bastante
semelhantes, discutiremos abaixo apenas a caracterizagdo do composto Sa. Discutiremos
igualmente, a seguir, a caracterizagdo da monoazida 5g e do amino-alcool Sh, assim como a
do amino-alcool dialquilado 6a.

No espectro de infravermelho do composto Sa (Figura 2.10), observa-se, além de
outras bandas, aquela referente ao estiramento da ligagio O-H em 3303 cm™” e a de
estiramento da ligagdo C-H alifatico em 2924 cm’.

No espectro de RMN de 'H do composto 5a (Figura 2.11), percebemos a presenca

de diferentes sinais sob a forma de tripleto em: & 3,65 referente aos hidrogénios do grupo



37

CH,O (H-1; J1, = 4,3Hz); em 0 2,71 correspondente aos hidrogénios metilénicos do grupo
CH,N mais proximo a hidroxila (H-2; J».; = 4,3Hz); em & 2,57 correspondente aos 2H do
grupo CH, da cadeia carbdnica ligado ao nitrogénio (H-3; J34 = 7,2Hz) ¢ em 6 0,87
referente aos hidrogénios do grupo metila da cadeia carbonica (H-12; Jj5.11 = 5,8Hz). Além
disso, verifica-se dois multipletos na regido de 6 1,47 e & 1,27 correspondente aos
hidrogénios dos grupos metilénicos da cadeia carbdnica presente na molécula.

Analisando o espectro de RMN de °C do amino-alcool 5a (Figura 2.12), observa-se
um sinal em 6 60,8 ppm correspondente ao carbono ligado diretamente a hidroxila. Em &
51,4 e 49,8 observamos dois sinais referentes aos grupos CH,N, enquanto que em 6 14,2
ppm ha um sinal referente ao grupo metila, além de outros sinais presentes no espectro

referentes aos carbonos metilénicos da cadeia carbOnica.
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Figura 2.10: espectro de IV do composto 5a
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No espectro no infravermelho do composto 5g (Figura 2.13), observou-se uma
banda de absorcdo larga referente ao estiramento da ligagio O-H em 3368 cm™. Verificou-
se ainda bandas referentes ao estiramento da ligagio C-H alifatico em 2924 cm™ e 2853
cm'. Percebe-se ainda uma banda intensa em 2101 cm™ correspondente & presenca do
grupamento azido no composto, sugerindo a ocorréncia reagao de substituigdo. A auséncia
da banda de absor¢do referente ao grupo RSO,, presente no material de partida, evidencia
igualmente a formagao do composto 5g.

No espectro de RMN de 'H (Figura 2.14) da monoazida 5g foram observados os
seguintes sinais: um multipleto em & 3,77 referente ao hidrogénio do grupo CHOH; dois
dupleto duplos em & 3,36 ¢ 6 3,22 correspondentes aos dois hidrogénios do grupo CH,N3;
um dupleto referente ao grupo O-H em o 2,90; um multipleto em & 1,28 referente aos
hidrogénios metilénicos da cadeia carbdnica e um tripleto em 6 0,87 correspondente ao
grupo metila.

No espectro de RMN de "*C (Figura 2.15), observa-se um sinal em & 71,0 ppm
referente ao carbono hidroxilado, outro em 6 57,2 ppm correspondente ao carbono do grupo
CH,N3, além de outros sinais entre 6 34,5-22,8 ppm referentes aos carbonos metilénicos da
cadeia alifatica. Em 6 14,2 ppm existe um sinal correspondente ao carbono do grupamento

metila.
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No espectro de infravermelho do amino-alcool 5h (Figura 2.16), observa-se a
inexisténcia da banda de absor¢do referente ao grupamento azido presente no material de
partida, em 2101 cm™, evidenciando a redugdo do composto 5g no amino-alcool 5h.

A anélise do espectro de RMN de 'H do composto 5h (Figura 2.17) permitiu atribuir
os seguintes sinais de ressondncia: um multipleto em & 3,30 referente ao hidrogénio do
grupo CHOH; um dupleto duplo em & 2,42 ¢ um outro em d 2,30 correspondentes aos 2
hidrogénios do grupo CH,NH; e um tripleto em 6 0,85 referente aos hidrogénios do grupo
metila, além de um multipleto em & 1,20 correspondente aos hidrogénios metilénicos da
cadeia carbonica.

No espectro de RMN de °C do composto 5h (Figura 2.18), observou-se a presenca
de um sinal em & 72,2 ppm referente ao carbono diretamente ligado a hidroxila (CHOH);

um sinal em d 47,5 ppm correspondente ao carbono nitrogenado (CH,NH;); um sinal em
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0 14,3 ppm referente ao carbono do grupamento metila, além de outros sinais entre & 35,0-

22,9 ppm correspondentes aos outros carbonos metilénicos presentes na molécula.
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Figura 2.16: espectro de IV do composto Sh
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expansao na regido de 6 3,40 — 2,20



43

77.6499
77.2300

zs:

76.7945
—72.2220
47.5396

CH,(CH,)yCH(OH)CH,NH,

L ]Hl]

240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 10 20 0
(ppm)

Figura 2.18: espectro de RMN de "*C do composto 5h (CDCls, 75 MHz)

No espectro de infravermelho do composto 6a (Figura 2.19), observa-se, além de
outras bandas, aquela referente ao estiramento da ligagio O-H em 3.413 cm™ e a de
estiramento da ligagdo C-H alifatico em 2922 cm™.

No espectro de RMN de 'H (Figura 2.20) do composto 6a foram observados os
seguintes sinais de absor¢do: um tripleto (2H) em o 3,55 referente aos dois hidrogénios do
grupo CH,OH; um simpleto largo em o 3,28 correspondente ao hidrogénio da hidroxila;
dois tripletos em & 2,59 (2H) e 8 2,47 (4H) referentes aos grupos CH,N, dois multipletos
centrados em o 1,43 e 6 1,27 referentes aos outros hidrogénios metilénicos presentes na
molécula, além de um sinal sob a forma de um tripleto em & 0,88 correspondente aos seis
hidrogénios dos grupos metila. A principal diferenga entre os espectros de RMN de 'H dos
derivados mono—e di— substituidos estd na integracdo dos sinais, principalmente aqueles
referentes aos grupos CH,N.

No espectro de RMN de *C (Figura 2.21) do composto 6a observa-se um sinal em &

58,5 ppm referente ao carbono hidroxilado, outros dois sinais em & 55,7 e 54,0 ppm
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correspondentes ao carbonos dos grupos CH,N, além de sinais na regido entre 6 32,0-22,8
ppm referente aos outros carbonos metilénicos existente na molécula. H4 também um sinal

em o 14,2 referente aos carbonos dos dois grupos CH3; da molécula.
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Figura 2.19: espectro de IV do composto 6a
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2.5- Sintese dos produtos finais (7a-g): acoplamento dos amino-alcoois com a 6-desoxi-
6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 2.

Essa etapa da sintese consistiu na substituicdo do 4&tomo de iodo da posi¢ao C-6 do
derivado iodado 2 por amino-alcoois monoalquilados ja sintetizados (5a-f e Sh).

Os produtos finais 7a-g foram obtidos através da reacdo do precursor iodado 2 com

os amino-alcoois, em DMSO a 90°C, durante 48 h (Esquema 2.5).
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CH3(CH2)9CH(OH)CCI){2NH CHy(CHyNCH,CH,0H

/\x

CHy(CHy)y NCH,CH,0H

2
CH}(CH2)13NCH2CH20H % X
O
/ K\ O

CH;(CHZ)3CH(CH2CH3)CH2NCH2CH20H

CH,(CH,),NCH,CH,0H / :
O CH3(CH2)15NCH2CH20H

Esquema 2.5: acoplamento do iodeto 2 com os amino-alcoois

Todos esses produtos foram purificados por coluna cromatografica (eluente:
hexano/acetato de etila) e caracterizados pela analise de seus espectros no infravermelho,
de RMN 'H, do espectro 2D COSY 'H x 'H, de RMN de "°C e por analise elementar para
os compostos 7a, 7¢, 7e e 7g.

Os resultados das andlises elementares dos compostos 7a, 7¢, 7e e 7g estdo

condizentes com as formulas minimas dessas substancias (Tabela 2.3)
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Tabela 2.3-Dados de analise elementar dos compostos 7a, 7¢, 7e ¢ 7g

Composto | %C Calc; (Enc) %H; Calc; (Enc) %N Calc; (Enc)
7a 64,98; (70,22) 10,22; (10,44) 3,16; (2,71)
Tc 63,58; (63,97) 9,94; (9,83) 3,37; (4,76)
Te 63,58; (63,02) 9,94; (9,91) 3,375 (3,17)
g 64,98; (68,45) 10,22; (10,61) 3,16; (3,18)

Todos os produtos finais 7a-g sdo oOleos e seus respectivos rendimentos estao

apresentados na tabela 2.4.

Tabela 2.4- Rendimentos dos compostos 7a-g

Composto | Rendimento
Ja 40%
7b 53%
Tc 56%
7d 45%
Te 45%
7f 40%
g 41%

Como os produtos finais 7a-g possuem estruturas bastante semelhantes,
discutiremos abaixo, a titulo de ilustragdo, apenas a caracterizagdo do composto 7e.

No espectro no infravermelho do composto 7e (Figura 2.22), observa-se uma banda
de absorgdo larga referente ao estiramento da ligagdo O-H em 3488 cm™. Verifica-se ainda
uma banda intensa referente ao estiramento da ligagio C-H alifatico em 2928 cm™ e uma

banda em 1070 cm’ correspondente ao estiramento da ligagio C-O-C da unidade

carboidrato protegida.
No espectro de RMN de 'H do composto 7e (Figura 2.23), observa-se, dentre outros

sinais, a presenga de um dupleto em & 5,53 correspondente ao H-1 do carboidrato
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(J/12=5,0Hz), um dupleto duplo em 6 4,60 referente ao H-3 (J3,=2,4Hz; J3.4=7,9Hz), um
dupleto duplo em o 4,30 referente ao H-2 e um outro dupleto duplo em o 4,25
correspondente ao H-4 do anel piranosidico (J4.s=1,7Hz). Verifica-se ainda um tripleto em
0 3,90, referente ao H-5 do carboidrato. Observa-se, ainda, dois multipletos em o 3,58 e o
2,77 referentes aos dois hidrogénios metilénicos do grupo CH,OH e aos seis hidrogénios
dos grupos CH,N presentes na molécula. Além disso, entre & 1,52-1,32 existem sinais sob a
forma de simpletos referentes aos doze hidrogénios CHj; dos grupos isopropilideno;
centrado em o 1,25 ha um multipleto correspondente aos outros hidrogénios metilénicos
existentes no composto. Existe ainda um tripleto em 6 0,89 referente aos trés hidrogénios
do grupo metila da cadeia carbdnica.

Para elucidacdo dos acoplamentos entre os diferentes hidrogénios e conseqiiente
atribuicdo dos mesmos foi feito um mapa de contornos 'H x 'H (COSY) (F igura 2.24) do
composto 7e. Para este composto observam-se as seguintes correlagdes:

- 0 dupleto a 6 5,53 (H-1) apresenta correlagdes com o dupleto duplo a o 4,30
correspondente ao H-2;

- 0 dupleto duplo a 6 4,60 (H-3) correlaciona-se com os dupletos duplos a 6 4,30 e &
4,25 correspondentes a H-2 e H-4, respectivamente;

- o multipleto a 6 2,77 referente aos grupos CHuN e, portanto, aos hidrogénios Hg e
He, apresenta correlagdo com o tripleto em & 3,90 correspondente ao H-5 e com o
multipleto em d 3,58 referente ao grupo CH,OH.

