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RESUMO

Neste trabalho foi estudado a sintese de aza-aclUcares piperidinicos
derivados da D-xilose e D-glicose, utilizando duas metodologias: oxidacdo de
Swern seguido de hidrogenacdo de intermediarios iminas ciclicos e substituicdo
nucleofilica empregando como reagente nitrogenado a n-butilamina e o

aminodacido L-lisina.

Na molécula D-xilose foram feitas protecdes, levando a formagédo dos
intermediarios; metil-D-xilopiranosideo (66), 2,3,5-tri-O-benzil-xilopiranosideo (68)
e 2,3,5-tri-O-benzil-xilitol (70). A partir do composto 70 foram feitos estudos
visando a formacao de aza-agucares.

No estudo feito com a D-glicose, partiu-se do produto comercial; 2,3,4,6-
tetra-O-benzil-glicopiranosideo (34) e utilizou-se como nucleéfilo o aminoacido; L-
lisina. Para esse sistema foram feitas reacdes no intuito de conduzir a formacao

de aza-acucares com retencao de configuracdo e com inversao de configuracao.

Também com a glicose foi realizada a sintese da oxima; 2,3,4,6-tetra-O-
benzil-1-oxima-1-deoxiglucitol (79), no intuito de obter-se o aza-acucar;

1-deoxinojirimicina (2).
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ABSTRACT

In this work was studied the synthesis of aza-sugars piperidines derivatives
of D-xylose and D-glucose, using two methodologies: Swern oxidation followed of
hydrogenation of intermediate imines cyclical and substitution nucleophilic
employing as reagent nitrogen the n-butylamine and the amino acid L-lysine.

In molecule D-xylose were made protections, leading the formation of
intermediaries; methyl-D-xylopyranosideo (66), 2,3,5-tri-O-benzyl-xylopyranosideo
(68) and 2,3,5-tri-O-benzyl-D-xylitol (70). From the compound 70 studies were

made order the formation of aza-sugars.

In the study done with D-glucose, broke the commercial product, 2,3,4,6-
tetra-O-benzyl-glucopyranoside (34) and used as nucleophilic the amino acid; L-
lysine. For this system reactions were made in order of conduct the training of aza-

sugars with retention of configuration and with inversion of configuration.

Also with the glucose was performed the synthesis of oxime, 2,3,4,6-tetra-
O-benzyl-1-oxime-1-deoxiglucitol (79), in order to obtain the aza-sugar; 1-
Deoxynojirimycin (2).
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1. INTRODUCAO:

1.1. Aza-acucares

Os aza-acucares, piperidinas e pirrolidinas poliidroxiladas, sdao substancias
similares aos acucares, onde o0 oxigénio heterociclico é substituido pelo
nitrogénio. Eles fazem parte de uma classe maior de compostos, os acgucares

aminados.

O primeiro aza-agucar a ser descoberto foi a nojirimicina (1) (figura 1) em
1966, sendo inicialmente isolado de véarias espécies de Streptomyces,
demonstrando ser um potente inibidor das enzimas a- e B-glicosidase (Inoue et al,
1966). Mas devido ao grupo hidroxila localizado no carbono C-1 (carbono
anomérico) ser muito instavel, dificultando os ensaios biologicos, ele foi reduzido
a substancia 1-desoxingjirimicina (DNJ) (2) (figura 1), um aza-aglucar mais
estavel. A reducéo foi feita em presenca de NaBH, (boroidreto de sddio) ou por
hidrogenacgéao catalitica (Asano, 2003).

OH OH
H H
/ /
N N
HO HO

HO HO

OH OH OH
1 2

Figura 1. Nojirimicina (1) e 1-Desoxinojirimicina (2).

A 1-desoxinojirimicina (DNJ) (2) (figura 1) foi posteriormente isolada de
folhas de Morus alba (folhas de amora) e larva de Bombyx mori (bicho-da-seda)
(Kim et al, 2003). Ela também demonstrou bons resultados em testes in vitro
frente as glicosidases, mas apenas moderada atividade in vivo (Asano, 2003).
Com isso, a sintese de derivados de DNJ (2) tornou-se um objetivo de alguns
quimicos sintéticos, tendo em vista sua grande variedade estrutural, podendo
fornecer um grande numero de epimeros e outras estruturas substituindo os

hidrogénios por outros grupos.



HO HO
HO HO

OH 4 OH

Figura 2. N-butil-1-desoxinojirimicina (3) e Miglitol (4).