Analisando o espectro de RMN de "°C referente ao composto 7e (Figura 2.25),
observamos, dentre outros sinais de absor¢do, um sinal em 6 96,7 ppm referente ao C-1 e

um outro sinal em 6 56,0 ppm correspondente ao C-6, ambos da porcdo carboidrato,
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evidenciando assim o acoplamento do amino-alcool com o agucar, além de outros sinais

correspondentes a por¢ao agucar e a cadeia carbdnica presente no composto.
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Figura 2.22: espectro de IV do composto 7e
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2.6- Sintese e caracterizacao do 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi—6—iodo-a-D—
glicopiranosideo de metila 8

Essa sintese envolveu a substituicdo da hidroxila em C-6 do glicopiranosideo de
metila por um atomo de iodo, pelo tratamento deste agucar com imidazol, trifenilfosfina e
iodo em DMF a 80°C. O iodeto formado néo foi purificado e teve suas hidroxilas livres
protegidas pela adi¢do de piridina e anidrido acético (peracetilagdo), com o objetivo de se
facilitar a purificagdo e a caracterizagdo do mesmo. O composto 8 foi obtido, apds
purificagdo em coluna cromatografica, na forma de um so6lido branco em 46% de

rendimento (Esquema 2.6).

OH
(o]
HO
HO Iodo, PPhy .
OH Imidazol
DMF, 80°C

OCH;
OCH,

ACZO, Pi

Esquema 2.6: sintese do 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila
8
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O 1iodeto acetilado 8 foi caracterizado pela andlise de seus espectros no
infravermelho, RMN de "H e RMN de °C e faixa de fusdo (faixa de fusao 140,90-141,10C,
literatura®®*® 148°-149°C).

No espectro no infravermelho referente ao composto 8 (Figura 2.26), foi possivel
observar bandas em 2938 e 2909 cm™ referentes aos estiramentos da ligacio C-H, além da
banda em 1740 cm™ atribuivel ao estiramento da ligagdo C=0. Observa-se também a banda
em 489 cm™' referente ao estiramento da ligagdo C-I.

Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 8 (Figura 2.27),
observou-se um tripleto em & 5,45 referente ao hidrogénio H-3 e um dupleto em 6 4,94
correspondente ao H-1 (J;,=3,7Hz). Os sinais correspondentes a H-2 e H-4 aparecem como
um multipleto (mistura de um tripleto e um dupleto duplo) entre 6 4,90-4,80. O sinal
relativo a H-5 aparece como um duplo dupleto duplo em & 3,80, enquanto um simpleto em
0 3,48 foi atribuido aos hidrogénios do grupo CH3;0. Os sinais referentes a H-6 ¢ H-6
aparecem como dupletos duplos entre 6 3,30 — 3,08, enquantos os trés simpletos em d
2,05,82,03,5 1,97 se referem aos hidrogénios do grupo CH3;CO.

No espectro de RMN de "°C do composto 8 (Figura 2.28) observa-se sinais em &
170,2 ppm, 6 170,1 ppm e 6 169,8 ppm referentes aos carbonos carbonilicos € um sinal em
96,6 ppm referente ao C-1. Os sinais correspondentes aos carbonos C-2, C-3, C-4 e C-5
aparecem entre 6 72,6-68,8 ppm, enquanto que os sinais referentes aos carbonos CHs dos
grupos metoxila e acetila sdo observados em 6 55,9 ppm e 6 20,8 ppm, respectivamente. O
sinal correspondente ao carbono iodado C-6 pode ser observado em o 3,8 ppm,

evidenciando a introdugdo do atomo de iodo.
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Figura 2.28: espectro de RMN de >C do composto 8 (CDCls, 75 MHz)

2.7- Sintese dos produtos finais 9a-c: acoplamento dos amino-alcoois com o 2,3,4-tri-

0-acetil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila 8

Os compostos 9a-c¢ foram preparados, respectivamente, pelo tratamento dos amino-

alcoois 5a, Sb e Se com o composto iodado 8§ em DMSO a 90°C, por 48 horas

(Esquema 2.7).
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CH;(CH,)yNCH,CH,OH

Esquema 2.7: sintese dos derivados da D-glicose acoplados aos amino-alcoois

Os produtos 9a-c foram purificados por coluna cromatografica (eluente:

hexano/acetato de etila). Suas caracterizagdes foram realizadas pela andlise de seus

espectros no IV, no RMN de 'H, no RMN de Bce por analise elementar. Os resultados das

analises elementares desses compostos estdo condizentes com suas férmulas minimas.

(Tabela 2.5).

Tabela 2.5-Dados de analise elementar dos compostos 9a-c

Composto | %C Calc; (Enc)

%H; Calc; (Enc)

%N Calc; (Enc)

9a 58,55; (58,47) 9,17; (8,30) 2,78; (2,70)
9b 60,99; (61,20) 9,29; (9,38) 2,63; (3,07)
9¢ 58,09; (57,49) 8,69; (8,48) 2,95; (3,00)
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Todos os produtos finais 9a-c sdo 6leos e foram obtidos em 30% de rendimento.

Esses baixos rendimentos podem ser justificados pela ocorréncia da migragdo dos
grupos acetila. Ao tentarmos purificar os produtos 9a-c¢ percebemos que, em presenca de
silica, ocorria uma decomposi¢do do composto formado. Acredita-se que a hidroxila do
grupamento etanolamino ataca a carbonila do grupo acetila da posi¢do 4, ocorrendo assim a
migragdo desse grupo acetila (Esquema 2.8). Por isso, tivemos uma grande dificuldade na
purificacdo desses derivados e foi necessario fazer uso da cromatografia “flash”.

Na reacao do composto 8 com o amino-alcool 5h percebemos que houve a formagao
de uma mistura de produtos de dificil separagdo. Nesse caso, ha nesse amino-alcool um
grupo amino secundario que ataca a carbonila do grupo acetila levando a migracao desse
grupo (Esquema 2.8). Para certificarmos dessa hipotese fizemos uma hidrolise, em meio
basico, da mistura de produtos formados e, analisando os espectros de RMN de 'H e de
RMN de "*C dos compostos obtidos, percebemos a existéncia do grupamento acetamido em
um deles. Para minimizar este problema usamos, nesta reagdo, o 6-O-tosil-a-D-

glicopiranosideo de metila desprotegido em vez do composto 8, conforme serd descrito

adiante.

OHCH,CH,N(CH,),CH;

ACOCH2CH2N(CH2)HCH3

silica

OCH;4

NHCH,CH(OH)(CH,)oCH; OCH;4

H;COCNCH,CH(OH)(CH,)yCH;

Esquema 2.8: migragdo do grupo acetila nos compostos derivados do composto 8
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Como os produtos finais 9a-c possuem estruturas bastante semelhantes,
discutiremos abaixo apenas a caracterizacdo do composto 9a.

No espectro de IV do composto 9a (Figura 2.29), observou-se um sinal de absor¢ao
em 3481 cm™ correspondente ao estiramento do grupo O-H. Verificou-se ainda a presenca
de sinais de absorcao correspondentes as deformagdes axiais simétricas e assimétricas de C-
H alifatico na regido de 2927-2854 cm™; um sinal intenso de absor¢io em 1751 cm™
correspondente ao estiramento C=0O do grupo acetila ¢ um sinal em 1046 cm™ referente ao
estiramento C-O-C da por¢ao carboidrato.

No espectro de RMN de 'H do composto 9a (Figura 2.30) observou-se a presenga
de um tripleto em 6 5,53 correspondente ao H-3, um multipleto em o 4,93 referente aos
hidrogénios H-1, H-2 ¢ H-4 e um duplo dupleto duplo em 6 3,96 referente ao H-5. Observa-
se, ainda, um multipleto centrado em 6 3,55 referente aos dois hidrogénios do grupo
CH,OH; um simpleto em 6 3,48 referente aos trés hidrogénios do grupo OCHs; um
multipleto centrado em 6 2,70 correspondente aos seis hidrogénios dos grupos CHoN e trés
simpletos na regido entre o 2,12-2,05 correspondentes aos nove hidrogénios dos grupos
acetila presentes na molécula. Além disso, centrado em o 1,31 existe um multipleto
referente a dezesseis hidrogénios metilénicos da cadeia carbonica presente no composto e
em O 0,92 ha um tripleto correspondente aos hidrogénios (3H) do grupo metila dessa
mesma cadeia.

Para elucidagdo dos acoplamentos entre hidrogénios e conseqiiente atribui¢ao dos
mesmos foi feito um mapa de contornos 'H x 'H (COSY) (Figura 2.31) do composto 9a.
Para esse composto observam-se, dentre outras, as seguintes correlagdes:

- um tripleto em o 5,53 (H-3) apresenta correlagdes com o multipleto a 6 4,93

correspondente a H-1, H-2 e H-4;
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- um duplo dupleto duplo a ¢ 3,96 (H-5) correlaciona-se com os multipletos a 6 4,93
ead 2,77 correspondentes a H-4, H-6 e H-6’,respectivamente;

- um multipleto em & 3,55 correspondente ao grupo CH,OH correlaciona-se com o
multipleto a 6 2,70 devido ao acoplamento com os hidrogénios metilénicos CH,N vizinhos
ao CH,OH.

Analisando o espectro de RMN de "*C do composto 9a (Figura 2.32) observa-se,
dentre outros sinais de absor¢do, um sinal em & 170,3 ppm referente as carbonilas dos
grupos acetila e um sinal em & 96,8 ppm correspondente ao carbono anomérico. Ha ainda
sinais na regido de o 55,8-54,7 ppm referentes aos carbonos OCH; e CH;N, evidenciando

assim o acoplamento do amino-alcool com o agucar.

S
(]
2
g 597 CH;(CH,)eNCH,CH,OH
€
% 40 4 L6 5 o
= 1 AcO

20 AcO 2 1

AcO
0 OCHj
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Figura 2.29: espectro de IV do composto 9a
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Figura 2.32: espectro de RMN de *C do composto 9a (CDCls;, 75 MHz)

2.8- Sintese do produto final 11: acoplamento do amino-alcool Sh com o 6-tosil-O-a-D-
glicopiranosideo de metila 10

Devido ao fato de ocorrer a migracdo do grupo acetila, conforme descrito
anteriormente, ao tentarmos reagir o amino-alcool Sh com o composto 8, ndo obtivemos
com sucesso tal reacdo. Como tinhamos em nosso laboratéorio o 6-O-tosil- a-D-
glicopiranosideo de metila 10, resolvemos reagi-lo com o composto Sh ao invés do iodeto
8, evitando assim a ocorréncia da migra¢do, j4 que ndo existe grupos acetila nessa
molécula.

Essa sintese envolveu a reacdo do 6-O-tosil- a-D-glicopiranosideo de metila 10 com

o0 amino-alcool monoalquilado 5h, em DMSO a 100°C durante 48 horas (Esquema 2.9).
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CH;(CH,)oCH(OH)CH,

5h

» HO
DMSO, 100°C

HO

Esquema 2.9: sintese do composto 11

O produto 11 foi purificado por coluna cromatografica (eluente:
diclorometano/metanol). Sua caracterizagdo foi realizada pela andlise de seu espectro no
IV, no RMN de 'H, no RMN de "*C e sua faixa de fusdo foi de 89 — 90°C.

No espectro de IV do composto 11 (Figura 2.33), observou-se uma banda de
absorcdo intensa em 3481 cm™ correspondente ao estiramento do grupo O-H. Verificou-se
ainda, na regido de 2927-2854 cm™, a presenca de sinais de absorgdo correspondentes as
deformacdes axiais simétricas e assimétricas de C-H alifatico e em 1046 cm™ sinal
referentes ao estiramento C-O-C de carboidrato.

No espectro de RMN de 'H do composto 11 (Figura 2.34), observou-se a presenga
de um dupleto em & 4,69 correspondente a H-1, um multipleto na regido de o 3,70-3,30
referente aos hidrogénios H-2, H-3, H-4, ¢ CHOH, um duplo dupleto duplo em & 3,98
referente a H-5 e um multipleto na regido de 6 2,92-2,66 correspondente aos quatro
hidrogénios do grupo CH,N. Além disso, centrado em 6 1,28 existe um multipleto referente
aos outros dezoito hidrogénios metilénicos presentes no composto ¢ em 6 0,88 had um

tripleto correspondente aos hidrogénios do grupo metila da cadeia carbdnica.
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Analisando o espectro de RMN de *C do composto 11 (Figura 2.35) observamos,
dentre outros sinais de absor¢do, um sinal em & 101,5 ppm correspondente ao carbono
anomérico. Ha ainda sinais na regido de o 74,8-70,6 ppm referentes aos carbonos
CHOHCH;N, C-2, C-3, C-4 e C-5. Na regiao de o 56,5-49,5 ppm existem sinais
correspondentes aos CH;N e ao carbono do grupo OCHj, além de outros sinais

correspondentes a cadeia carbonica presente no composto.
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Figura 2.33: espectro de IV do composto 11
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Capitulo: 3
3- ENSAIOS BIOLOGICOS

Em todo mundo ocorre uma busca incessante por novos compostos que apresentem
atividade terapéutica, sejam eles produtos naturais ou substancias sintéticas. Os candidatos
a farmacos devem seguir algumas etapas que resumidamente se subdividem em: testes de
atividade bioldgica “in vitro”, experimentos “in vivo” e ensaios clinicos. A primeira etapa
consiste numa triagem de substancias novas, sendo que se o composto ndo apresentar
atividade nesta etapa ndo seria submetido aos testes subsequentes.

Nesse contexto, existem diferentes processos que levam & descoberta de novos
farmacos, entre eles a contribui¢do do “acaso” (como ocorreu com a penicilina) e o
planejamento racional, método cada vez mais utilizado. Uma situagdo intermedidria seria
entdo submeter substancias inéditas a um ensaio de atividade biologica escolhendo-se um
alvo biologico, mas sabendo-se que outros compostos similares mostraram atividade
comprovada. Seguindo essa premissa, e o relatado na introducdo desse trabalho, alguns dos
compostos sintetizados foram submetidos aos ensaios bioldgicos para avaliacdo de suas
atividades contra o M. tuberculosis. No decorrer desse trabalho, foi publicado na literatura
por Avery e colaboradores®® um artigo que descreve a preparagdo ¢ a atividade contra
Leishmania amazonesis e contra Leishmania chagasi de diferentes diaminas e amino-
alcoois analagos aos preparados no nosso trabalho. Assim, alguns dos compostos
preparados em nosso grupo foram também submetidos a avaliacdo contra Leishmania

amazonesis € Leishmania chagasi.
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3.1- Teste de atividade antituberculose:

Os compostos avaliados quanto a atividade antituberculose foram os amino-alcoois
monoalquilados 5b, 5¢, 5e e 5h; os produtos finais derivados da galactose 7a, 7b, 7¢c, 7e ¢
Tg, além dos produtos finais derivados da glicose 9a e 9¢ (Figura 3.1). Os testes foram
realizados nos laboratorios de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — IPEC da FioCruz-RJ

pela pesquisadora Maria Cristina S. Lourengo.

CH;(CH,);;NHCH,CH,0H
5b 4

CH;(CH,);CH(CH,CH;)CH,NHCH,CH,0H

3
5 3
¢ ., O 0 (o)
/a 7b Tec
CH;(CH,);NHCH,CH,0OH
Se

CH3(CH6)7NCH2CH20H CH3(CH2)9CH(OH)C6-12NH

CH;(CH,)oCH(OH)CH,NH,
5h

4

1

OCH;

Figura 3.1: moléculas submetidas ao teste antituberculose
Para este ensaio, foi utilizada uma cepa de Mycobacterium tuberculosis Hy; RVATCC
27294 que cresceu em meio Loweinstein-Jensen a 37°C por trés semanas e depois foi pré-
incubada em meio liquido Middlebrook 7H9 a 37°C por dez dias, até que a densidade
bacteriana correspondesse a 1,0 na escala de turbidez McFarland. As suspensdes foram entao
diluidas na propor¢io 1:25 no mesmo meio (Middlebrook 7H9) antes da inoculagdo (4.10°

micobactérias/mL).
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As solucdes estoques de cada composto foram preparadas em DMSO, esterilizadas
pela passagem em filtro PFTE 0,22 um e armazenadas a -80°C. As dilui¢des foram feitas em
meio liquido Middlebrook 7H9. A rifampicina foi utilizada como farmaco de referéncia.

Os testes foram desenvolvidos de acordo com o ensaio de microdilui¢do em placa
utilizando como revelador o corante Alamar Blue. Primeiramente, 100 mL de suspensao de
micobactérias foram acrescentados a microplaca contendo 100 mL de uma série de dilui¢des
dos compostos (0,5 a 1000 umol/L). Apds a incubagio a 37°C por seis dias, adicionaram-se
25 pL de uma mistura 1:1 (v/v) de Alamar Blue e 10% de twen 80 e as placas foram
incubadas a 37°C por 24 horas. Uma mudanga de cor de azul para rosa foi observada nas
placas onde a micobactéria cresceu (Figura 3.2). As concentragdes minimas inibitorias
(MIC) foram definidas como as menores concentragdes das substancias que impediram a

mudanca de cor ¢ os resultados se encontram na Tabela 3.1.
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1001
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Figura 3.2: exemplo do teste Alamar Blue
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Tabela 3.1: resultados dos ensaios biologicos

Compostos | 100pg/mL | SO0pg/mL | 25pg/mL | 12,5pug/mL | 6,25pg/mL | 3,12pg/mL
5b Sen Sen Sen Sen Sen Res
Sc Res Res Res Res Res Res
Se Sen Res Res Res Res Res
5h Sen Sen Sen Sen Sen Sen
Ta Sen Res Res Res Res Res
7b Sen Sen Sen Sen Sen Sen
Tc Res Res Res Res Res Res
Te Sen Res Res Res Res Res
1g Sen Sen Sen Sen Res Res
9a Res Res Res Res Res Res
9c Res Res Res Res Res Res

Sen: Sensivel / Res: Resistente
Controle interno: 7H9, cepa padrdo e rifampicina - 1pg/mL

Controle de crescimento: 7H9 e cepa padrao

Avaliando os resultados acima em relacdo a poténcia de inibicdo do crescimento dos
bacilos, percebe-se que entre os amino-alcoois monoalquilados (5b, Sc, Se e 5h), o composto
5h ¢ o que apresenta uma maior atividade. Acreditamos que essa maior atividade deva-se ao
fato de que na sua estrutura existe um grupo amino primario que certamente ¢ mais reativo e
menos impedido estericamente do que o grupo amino secundério presente nos outros amino-
alcoois. Além disso, observa-se que o tamanho da cadeia alifatica e/ou a presenga de

ramificagdes pode interferir na atividade antituberculose, ou seja, quanto maior a cadeia
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carbonica maior a atividade antibacteriana. Isso também pode ser verificado analisando os
resultados biologicos dos compostos derivados da galactose (7a, 7b, 7¢, 7e e 7g), onde nota-
se que o composto 7b apresenta maior atividade por possuir uma maior cadeia alifatica.
Nota-se ainda que ao ser acoplado ao carboidrato, os amino-alcoois perderam um pouco da
sua poténcia de inibigdo. Essas conclusdes sdo ainda preliminares e baseadas nos resultados
obtidos até o momento.

Ja os produtos finais derivados da D-glicose (9a ¢ 9¢) foram resistentes em todas
concentragdes, evidenciando assim, a interferéncia do carboidrato escolhido e/ou dos grupos

protetores presentes no mesmo frente a atividade antituberculose.

3.2- Teste de atividade contra Leishmania amazonesis e Leishmania chagasi

A leishmaniose ¢ uma doenca infecciosa causada por protozoarios. Os agentes
etiologicos da leishmaniose sdo dipteros da familia Psychodida, pertencentes aos géneros
Phlebotomus e Lutzomyia, com vasta distribuicdo nos climas quentes e temperados.

Os flebotomos, dos géneros Lutzomyia e Psychopopygus, infectam-se ao picar o
animal portador da doenga e podem, assim, transmitir a doenca ao homem®?. No Brasil, os
mais importantes reservatorios animais sao o cdo € a raposa, sendo que grande parte das
lesdes nesses animais ndo & aparente”.

Virios derivados de poliaminas e de amino-alcoois com atividade antiparasitaria
tém sido preparados e isolados de fontes naturais. Estudos mostraram que as poliaminas
podem interferir ou bloquear o crescimento celular de parasitas, tendo conseqiliéncias mais
severas para o parasita do que para o hospedeiro. O bloqueio da biosintese dos parasitas
pelas poliaminas tem sido relatado como uma terapéutica valida, logo a sintese de

7 . ;e . 4
moléculas com tais caracteristicas se mostra bastante promissora®*>>,
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Conforme relatado anteriormente, Avery e cols” descreveram recentemente a
preparagao e a avaliagdo antiparasitaria de diferentes diaminas ligadas a um anel aromatico.
Baseados no estudo desses autores e na analogia dos compostos preparados no nosso
trabalho em relagdo aqueles sintetizados no referido artigo, os derivados 5a, 5b, Se, Sh ¢ 7e
(Figura 3.3) foram submetidos a teste contra a Leishmania amazonensis € contra a
Leishmania chagasi, nos laboratorios de pesquisa do Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB)
— UFJF, usando a anfotericina como farmaco de referéncia. Os resultados obtidos

encontram-se na tabela 3.2.

CH3(CHy)yNHCH,CH,OH CH;(CH,);NCH,CH,0H
Sa 0

CH;(CH,); ;NHCH,CH,OH
5b

CH;3(CH,);NHCH,CH,OH
Se

CH5(CH,)yCH(OH)CH,NH,
5h

Figura 3.3: moléculas testadas contra Leishmania

Tabela 3.2: resultados biologicos contra a Leishmania amazonesis ¢ chagasis

Compostos Leishmania amazonensis Leishmania chagasi
I1Cso (uM) I1Cso (uM)

Sa 11,74 55

Sb 8,57 5,42

Se 76,38 9,65

5h 26 14,58

Te maior que 227 maior que 227
anfotericina 0.9 1.9
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Através da andlise do teste biologico, conclui-se que todos os compostos testados
possuem atividade contra a Leishmania amazonesis e contra a Leishmania chagasi, exceto
0 composto 7e.

Observando esses resultados preliminates, percebe-se que o tamanho da cadeia
alifatica pode estar influenciando na atividade, ou seja, quanto maior a cadeia carbdnica da
molécula maior a atividade do composto, haja visto que o composto contendo doze atomos
de carbono na cadeia foi significativamente o mais ativo. Aparentemente, a presenca de um
grupo volumoso ligado ao atomo de nitrogénio, no caso de um derivado da galactose e/ou a

auséncia do grupo NH, influenciaria consideravelmente a atividade leishmanicida.
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Capitulo: 4
4- CONCLUSOES

Neste trabalho descrevemos a sintese de dez substancias inéditas, a saber: sete
derivados da D-galactose (7a-f e 7h) e trés derivados da D-glicose (9a-¢). Além disso
sintetizamos oito amino-alcoois monoalquilados (5a-h), cinco amino-alcoois dialquilados
(6a, 6b, 6d, 6e ¢ 6f), cinco mesilatos de alquila (4a-e), além dos derivados de carboidratos
1,2¢8

Os amino-alcoois mono e dialquilados foram obtidos utilizando-se um
procedimento experimental que demonstrou ser simples e bastante eficiente. A metodologia
usada para obten¢do dos compostos finais (7a-g e 9a-c) foi conduzida de maneira simples e
sob condigdes brandas, em rendimentos de moderados a satisfatorios. Todos os compostos
foram purificados por coluna cromatografica e caracterizados devidamente através de
técnicas espectroscopicas adequadas, sendo os compostos 7e € 9a os Unicos a serem
caracterizados pela técnica de RMN de 'H em 2D (COSY 'H x 'H).
atividade antibacteriana contra o Mycrobacterium tuberculosis H3;RvATCC 27294. Os
compostos 5a, Sb, Se, Sh e 7e foram testados contra a Leishmania amazonesis € contra a
Leishmania chagasi. Os resultados obtidos nesses testes foram bastantes promissores,
sugerindo a relevancia da continuidade desse trabalho.

Finalmente, este trabalho vem nos proporcionando o conhecimento na éarea de
sintese organica e na area de espectroscopia com a preparagdo e as andlises espectrais dos

compostos sintetizados.
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Capitulo: 5
5 - PARTE EXPERIMENTAL
5.1 — Métodos gerais

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono 13 foram
obtidos em um espectrometro BRUKER AVANCE DRX300 no Departamento de Quimica,
ICE, UFIJF.

Os pontos de fusdo realizados foram obtidos em aparelho digital MQAPF —
Microquimica no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

Os espectros de infravermelho foram registrados em espectrometro BOMEM —
FTIMB — 102 no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

As andlises elementares foram executadas em aparelho na central analitica do
Instituto de Quimica da USP.

Para cromatografia em camada delgada utilizou-se silica gel 60G MERCK em
lamina de vidro.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica — gel 60G 0,063 —
0,200mm (70 — 230 mesh ASTM) MERCK.

Nos procedimentos de purificagdo, por extragdo ou coluna cromatografica, foram
utilizados solventes P.A VETEC.

Como reveladores foram utilizados vapores de iodo, solucdo etandlica de acido

sulfurico a 20% v/v e solugdo de ninidrina a 0,5% p/v



73

5.2 — Sintese do 1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 1

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 50 g (366,9 mmol) de cloreto de
zinco anidro (previamente secado sob aquecimento em mufla) e 500 mL de acetona anidra.
Em seguida foram adicionados a solucdo 45 g (250 mmol) de D-galactose ¢ ap6s adicionou-
se, lentamente, 4,0 mL de acido sulftrico concentrado. A mistura foi mantida sob agitagao
magnética por 10 h. O acompanhamento da reacdo foi feito por CCD, utilizando-se como
eluente hexano/acetato de etila 8:2. Apos o término da reagdo adicionou-se solucdo
saturada de carbonato de calcio, sob agitacdo magnética, até a neutralidade. Em seguida a
mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado em evaporador rotatério. O produto bruto
foi purificado por CCS (hexano/acetato de etila) e foram obtidos 37,8 g (145 mmol) do

produto protegido 1 (rend: 58%).

FM: C12H005
MM: 260 g/mol

Oleo

RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): tabela 5.1

RMN de °C (CDCls, 75,0 MHz): tabela 5.2

IV (v, cm™, Csl): tabela 5.3




Tabela 5.1-Dados de RMN de 'H de 1

Atribuicdo | o/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 5,54 d 5,1 (J12) 1H
H-3 4,59 dd 2,3 (J32) IH
7,9 (J34)

H-2 4,32 dd 2,3 (J32) IH
5,1 (J21)

H-4 4,26 dd 1,5 (Jus) IH
7,9 (Ja3)

H-5,H-6¢ 3,80 m o 3H

H-6

4CHs isop. | 1,51, 1,43, S _ 12H

1,32

Tabela 5.2- Dados de RMN de °C de 1

o/ ppm Atribui¢ao
109,6; 108,8 C(CHa),
96,4 C-1

71,7;70,9; 70,7 C-2,C-3eC-4
68,3 C-5
62,4 C-6

26,7; 26,1; 25,1; 24,5 C(CH;),

74
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Tabela 5.3- Alguns dados de IV de 1

v (cm™) Atribuicio

3483 Estiramento O-H

2987 e 2936 Estiramento C-H alifatico
1070 Estiramento C-O-C

5.3 - Sintese do 6-desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 2

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 17 g (65 mmol) de 1 juntamente
com 300 mL de tolueno, 25,7 g (98 mmol) de trifenilfosfina, 6,7 g (98 mmol) de
imidazol e 24,9 g (98 mmol) de iodo. A mistura permaneceu sob agitagdo magnética e
refluxo por 24 h. A reagdo foi acompanhada por CCD, utilizando-se como eluente uma
mistura de hexano/acetato de etila 9:1. Apds o término da reacdo foi adicionado uma
solugdo aquosa saturada de bissulfito de sddio e em seguida foi feita uma extragdo com
diclorometano/agua (3x 100 mL). A fase orgéanica, de ambas extragdes, foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo obtido foi submetido a CCS usando como eluente uma
mistura de hexano/acetato de etila 9:1. Foram obtidos 21,6 g (59 mmol) do produto iodado

desejado (rend: 90%).

| FM: C1,H 6105

MM: 370 g/mol

FF: 75-73°C (obtido); literatura®’: 72°C
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): tabela 5.4
RMN de °C (CDCls, 75,0 MHz): tabela 5.5
IV (v, cm™, KBr): tabela 5.6




Tabela 5.4-Dados de RMN de 'H de 2

Atribuicdo | 6/ ppm Multiciplicidade | J(Hz) Integral
H-1 5,50 d 4,9 (J12) 1H
H-3 4,60 dd 2,5 (J32), 1H

7,8 (J34)
H-4 4,37 dd 1,8 (Jas), 1H
7,8 (Ja3)
H-2 4,27 dd 2,5 (J23), 1H
4,9 (J2.1)
H-5 3,90 dt 1,8 (J5.4), 1H
7,0 (Js6)
3,29 dd 6,9 (Jes), 1H
H-6 10,0 (Jss)
, 3,17 dd 7,1 (Js 5), IH
H-6 10,0 (Jos')
4CH3 iSOp. 19543 13449 S - 12H
1,35, 1,33

Tabela 5.5- Dados de RMN de *C de 2

0/ ppm Atribuicio
109,5; 108,5 C(CHz3),
96,5 C-1

71,7;71,0; 70,5 C-2;C-3;C-4
69,0 C-5

26,0; 25,0; 24,5 C(CHz3),
2,5 C-6
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Tabela 5.6- Dados de IV de 2

v (cm™) Atribuiciio
2993 ¢ 2929 Estiramento C-H alifatico
1070 Estiramento C-0-C

5.4- Sintese dos mesilatos de alquila 4a-f

A uma soluc¢ado dos alcoois n-decanol, n-dodecanol, 2-ctil-hexanol, n-hexadecanol ¢
1,2-dodecanodiol (50-150 mmol) em 25 mL de diclorometano foi adicionado cloreto de
metanosulfonila (70-240 mmol). O meio reacional foi resfriado a uma temperatura de 0°Ce
5 mL de piridina foram adicionados. Apés 24 h sob agitacdo magnética, foi verificado
que todo material de partida havia sido consumido através de CCD (eluente: diclorometano,
revelador: iodo). Em seguida, foi realizada uma extragdo hexano/agua e o solvente da fase
organica foi removido sob pressdo reduzida, fornecendo os mesilatos 4a-f. A

estequiometria e os rendimentos das reagdes estdo na tabela 5.7.

Tabela 5.7- Estequiometria das reacdes de obtengdo e rendimentos dos compostos 4a-f

Composto | Quantidade do alcool MsCl Rend. (g; mmol; %)
(mL/mmol)

4a 100 mmol (19,1 mL) de n-decanol 9,3/120 22,7;96,2; 96%

4b 100 mmol (18 g) de n-dodecanol 9,3/120 24.,4;92,4; 93%

4c 150 mmol (23,8 mL) de 2-etil- 14,0/180 29,8; 149,3; 96%
hexanol

4d 50 mmol (12,1 g) de n-hexadecanol 5,4/70 18,2; 56,9; 82%

4e 100 mmol (20 g) de 1,2- 11,6/150 2,9; 3,0; 83%
dodecanodiol

4f 100 mmol (20 g) de 1,2- 11,6/150 1,0; 1,0; 30%
dodecanodiol




/9\/7\/5\/3\/1\ .
10 g ¢ 7 3 O—S0,CHj
4a
FM: C;1H2405S
MM: 236,3 g/mol
Oleo

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.8
RMN de °C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.9
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.10

Tabela 5.8-Dados de RMN de 'H de 4a

Atribui¢io o / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 4,22 t 6,6 2H
H-11 3,00 S 3H
H-2 1,77 qui 6,6 2H
H3-9 1,25 m 14H
H-10 0,86 t 7,2 3H

Tabela 5.9- Dados de RMN de "°C de 4a

0/ ppm Atribuicao
70,3 C-1
37,5 C-11

32,8 25,5 C-3-C-8
22,7 C-9
14,4 C-10
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Tabela 5.10- Alguns dados de IV de 4a

v (cm'l) Atribuicao

2961 e 2862 Estiramento C-H alifatico
1466 Deformagao angular C-H alifatico
1354 Estiramento R-SO,-OR
831 Estiramento S-O

FM: C3H2303S

MM: 264,28 g/mol

FF: 29,2-30,8°C

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.11
RMN de *C (CDCl, 75,0 MHz): tabela 5.12
IV (v, cm™, KBr): tabela 5.13

Tabela 5.11- Dados de RMN de 'H de 4b

Atribuicio 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 4,20 t 6,6 2H
H-13 3,00 S L 3H
H-2 1,70 qui 6,6 2H
H3-11 1,30 m L 18H
H-12 0,90 t 7,0 3H
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Tabela 5.12- Dados de RMN de °C de 4b

o/ ppm Atribuicao
70,4 C-1
37,5 C-13

32,1 -25,6 C-2-C-10
22,9 C-11
14,3 C-12

Tabela 5.13- Alguns dados de IV de 4b

v (cm™) Atribuic¢ao
2981 e 2852 Estiramento C-H alifatico
1474 Deformacdo angular C-H alifético
1343 ¢ 1168 Estiramento R-SO,-OR
852 Estiramento S-O

FM: CoH»003S

MM: 208,3 g/mol

Oleo

RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): tabela 5.14
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.15
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.16
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Tabela 5.14- Dados de RMN de 'H de 4¢

Atribuic¢do 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral

H-1 4,13 d 5,8 1H

H-1’ 4,10 d 3.8 1H

H-9 3,00 S 3H

H-2 1,65 m o 1H

H-3, H-4, H-5, 1,31 m o 8H
H-7

H-6, H-8 0,89 m 6H

Tabela 5.15- Dados de RMN de °C de 4¢

0/ ppm Atribuicao
72,3 C-1
39,4 C-2
37,3 C-9
30,0 C-3
28,9 C-4
234 C-7
23,0 C-5
14,2 C-6
11,0 C-8
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Tabela 5.16- Dados de IV de 4¢

v (cm'l) Atribuicao
2961 e 2863 Estiramento C-H alifatico

1464 Deformagao angular C-H alifatico
1355e 1176 Estiramento R-SO,-OR
848 e 819 Estiramento S-O

15 13 11 9 7 1 17

16 14 12 10 8 6 4 > O—S0,CHj
4d
FM: C17H3603S
MM: 320,46 g/mol
FF: 48,6-50,9°C
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.17
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.18
IV (v, cm™, KBr): tabela 5.19
Tabela 5.17- Dados de RMN de 'H de 4d
Atribuic¢ao 0 / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 4,20 t 6,6 2H
H-17 3,00 S 3H
H-2 1,70 qui 6,6 2H
H3-15 1,20 m - 26H
H-16 0,87 t 7,5 3H




Tabela 5.18- Dados de RMN de °C de 4d

o/ ppm Atribuicio

70,4 C-1

37,4 C-17

32,1 C-14

29,8 C-4-C-8

29,7-29,2 C-2;C-9-C-13

25,6 C-3

22,8 C-15

14,2 C-16

Tabela 5.19- Alguns dados de IV de 4d

v (cm™) Atribuicao
2979 e 2851 Estiramento C-H alifatico

1474 Deformacdo angular C-H alifético
1344 ¢ 1168 Estiramento R-SO,-OR

853

Estiramento S-O
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FM: C13H2304S
MM: 280 g/mol
FF: 67,8-68,3°C
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.20
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.21
IV (v, cm’, KBr): tabela 5.22

Tabela 5.20- Dados de RMN de 'H de 4e

Atribuicio o / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral

H-1 4,21 dd 2,8 (J12); 1H
10,5(J1,10)

H-1° 4,05 d 74 (Jrp) IH
10,5 (Ji.10)

H-2 3,90 m 1H

H-13 3,10 s 3H

O-H 2,40 m 7,5 1H

H-3 1,47 m 2H

(CH)s 1,24 m 16H

CH3(CHz)o 0,86 t 6,7 3H
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Tabela 5.21- Dados de RMN de °C de 4e

0/ ppm Atribui¢ao
74,0 C-1
70,0 C-2
37,5 C-13

33,0-25,5 C-3-C-10
22,8 C-11
14,3 C-12

Tabela 5.22- Alguns dados de IV de 4e

v (cm™) Atribuic¢ao
2919 e 2851 Estiramento C-H alifatico
1468 Deformagao angular C-H alifatico
1347 e 1173 Estiramento R-SO,-OR
855 Estiramento S-O

FM: C14H906S,

MM: 358 g/mol

FF: 53,0-54,0°C

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.23
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.24
IV (v, cm™, KBr): tabela 5.25
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Tabela 5.23- Dados de RMN de 'H de 4f

Atribuic¢do 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-2 4,84 m 1H
H-1 4,41 dd 2,8 (J12) IH

11,6 (Ji.1»)
H-1’ 4,28 dd 6,4 (Jr2) 1H
H-13¢ 14 3,00 s 6H
H-3 1,78 m 2H
H-4 1,42 m 2H
(CHy)y 1,25 m 14H
CH;(CHa)o 0,38 t 6,6 3H

Tabela 5.24- Dados de RMN de °C de 4f

0/ ppm Atribui¢ao
79,5
69,7
38,8¢e 37,7 C-13e 14
31,9-24,9 C-3-C-10
22,7 C-11
14,3 C-12
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Tabela 5.25- Alguns dados de IV de 4f

v (cm™) Atribuiciio
2917 e 2851 Estiramento C-H alifatico
1468 Deformagao angular C-H alifatico
1355e1171 Estiramento R-SO,-OR
861 Estiramento S-O

5.5 —Sintese dos amino-alcoois monoalquilados 5a-f e Sh e dos dialquilados 6a, 6b, 6d-f

5.5.1 —Sintese dos amino-alcoois monoalquilados Sa-d e dos dialquilados 6a-b, 6d a
partir de seus respectivos mesilatos 4a-d

Os mesilatos 4a-d (15-50pmol) foram adicionados lentamente a uma solucdo
etandlica contendo o composto 2-amino-etanol (30-60 mmol). A reagdo foi mantida em
refluxo por 24 h, sob agitacdo magnética. A evolugdo da reacdo foi acompanhada por CCD,
utilizando-se como eluentes uma mistura de hexano/acetato de etila 9:1 e uma mistura de
diclorometano/metanol 9:1 (revelador: iodo). Apos o término da reacdo, a mistura foi
concentrada sob pressao reduzida e o residuo obtido foi extraido com diclorometano e adgua.
A fase orgénica foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo gerado foi purificado por
coluna cromatografica (diclorometano/metanol), fornecendo os compostos monoalquilados

5a-d e os derivados dialquilados 6a,b.d (Tabela 5.26)
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Tabela 5.26-Estequiometria das reagdes de obten¢do e rendimentos dos compostos 5a-d e

6a.,b.d

Composto | 2-amino-etanol (g/mmol) | Mesilato (g/mmol) | Rend. (g; mmol; %)

Sa:1,81; 9,00; 45%

S5a e 6a 4a: 4,7/20
Saeoba 1,8/30 - 6a: 0,46; 1,42; 12%

Sb: 1,30; 5,68; 40%

5b e 6b 4b: 13,2/50
5b e 6b 3,7/60 20 6b: 0,30; 0,75; 17%

3¢ 1,8/30 dc: 4,2/20 1,65; 9,54; 52%

5d: 0,90; 3,18; 41%

5d e 6d 4d: 4,8/15
6d 1,8/30 2¢ 6d: 0,24; 0,46; 10%

12 10 8 6 4 | 1
FM: C;,H,7NO H
Sa
MM: 201,0 g/mol
Oleo

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.27
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.28
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.29

Tabela 5.27- Dados de RMN de 'H de 5a

Atribuicio 0 / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
CH,OH 3,65 t 4,3 2H
NH e OH 2,91 m - 2H
H-2 2,71 t 4,3 2H
H-3 2,57 t 7,2 2H
H-4 1,47 m L 2H
(CHy), 1,27 m 14H
CH;(CHa)o 0,87 t 5,8 3H




Tabela 5.28- Dados de RMN de °C de 5a

0/ ppm Atribuicio
60,8 C-1 (CH,OH)
51,4 C-2
49,8 C-3
32,0 C-4

30,1 -27,6 C-5-C-10
22,8 C-11
14,2 C-12

Tabela 5.29- Alguns dados de IV de Sa

v (cm™) Atribuicao
3303 Estiramento O-H e N-H
2924 e 2853 Estiramento C-H alifatico

13 11 7 S 3 /\/OH
N

14 12 10 8 6 4 I 1
Sb H

FM: C,4H;5;NO

MM: 229,0 g/mol

Oleo

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.30
RMN de "°C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.31
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.32
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Tabela 5.30- Dados de RMN de 'H de 5b

Atribuic¢do 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
CH,OH 3,58 t 5,2 2H
NH e OH 3,48 m . 2H
H-2 2,66 t 5,3 2H
H-3 2,54 t 7,3 2H
H-4 1,41 m o 2H
(CHz)o 1,18 m 18H
CH3(CHo)1i 0,82 t 6,8 3H

Tabela 6.31- Dados de RMN de °C de 5b

0/ ppm Atribuicao
60,4 C-1 (CH,0OH)
51,5 C-2
49,8 C-3
31,9 Cc-4

29,9 -273 C-5-C-10
22,7 C-11
14,0 C-14

Tabela 6.32- Dados de IV de 5b

v (cm™) Atribuicao
3270 Estiramento O-H e N-H
2915 e 2852 Estiramento C-H alifatico
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Oleo

FM: C10H22NO
MM: 173,0 g/mol
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RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): tabela 5.33
RMN de °C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.34

IV (v, cm™, Csl): tabela 5.35

Tabela 5.33-Dados de RMN de 'H de 5¢

Atribuic¢ao 0 / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
CH,OH 3,62 t 52 2H
NH e OH 3,21 m 2H
H-2 2,72 t 52 2H
H-3 2,48 d 6,1 (J34) 2H
H4-7, H-9 1,21 m 9H
H-8, H-10 0,84 t 7,2 6H
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Tabela 5.34- Dados de RMN de °C de 5¢

0/ ppm Atribuicio
60,4 C-1 (CH,OH)
52,8 C-2
51,6 C-3
39,0 C-4
31,2 C-9
28.9 C-5
243 C-6
23,1 C-7
14,1 C-10
10,7 C-8

Tabela 5.35- Alguns dados de IV de 5c

v (cm™) Atribuicdo
3369 Estiramento O-H e N-H
2923 Estiramento C-H alifatico

17 15
W /\/ on
18 16 14 12 10 8 6 4 '}I 1
H
Sd
FM: C18H39NO

MM: 285,0 g/mol

FF: 59,0-60,5°C

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.36
RMN de "°C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.37
IV (v, cm™, KBr): tabela 5.38



Tabela 5.36-Dados de RMN de 'H de 5d

Atribuic¢do 0 / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 3,71 t 5,0 2H
H-2 2,80 t 5,3 2H
H-3 2,66 t 7,3 2H
H-4 1,55 m 2H

(CH)13 1,28 m L 26H

CH3(CHy)1s 0,89 t 6,6 3H

Tabela 5.37- Dados de RMN de °C de 5d

0/ ppm Atribuicio
60,7 C-1 (CH,OH)
49,7 C-2%*
49,5 C-3*
32,1 C-4

30,8 -27,4 C-5-C-16
29,9 C-6*
29,8 C-7* e C-8%*
22,9 C-17
14,2 C-18

*d e atribuicdo intercambidveis
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Tabela 5.38- Dados de IV de 5d

v (cm™) Atribuiciio
3250 Estiramento O-H e N-H
2950 e 2900 Estiramento C-H alifatico
/11\/9\/\/5\/3\ /2\/ or
2 10 8 6 4 N 1
6a
6a 3
4
5
FM: C22H47NO p
MM: 325,0 g/mol
, 7
Oleo
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.39 §
RMN de °C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.40 o
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.41 1
50
Tabela 5.39- Dados de RMN de 'H de 6a -
Atribuiciao 0 / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 3,55 t 54 2H
OH 3,28 sl o 1H
H-2 2,59 t 5,4 2H
H-3, H-3’ 2,47 t 7,5 4H
H-4, H-4’ 1,43 m - 4H
(CH2)n 1,27 m 28H
CH3(CHo)n 0,88 t 6,7 6H




Tabela 5.40- Dados de RMN de °C de 6a

0/ ppm Atribuicao

58,5 C-1

55,7 C-2

54,0 C-3,C-3°
32,0-27,2 C-4,C-4’ - C-10, C-10°
22,8 C-11,C-11°

14,2 C-12,C-12°

Tabela 5.41- Alguns dados de IV de 6a

v (cm™) Atribuicao
3413 Estiramento O-H
2922 e 2852 Estiramento C-H alifatico

13 11 7

14 12 10 8

FM: Cy6Hss NO
MM: 397,0 g/mol

FF: 41,4-42,3°C

RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): tabela 5.42
RMN de "*C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.43
IV (v, cm’, KBr): tabela 5.44

6

4

10

12'

14'

11

13'
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Tabela 5.42- Dados de RMN de 'H de 6b

Atribuic¢do 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1, H-1’ 3,54 t 5,4 2H
H-2, H-2’ 2,54 t 5.4 2H
H-3, H-3’ 2,46 t 7,3 4H
H-4, H-4° 1,41 m o 2H

(CH)n 1,25 m o 40H

CH3(CHo)n 0,89 t 6,0 6H

Tabela 5.43- Dados de RMN de °C de 6b

0/ ppm Atribuicao
58,5 C-1
55,7 C-2
54,0 C3eC-3
32,0 C-4eC4#

29,8 -27,2 C-5,C-5"aC-12,C-12°

22,8 C-13eC-13°
14,4 C-14e C-14

Tabela 5.44- Alguns dados de IV de 6b

v (cm™) Atribuicao
3421 Estiramento O-H
2923 e 2853 Estiramento C-H alifatico
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17 15 13 11 9 7 S 3 2

/\/\/\/\/\/\/\/\ /\/OH
18 16 14 12 10 8 6 4 N 1
6d 3
4
FM: C34H71 NO

MM: 509,0 g/mol

FF: 51,2-53,1°C

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.45
RMN de "°C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.46
IV (v, cm™, KBr): tabela 5.47 4

10"

13'
14

15'

17

Tabela 5.45- Dados de RMN de 'H de 6d

Atribuicio o / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral

H-1 3,63 t 5,16 2H
H-2 2,71 t 5,16 2H
H-3, H-3’ 2,58 t 7,57 4H
H-4, H-4’ 1,51 m 4H
(CH)n 1,27 m - 52H

CH3(CHo), 0,89 t 6,70 6H




Tabela 5.46- Dados de RMN de °C de 6d
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0/ ppm Atribuicio
58,5 C-1
56,0 C-2
54,1 C-3eC-3
32,1 C-4eC4#
29,9 -26,5 C-5,C-5’aC-16, C-16°
22,9 C-17eC-17
14,4 C-18e C-18°
Tabela 5.47- Alguns Dados de IV de 6d
v (cm™) Atribuicio
3427 Estiramento O-H
2923 e 2853 Estiramento C-H alifatico

5.5.2- Sintese dos amino-alcoois monoalquilados Se-f e dialquilados 6e-f a partir dos
respectivos cloretos de alquila

A uma solugio de 2-amino-etanol (40-50 mmol) em 20mL de etanol foi adicionado
lentamente o haleto de alquila (30-40 mmol) (Tabela 5.48). A reacdo foi aquecida sob
refluxo e mantida sob agitacdo magnética por 24 h. Sua evolucdo foi acompanhada por
CCD, utilizando-se como ecluente uma mistura de hexano/acetato de etila 9:1 ¢
diclorometano/metanol 9:1 (revelador: iodo). Com o término da reagdao, o solvente foi
evaporado e o residuo formado extraido com diclorometano e dgua. A fase organica foi

concentrada sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi purificado por coluna
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cromatografica, usando diclorometano/metanol como eluente. O produto Sf foi repurificado

por recristalizagao em metanol/agua.

Tabela 5.48-Estequiometria e rendimentos dos compostos Se-f e 6e-f

Composto | 2-amino-etanol Haleto de alquila (g/mmol) Rend. (g; mmol; %)
(g/mmol)
. . . V]
5¢ e 6e 3.0/50 40 mmol (6,8 mL) de Se:2,48; 14,33, 36%
- ’ 1-cloro-octano 6e: 0,90; 3,16; 10%
51: 0,57; 2,22; 40%
5fe 6f 2.4/40 30mmol (6,96 g) de = 0
’ 1-cloro-tetra-decano 6f: 0,30; 0,67, 10%
FM: C1oH,NO /\/4\/6\/8\ /K/OH
MM: 173,0 g/mol 1 3 5 7 \ 10
, Se
Oleo
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.49
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.50
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.51
Tabela 5.49- Dados de RMN de 'H de 5e
Atribuic¢do 0 / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
N-H 4,83 S 1H
H-10 3,60 t 5,1 2H
O-H 3,20 m o 1H
H-9 2,70 t 5,1 2H
H-8 2,57 t 7,3 2H
H-7 1,44 m 2H
H2-6 1,22 m 10H
CH;3(CH,)s 0,82 t 6,7 3H
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Tabela 5.50- Dados de RMN de °C de 5Se

0/ ppm Atribuicio
60,6 C-1 (CH,OH)
51,4 C-2
49,8 C-3

31,9-27,4 C-4-C-8
22,7 C-9
14,1 C-10

Tabela 6.51- Alguns dados de IV de Se

v (cm™) Atribuiciio
3366 Estiramento O-H e N-H
2925 e 2855 Estiramento C-H alifatico

N

16 14 12 10 8 6 4 I 1
5¢ H

FM: C¢H35sNO
MM: 257,0 g/mol

FF: 53,1-53,4°C

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): tabela 5.52
RMN de °C (CDCls, 75,0 MHz): tabela 5.53
IV (v, cm™, KBr): tabela 5.54



Tabela 5.52- Dados de RMN de 'H de 5f

Atribuic¢do 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 3,66 t 5,00 2H
O-H, N-H 3,54 m L 2H
H-2 2,76 t 5,0 2H
H-3 2,62 t 7,3 2H
H-4 1,48 m o 2H
H5-15 1,22 m 22H
CH3(CHo)13 0,85 t 6,5 3H

Tabela 5.53- Dados de RMN de "°C de 5f

0/ ppm Atribuicao
60,4 C-1 (CH,0OH)
51,2 C-2
49.5 C-3
32,0-27,2 C4-C-14
23,0 C-15
14,5 C-16

Tabela 5.54- Alguns dados de IV de 5f

v (cm'l)

Atribuicao

3480

Estiramento O-H e N-H

2925 e 2855

Estiramento C-H alifatico
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10 4
3!
4
FM: C13H39NO
MM: 285,0 g/mol >
Oleo 6
RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): tabela 5.55
7'
RMN de °C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.56
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.57 8
9!
10'
Tabela 5.55-Dados de RMN de 'H de 6e
Atribuicio o / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 3,56 t 5,4 2H
H-2 2,61 t 5,4 2H
H-3, H-3° 2,48 t 7,3 4H
H-4, H-4° 1,45 m 4H
(CHo)n 1,29 m L 20H
CH;3(CHa)n 0,92 t 6,4 6H
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Tabela 5.56- Dados de RMN de °C de 6e

0/ ppm Atribuicio
58,5 C-1
55,8 C-2
54,1 C-3eC-3
32,1-273 C-4eC-4aC-8eC-8
22,8 C-9eC-»
14,2 C-10e C-10°

Tabela 5.57- Alguns dados de IV de 6e

v (cm™) Atribuicao
3409 Estiramento O-H
2954 € 2925 Estiramento C-H alifatico

FM: C30Hg3sNO

MM: 453,0 g/mol

Oleo

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.58
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.59
IV (v, cm™, CsI): tabela 5.60

I
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Tabela 5.58- Dados de RMN de 'H de 6f

Atribuicdo 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 3,55 t 5,3 2H
H-2 2,60 t 53 2H

H-3, H-3’ 2,47 t 7,3 4H
H-4, H-4° 1,43 m o 4H

(CHo)n 1,25 m o 44H
CH3(CHo), 0,84 t 6,5 6H

Tabela 5.59- Dados de RMN de "°C de 6f

0/ ppm Atribuicao
58,5 C-1
55,5 C-2
53,0 C-3eC-3
32,1 C4eCH4
29,9 -27,1 C-5,C-5aC-14, C-14°
22,8 C-15, C-15°
14,0 C-16, C-16°

Tabela 5.60- Alguns dados de IV de 6f

v (cm™) Atribuiciio
3480 Estiramento O-H
2954 € 2925 Estiramento C-H alifatico
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5.5.3- Sintese da azida 5g e do seu amino-alcool correspondente Sh

5.5.3a- Sintese da azida Sg
Uma mistura de azida de sodio (0,75 g; 10,45 mmol) e do mesilato 4e (1,47 g; 5,22

mmol) em DMF (10 mL) foi mantida sob agitacio a 120°C por 24 h. A evolugio da reacio
foi acompanhada por CCD, usando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila
9:1 (revelador: solugdo etanolica de acido sulfirico). Apos o consumo do material de
partida foi realizada uma extracdo hexano/agua. A fase hexanica foi concentrada sob
pressao reduzida e o residuo obtido purificado por coluna cromatografica (eluente:

hexano/acetato de etila 9:1) fornecendo 5g em 94% de rendimento.

11 7 5 3 1

12

Sg OH

FM: C2Hy5N;0
MM: 227,0 g/mol

Oleo

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): tabela 5.61
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.62
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.63



106

Tabela 5.61- Dados de RMN de 'H de 5g

Atribuic¢do 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-2 3,77 m 1H
H-1 3,36 dd 3,5 (J12) 1H

12,5 (J1,1°)
H-1’ 3,22 dd 7,2 (Jr2) 1H
O-H 2,90 m o 1H
H-3 1,48 m 2H
H4-11 1,28 m o 16H
CH3(CHa)o 0,87 t 6,6 3H

Tabela 5.62- Dados de RMN de °C de 5g

0/ ppm Atribuicao
71,0 C-2 (CHOH)
57,2 C-1 (CH»-N3)
34,5 C-3
32,0-22,8 C-4acC-11
14,5 C-12

Tabela 5.63- Alguns dados de IV de 5g

v (cm™) Atribuicao
3368 Estiramento O-H
2924 ¢ 2853 Estiramento C-H alifatico

2101 Estiramento C-N ou C-Nj
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5.5.3.b- Sintese do amino-alcool Sh a partir da azida Sg

A um baldo de fundo redondo foi solubilizado 0,681 g (3 mmol) da azida 5g em
etanol (10 mL) e, em seguida, foi adicionado o catalisador Pd/C (Paladio em carvao ativo
10%). A mistura permaneceu sob agitacdo magnética e sob atmosfera de hidrogénio
durante 48 h a temperatura ambiente. A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD,
usando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 9:1 (reveladores: solucao
etandlica de acido sulfurico 20% v/v e solugdo etanodlica de ninidrina). Apo6s o término da
reacdo, foi feita uma filtracdo para eliminar o catalisador e a 4gua-mae foi concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se o

eluente diclorometano/metanol, obtendo assim o amino-alcool 5h (0,555g; rend: 70%).

FM: C;,H7NO

MM: 201,0 g/mol

Oleo

RMN de 'H (DMSO e D,0, 300 MHz): tabela 5.64
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.65

IV (v, cm™, Csl): tabela 5.66



Tabela 5.64- Dados de RMN de 'H de 5h
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Atribuic¢do 0 / ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-2 3,30 m 1H
H-1 2,42 dd 3,5 (J12) 1H

12,7 (Ji.1»)
H-1" 2,30 dd 7,3 (Jrr2) 1H
H3-11 1,20 m o 18H
H-12 0,81 t 6,2 3H

Tabela 5.65- Dados de RMN de °C de 5h

0/ ppm Atribuic¢io
72,2 C-2 (CH,0OH)
47,5 C-1 (CH»-N3)

35,0-25,9 C-3aC-10
22,9 C-11
14,3 C-12

Tabela 5.66- Alguns dados de IV de Sh

v (cm™) Atribuicdo
3408 Estiramento O-H e N-H
2914 e 2849 Estiramento C-H alifatico
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5.6- Sintese dos produtos finais (7a-g): acoplamento dos amino-alcoois com a 6-desoxi-
6-iodo-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 2.

As solugdes dos amino-alcoois monoalquilados sintetizados (5a-g) em DMSO (10
mL) sob agitagio magnética a 90°C, foi adicionado lentamente o composto 2. As misturas
permaneceram sob agitacdo nessas condigdes por 48 h. A evolucdo das reagdes foi
acompanhada por CCD, utilizando-se como eluentes uma mistura de hexano/acetato de
etila 6:4 ¢ uma outra mistura de diclorometano/metanol 9:1 (reveladores: solugdo etandlica
de acido sulfarico 20% v/v e i0odo). Apos o término das reagdes foi realizada uma extracao
usando diclorometano e 4gua. As fases organicas foram reunidas, secas e concentradas sob
pressdo reduzida e os residuos formados foram purificados por coluna cromatografica
(hexano/acetato de etila) forncendo os produtos finais (7a-g) puros cujos rendimentos estao
na Tabela 5.67.

Tabela 5.67- Estequiometria das reagdes de obtencao e rendimentos dos compostos 7a-g

Todeto da galactose n?omni)l:;(-]i‘lliclg?ilo

Composto 2 (g/mmol) (¢/mmol) Rend. (g; mmol; %)
7a 0,37/1,0 5a: 0,24/1,2 0,153; 0,35; 40%

7b 0,74/2,0 5b: 0,55/2,4 0,500; 1,06; 53%

Tc 0,37/1,0 5¢:0,21/1,2 0,230; 0,55; 56%

7d 0,37/1,0 5d: 0,57/2,0 0,234; 0,44; 44%

Te 0,74/2,0 5e 0,40/2,4 0,312; 0,75; 45%

£ 0,19/0,5 5£0,26/1,0 0,100; 0,20; 40%

g 0,20/1,0 5h ,0,20/1,0 0,18;0,41; 41%
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13 15

10

12 1 16

FM: Cy4H4sNOg
MM: 443,32 g/mol
Oleo
[a]p: -76,2 (c 0,5; CHCIl3)
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.68
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.69
IV (v, em™, CsI): tabela 5.70
Analise Elementar: C,4H4sNOg
Calc.: C 64,98%, H 10,22%, N 3,16%
Enc.: C 70,22%, H 10,44%, N 2,71%

Tabela 5.68- Dados de RMN de 'H de 7a

Atribuicao o0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 5,52 d 5,0 (J12) 1H
H-2 4,61 dd 2,4 (J32), 7,9 (J34) 1H
H-3 4,30 dd 2,4 (23), 5,0 (J12) 1H
H-4 4,25 dd 1,7 (Jas), 7,9 (Ja3) 1H
H-5 3,88 t L 1H

CH,OH 3,55 m o 2H
CH,N 2,76 m 6H
2CHs 1sop 1,51; 1,43 2s o 6H
2CHs 1sop 1,33; 1,31 2s - 6H
(CHy)s 1,24 m 16H
CH3(CHa)o 0,88 t 6,7 3H




Tabela 5.69- Dados de RMN de °C de 7a

0/ ppm Atribuic¢ao
109,3 ¢ 108,6 C(CHs),
96,1 C-1
71,4;71,0; 70,7 C-4,C-3eC-2
66,1 C-5
59,3 C-18
56,9 — 53,6 CH,;N
32,0-22,8 C(CH3), e (CH)sCH;3
14,3

CH3(CHz)o

Tabela 5.70- Alguns dados de IV de 7a

v (cm™) Atribuicao

3480 Estiramento O-H
2914 e 2849 Estiramento C-H alifatico
1070

Estiramento C-O-C

11 13 15 17

10 12 14 16 18

FM: Ca6H1oNOg

MM: 471.0 g/mol

Oleo

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): tabela 5.71
RMN de °C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.72
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.73
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Tabela 5.71- Dados de RMN de 'H de 7b
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Atribui¢io 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 5,54 d 5,0 (J1,2) 1H
H-3 4,63 dd 2,0 (J32), 7,7 (J34) 1H
H-2 4,33 dd 2,0 (23) 1H
H-4 4,28 dd o 1H
H-5 3,93 t 6,2 1H

CH,OH 3,61 m o 2H
OH 3,26 m L 1H
CH,N 2,82 m . 6H
2CHj; isop 1,54; 1,46 28 6H
2CHs 1sop 1,35; 1,34 2s o 6H
(CHx)o 1,26 m L 20H
CH3(CHa)1o 0,90 t 6,6 3H

Tabela 5.72- Dados de RMN de °C de 7b

0/ ppm Atribuicao
109,2 e 108,5 C(CHs),
96,6 C-1
72,0; 70,8; 70,4 C4,C3eC-2

66,0 C-5
60,3 C-20

56,1 - 55,5 CHoN

31,9-22,7 C(CHs;), e (CH3)10CH3
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Tabela 5.73- Alguns dados de IV de 7b

v (cm™) Atribuiciio
3488 Estiramento O-H
2925e 2853 Estiramento C-H alifético
1072 Estiramento C-O-C

14

10 12

FM: C;,H41NOg
MM: 415,29 g/mol
Oleo
[a]p: -35,1 (¢ 0,5; CHCI3)
RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): tabela 5.74
RMN de °C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.75
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.76
Analise Elementar: C,,H41NOg
Calc.: C 63,58%, H 9,94%, N 3,37%
Enc.: C 63,97%, H 9,83%, N 4,76%



Tabela 5.74- Dados de RMN de 'H de 7¢
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Atribui¢ao 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 5,47 d 5,0 (J1,2) 1H
H-3 4,54 dd o 1H
H-2 4,25 dd 2,4 (J23), 5,3 (J12) 1H
H-4 4,20 dd o 1H
H-5 3,84 t 5.8 1H

CH,OH 3,52 m o 2H
H-6, H-15 2,75 m o 4H
H-7 2,27 m . 2H
2CHj; isop 1,46; 1,38 2s 6H
2CHs 1sop 1,28; 1,26 2s o 6H
(CHy), e CHet 1,19 m - 9H
2CH;(CHo)n 0,84 m 6H




Tabela 5.75- Dados de RMN de °C de 7¢

0/ ppm Atribuic¢ao
109,3 ¢ 108,6 C(CHs),
96,7 C-1
72,2 70,6 C-4,C-3,C-2
66,0 C-5
60,4 CH,OH
59,2; 57,5; 54,5 CH,N
37,5 C-8
31,4-23,1 C(CHs), e (CH;),CHj3
142-11,0 (CH,),CH3
Tabela 5.76- Alguns dados de IV de 7¢
v (cm™) Atribuicao
3494 Estiramento O-H
2928 e 2858 Estiramento C-H alifatico
1071 Estiramento C-O-C

11 13 15 17
10 2 14 i6
FM: C;30Hs7NOg
MM: 527,0 g/mol
Oleo
[a]p: -133,5 (¢ 0,5; CHCls)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.77
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.78

IV (v, cm™, Csl): tabela 5.79

19
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Tabela 5.77- Dados de RMN de 'H de 7d

Atribuicao 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 5,55 d 4,3 (J12) 1H
H-3 4,63 dd L 1H
H-2 4,34 dd 2,4 ()23), 5,0 (J12) 1H
H-4 4,29 dd . 1H
H-5 3,93 t 6,2 1H

CH,OH 3,65 m o 2H
CH,N 2,95 m - 6H
2CHj; isop 1,55; 1,47 2s 6H
2CHs 1sop 1,36; 1,34 2s - 6H
(CHp)14 1,27 m 28H
CH3(CHo)is 0,89 t 7,0 3H
Tabela 5.78- Dados de RMN de °C de 7d
0/ ppm Atribuicao
109.,4; 108,7 C(CHs),
96,8 C-1
72,2;71,0; 70,6 C4,C-3,C-2
66,2 C-5
59,2 CH,OH
56,9; 55.5; 53,6 CH)N
32,1-22,9 C(CHs), e (CH»)14CH3
14,4 (CH»)15CH3




Tabela 5.79- Dados de IV de 7d
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v (cm™) Atribuiciio
3494 Estiramento O-H
1071 Estiramento C-O-C

15

11

13

14

Tabela 5.80- Dados de RMN de 'H de 7e

FM: Cy,H4 1 NOg
MM: 415,29 g/mol
Oleo
[a]p: -2,3 (¢ 0,5; CHCl»)
RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): tabela 5.80
RMN de °C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.81
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.82
Analise Elementar: C»,H41NOg
Calc.: C 63,58%, H 9,94%, N 3,37%
Enc.: C 63,02%, H 9,91%, N 3,17%

Atribuicao o/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 5,53 d 5,0 (J12) IH
H-3 4,60 dd 2,4 (J32), 7,9 (J34) 1H
H-2 4,30 dd 2,4 (J23), 5,3 (Ji2) 1H
H-4 4,25 dd 1,7 (Jas), 7,9 (Ja3) IH
H-5 3,90 t 6,6 1H

CH,OH 3,58 m o 2H
CH,N 2,77 m . 6H
2CHj; isop 1,52; 1,44 28 6H
2CHs 1sop 1,33; 1,32 2s o 6H
(CHy)s 1,25 m . 12H




Tabela 5.81- Dados de RMN de °C de 7e

0/ ppm Atribuic¢ao
109,3 ¢ 108,6 C(CHs),
96,7 C-1
72,1;71,0; 70,7 C-4,C-3,C-2
66,1 C-5
59,3 CH,OH
56,0; 55,5; 53,5 CH,N
32,0-22,8 C(CH3), e (CH»)¢CH3
14,2 (CH,),CH;

Tabela 5.82- Alguns dados de IV de 7e

v (cm™) Atribuiciio
3488 Estiramento O-H
2928e 2856 Estiramento C-H alifatico
1070 Estiramento C-O-C

10 12

FM: C28H53NO6
MM: 499,0 g/mol
Oleo

[a]p: -21,9 (¢ 0,5; CHCl3)

O RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.83
RMN de "°C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.84
IV (v, cm™, CsI): tabela 5.85

118
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Tabela 5.83- Dados de RMN de 'H de 7f
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Atribuicao 0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 5,54 d 5,0 (J1,2) 1H
H-3 4,62 dd 2,4 (J32), 7,9 (J34) 1H
H-2 4,32 dd 2,4 (V23), 5,2 (J12) 1H
H-4 4,27 dd 2,2 (Jas), 7,9 (Jap) 1H
H-5 3,90 t . 1H

CH,OH 3,61 m o 2H

CH,N 2,64 m . 6H
2CHj; isop 1,53; 1,45 2s 6H
2CHs 1sop 1,34; 1,33 2s - 6H

(CHp)1n 1,26 m 24H
CH3(CHo)i3 0,88 t 6,7 3H

Tabela 5.84- Dados de RMN de "°C de 7f

0/ ppm Atribuicao
109,3; 108,7 C(CHs),
96,8 C-1
72,2;70,9; 70,7 C-4,C-3,C-2
66,1 C-5
60,5 CH,OH
56,2; 56,9; 55,5 CH,N
32,0-22,8 C(CH3); e (CH3)12CH3
14,3 (CH»)13CH3




Tabela 5.85- Alguns dados de IV de 7f

v (cm™) Atribuiciio
3488 Estiramento O-H
2928e 2856 Estiramento C-H alifético
1070 Estiramento C-O-C
OH
7 9 11 13 15 17

10 12 14 16 18

FM: Cy4H4sNOg
MM: 443,32 g/mol
Oleo
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.86
RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.87
IV (v, cm™, Csl): tabela 5.88
Analise Elementar: C4sH44NOg
Calc.: C 64,98%, H 10,22%, N 3,16%
Enc.: C 68,45%, H 10,61%, N 3,18%
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Tabela 5.86- Dados de RMN de 'H de 7g
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Atribuicao o/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 5,50 d 4,8 (J12) 1H
H-3 4,58 dd 2,4 (J32), 7,9 (J34) 1H
H-2 4,28 dd o 1H
H-4 4,16 dd o 1H
H-5 3,85 m o 1H
H-6 2,94 m o 2H

CHOH 2,86 m o 1H
H-7 2,73 m . 2H
2CHj; isop 1,49; 1,41 2s 6H
2CHs 1sop 1,29 2s - 6H
(CHy)o 1,22 m 18H
CH3(CHa)o 0,84 t 6,6 3H

Tabela 5.87- Dados de RMN de °C de 7g

0/ ppm Atribuicao

109,3; 108,6 C(CH3)»

96,5 C-1
72,0; 70,9; 70,7 C-4,C-3,C-2

66,8 C-5
55,2 CHOH

49,3 ¢ 35,1 CH,N

32,0-22,7 C(CH3), e (CH2)9CH;3
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Tabela 5.88- Alguns dados de IV de 7g

v (cm™) Atribuiciio
3434 Estiramento O-H
2925 e 2853 Estiramento C-H alifético
1070 Estiramento C-O-C

5.7- Sintese do 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila 8

Em uma baldo, adaptado a uma condensador de refluxo, contendo 3,90 g (20 mmol)
de a-D-glicopiranosideo de metila em 180 mL de DMF foram adicionados trifenilfosfina
(15,74 g; 60 mmols), imidazol (4,08 g; 60 mmols) e iodo (15,24 g; 60 mmols). A mistura
foi mantida sob agitagdo magnética a 85°C por 3 horas, quando se observou o consumo
completo do material de partida por CCD (eluente: acetato de etila, revelador: solugdo
etanolica de acido sulfurico 20% v/v). A mistura reacional foi adicionado, a OOC, piridina
(20 mL) e anidrino acético (10,80 mL; 106 mmols). Manteve-se a mistura sob agita¢dao
magnética a temperatura ambiente durante 5 horas adicionais, quando se observou a
peracetilacdo do iodeto intermediario. A rea¢do foi acompanhada por CCD ( eluente:
hexano/acetato de etila 8:2; reveladores: UV/ solucdao etanolica de acido sulfurico 20%
v/v). A mistura foi adicionado 4gua e extraiu-se com éter etilico (3 x 30 mL). As fases
organicas foram reunidas e concentradas em evaporador retatério e o residuo obtido foi
submetido a uma coluna cromatografica (eluente: hexano/acetato de etila) que forneceu
3,380 g do composto acetilado 8 (40% de rendimento).

FM: C3H,905l RMN de "°C (CDCls, 75MHz): tabela 5.90
MM: 430,0 g/mol IV (v, cm'l, KBr): tabela 5.91

FF: 140,9-141,1°C (FF: 148-149°C)***

RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): tabela 5.89
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Tabela 5.89- Dados de RMN de 'H de 8

Atribuicao o/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-3 5,45 t 9,8 1H
H-1 4,94 d 3,7 (J1,2) 1H

H-2, H-44 4,87 m o 2H

H-5 3,80 m o 1H

OCH; 3,48 S o 3H

H-6 3,30 dd 2,6 (Js5), 10,9 (Js,6) 1H

H-6’ 3,08 dd 8,3 (Je)5) 1H

3COCH;3 2,05;2,03; 3s o 9H
1,97

Tabela 5.90- Dados de RMN de °C de 8

0/ ppm Atribuicao
170,2; 170,1; 169,8 C=0
96,6 C-1
72,6; 71,1; 68,8 C-4,C-3,C-2
68,8 C-5
55,9 OCHj;
20,8 CH;CO
3.8 C-6
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Tabela 5.91- Alguns dados de IV de 8

v (cm™) Atribuicdo
2938 e 2909 Estiramento C-H alifatico
1740 Estiramento C=0
1034 Estiramento C-O-C
489 Estiramento C-1

5.8- Sintese dos produtos finais (9a-c): acoplamento dos amino-alcoois 5a, 5b e 5e com
0 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila 8

As solugdes dos amino-alcoois monoalquilados (5a, 5b ¢ 5¢) em DMSO (20
mL) foi adicionado lentamente, durante o periodo de 10h, o composto 8. As reagdes
permaneceram a 90°C sob agitacdo magnética durante 48 h. A evolugdo das reagdes foram
acompanhadas por CCD, utilizando-se como eluentes uma mistura de hexano/acetato de
etila 6:4 ¢ uma outra mistura de diclorometano/metanol 9:1 (reveladores: solugdo etandlica
de acido sulfurico 20% v/v e iodo). Apods o término das reagdes foi adicionado agua (20
mL) e feita extracdo com diclorometano (3 x 20 mL). As fases orgénicas foram reunidas,
secas e concentradas sob pressdo reduzida e os residuos formados foram purificados por
coluna cromatografica (hexano/acetato de etila) fornecendo os produtos finais (9a-c)
(Tabela 5.92).

Tabela 5.92- Estequiometria das reagdes de obtencao e rendimentos dos compostos 9a-¢

Amino-alcool

Composto 8 monoalquilado
. « 0
Composto (g/mmol) (g/mmol) Rend. (g; mmol; %)
9a 0,86/2,0 5a: 0,5/2,5 0,260; 0,52; 30%
9b 0,43/1,0 5b: 0,57/2,5 0,107; 0,20; 30%

9¢ 0,86/2,0 Se: 0,43/2,5 0,230; 0,48; 30%
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AcO
AcO

FM: C35H4sNOg
MM: 503,31 g/mol - OCH;
Oleo

[a]p: + 98,5 (c 0,5; CHCl)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.93
RMN de "*C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.94

IV (v, cm™, CsI): tabela 5.95

Analise Elementar: C,5H45NO9.0,5H,0

Calc.: C 58,55%, H 9,17%, N 2,78%
Enc.: C 58,47%, H 8,80%, N 2,70%

Tabela 5.93- Dados de RMN de 'H de 9a

Atribuicao o0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-3 5,53 t 9,8 1H
H-1, H-2, H-4 4,93 m L 3H
H-5 3,96 ddd L 1H
CH,OH 3,55 m . 2H
OCH; 3,48 ] . 3H
CH)N 2,70 m o 6H
3COCH; 2,12; 2,09; 3s L 9H

2,05

(CHy)s 1,31 m 16H
CH3(CHa)o 0,92 t 6,8 3H




Tabela 5.94- Dados de RMN de °C de 9a

0/ ppm Atribuicao
170,3 C=0
96,8 C-1
70,9; 70,3; 68,2 C-4; C-3; C-2
63,0 C-5
58,9 CH,OH
56,4 OCH3
55,8; 55,2; 54,7 CH,N
32,0-20,9 (CH»)g; CH3CO
14,2 (CH,)5CH3

Tabela 5.95- Alguns dados de IV de 9a

v (cm™) Atribuicao
3481 Estiramento O-H
2927 - 2854 Estiramento C-H alifatico
1751 Estiramento C=0
1046 Estiramento C-O-C
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FM: C27H49N09

9b AcO MM: 531,34 g/mol
OCH; Oleo

[a]p: +271,8 (¢ 0,5; CHCl»)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.96

RMN de *C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.97

IV (v, cm™, Csl): tabela 5.98

Analise Elementar: C,7H49NOg
Calc.: C 60,99%, H 9,29%, N 2,63%
Enc.: C 61,20%, H 9,38%, N 3,07%

Tabela 5.96- Dados de RMN de 'H de 9b

Atribuicao o/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-3 5,49 t 9,7 1H
H-1, H-2, H-4 4,92 m L 3H
H-5 3,92 m . 1H
CH,OH 3,49 m . 2H
OCH; 3,47 ] . 3H
CH)N 2,69 m o 6H
3COCH; 2,08; 2,04; 3s L 9H

2,00

(CHa)io 1,26 m 20H
CH3(CHa)1 0,88 t 6,8 3H
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Tabela 5.97- Dados de RMN de °C de 9b

0/ ppm Atribuicao

170,3 C=0
96,8 C-1

71,0; 70,3; 68,3 C-4; C-3; C-2
58,9 C-5
56,4 CH,OH
55,9 OCH3

55,0; 54,4; 55,5 CH,N

32,0-21,0 (CH»)10; CH3;C=0O

14,3 (CH2)1:CH;

Tabela 5.98- Alguns dados de IV de 9b

v (cm™) Atribuico
3481 Estiramento O-H
2927 - 2854 Estiramento C-H alifatico
1750 Estiramento C=0
1046 Estiramento C-O-C
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11 13

10 12 14

FM: Cy3H41NOy
MM: 475,28 g/mol
Oleo
RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz): tabela 5.99
RMN de "°C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.100
IV (v, cm™, CsI): tabela 5.101
Analise Elementar: Co3H41NOg
Calc.: C 58,90%, H 8,69%, N 2,95%
Enc.: C 57,49%, H 8,48%, N 3,00%

Tabela 5.99- Dados de RMN de 'H de 9¢

Atribuicao o0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-3 5,46 t 9,8 IH
H-1, H-2, H-4 4,89 m . 3H
H-5 3,92 ddd L 1H
CH,OH 3,50 m L 2H
OCHj3; 3.41 ] . 3H
CH,N 2,60 m o 6H
3COCH;3 2,05;2,02; m . 9H

2,00

(CHy)s 1,23 m 12H
CH3(CHa), 0,88 t 6,8 3H




Tabela 5.100- Dados de RMN de °C de 9¢

0/ ppm Atribuic¢ao

170,4 C=0
96,8 C-1

71,0; 70,4; 68,2 C-4; C-3; C-2
58,9 C-5
56,5 CH,OH
55,8 OCH3

55,2; 55,7; 54,7 CH,N

31,9-21,0 (CHy)s; CH3C=0

14,2 (CH,);CH;

Tabela 5.101- Alguns dados de IV de 9¢

v (cm™) Atribuicao
3480 Estiramento O-H
2928 - 2854 Estiramento C-H alifatico
1752 Estiramento C=0
1043 Estiramento C-O-C
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5.9- Sintese do produto final 11: acoplamento do amino-alcool Sh com o 6-O-tosil-a-D-

glicopiranosideo de metila 10

A solugio do amino-alcool monoalquilado 5h (0,20 g; 1,0 mmol) em DMSO (10

mL) foi adicionado, lentamente, 0,35 g (1,0 mmol) do tosilato 10. A mistura permaneceu

sob agitagdo magnética a 100°C durante 48 h. A evolugdo da reacio foi acompanhada por
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CCD, utilizando-se como eluentes acetato de etila puro e uma mistura de
diclorometano/metanol 9:1 (reveladores: solucdo etandlica de acido sulfurico 20% v/v e
10do). Apds o término da reagdo foi adicionado dgua (20 mL) e extraido com diclorometano
(3 x 20 mL). As fases organicas fora reunidas, secas e concentradas sob pressao reduzida e
o residuo formado foi purificado por coluna cromatografica (diclorometano/metanol),

fornecendo o produto final 11 ( 0,080 g; 0,2 mmol; 22% de rendimento).

OH
7 9 11 13 15 17

0 12 4 6 I8

FM: C1oH30NOg
MM: 377,0 g/mol

FF: 89-90°C

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz): tabela 5.102
RMN de "°C (CDCls, 75 MHz): tabela 5.103
IV (v, cm™, KBr): tabela 5.104

Tabela 5.102- Dados de RMN de 'H de 11

Atribuicao o0/ ppm Multiciplicidade J(Hz) Integral
H-1 4,69 d . 1H
H-2, H-3, H-4, 3,70-3,30 m L 8H
H-5,CHOH e
OCH3
CH>N 2,92-2,66 m L 4H
(Cﬂz)g 1 ,28 m - 18H
CH;3(CHa)o 0,88 t 3H




Tabela 5.103- Dados de RMN de °C de 11

0/ ppm Atribuic¢ao
101,5 C-1
74,8-70,6 C-2,C-3,C-4eC-5
56,5¢ 51,9 CH;N
39,1-23,8 (CHa)n
14,5 (CH»).CH3

Tabela 5.104- Alguns dados de IV de 11

v (cm™) Atribuicéo
3480 Estiramento O-H
2928 - 2854 Estiramento C-H alifatico

1043

Estiramento C-O-C
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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