A N-butil-1-desoxinojirimicina (NB-DNJ) (3) e o miglitol (4) (figura 2) séo os
grandes destaques entre os aza-acucares, mas ha uma gama de moléculas,
derivadas da DNJ (2) (figura 1) que foram sintetizadas e avaliadas frente as
glicosidases. Um exemplo foi o estudo feito por Asano, Yoshikuni e colaboradores
com a molécula de D-glicose substituindo as hidroxilas nas posi¢cdes C-2, C-3 e
C-4, conforme ilustrada na figura 3. Depois de sintetizadas estas moléculas foram
estudadas quanto a atividade frente a a- e B-glucosidase (Asano et al, 1994)
(Yoshikuni et al, 1989).

5 Ry = a-D-glicopiranose; R, e R3 = H
6 R, = a-D-glicopiranose; Ri e Rz = H
7 R; = a-D-glicopiranose; Ri e R, = H
8 R, = B-D-glicopiranose; R, e Rz = H
9 R3 = B-D-glicopiranose; Ry e R, = H
10 R, = B-D-glicopiranose; Ry e Rz = H

Figura 3. Desoxinojirimicinas glicosiladas sintetizadas por Asano, Yoshikuni e seus colaboradores.

Os ensaios biolégicos foram feitos com a-glucosidase da maltase intestinal
de ratos e B-glucosidase extraidas de améndoa doce. Como pode ser observada
na tabela 1 a glicosidacdo das hidroxilas da DNJ (2) reduzem sua atividade

inibitoria.



Tabela 1. Inibigao de a- B-glucosidade (ICsp), concentrag@o dos inibidores em uM. (Asano et al,
1994) (Yoshikuni et al, 1989)

a-glucosidase B-glucosidase
Substancia IC50(pM) IC50(M)
Nojirimicina (1) 1,7 -
1-Desoxinojirimicina (2) 0,36 153
2-O-a-D-glicopiranisil-1-DNJ (5) 24 1000
3-0O-a-D-glicopiranisil-1-DNJ (6) 52 NI
4-O-a-D-glicopiranosil-1-DNJ (7) 2,3 80
2-O-B-D-glicopiranosil-1-DNJ (8) 4,0 NI
3-O-B-D-glicopiranosil-1-DNJ (9) 24 NI
4-O-B-D-glicopiranosil-1-DNJ (10) 1,7 NI

1.2. Aza-acucares como produtos naturais:

Além da NJ (1) e da DNJ (2) outros aza-agucares foram extraidos de
produtos naturais. Um exemplo é o epimero da DNJ (2) o alcaléide 1-
desoximanojirimicina (11) (figura 4), que foi inicialmente isolado de plantas do
género Lonchocarpus (L. sericeus e L.costaricensis) (Raadt e Stiitz, 1992).

Kite e colaboradores, também isolaram em pequenas quantidades
1-desoximanojirimicina (11) (figura 4) e DNJ (2) (figura 1) de duas espécies de
mariposas (Alcides metaurus e Lyssa macleayi), essas mariposas adquirem esses
alcaldéides alimentando-se de plantas da familia das Euphorbiaceae: Omaphalea
queenslandiae e Endospermum medulossum (Kite et al 1991).

HO H

OH
/N/
HO
H

Figura 4. 1-deoximanojirimicina (11).

Aza-acucares com anel de cinco membros, também foram extraidos de
fontes naturais, tais como; DMDP (2R, 3R, 4R, 5R)-2,5-bis(hidroximetil)-3,4-
diidroxipirrolidinico (12) (figura 5) obtido da Derris elliptica, 6-desoxi-homoDMDP
(13) e seu epimero em C(5) (14) (figura 5) extraido de Hyacinthus orientalis (Behr
e Guillerm, 2002).



Yasuda e colaboradores extrairam de Angylocalyx pynaertii uma série de
alcal6ides pirrolidinicos, entre eles; 1,4-didesoxi-1,4-imino-D-ribitol (DRB) (15), n-
hidroxietil-1,4-didesoxi-1,4-imino-D-arabinitol (N-hidroxietil-DAB) (16) e o 2,5-
imino-1,2,5-tridesoxi-D-manitol (6-deoxi-DMDP) (17) (figura 5). (Yasuda et al,
2002)

OH
HO H HO. H HO. H
| | |
N—_OH N—_OH N—_QH
OH OH OH OH
12 13 OH 14
H
HO H HO. H
| CHj |
N—_OH N—_OH
OH OH OH OH OH
15 16 17

Figura 5. DMDP (12), 6-desoxi-homo-DMDP (13) seu epimero em C(5) (14), DRB (15),
N- hidroxietil-DAB (16) e 6-desoxi-DMDP (17).



1.3. Biossintese de aza-acucares:

A biossintese da 1-desoxinojirimicina (2) foi inicialmente estudada em
microorganismo (Streptomyces e Bacillus subtilis var niger) e recentemente

elucidada em plantas.

No esquema 1 é descrito a rota biosintética da DNJ (2) em Bacillus subtilis
var Niger. A ciclizacdo com inser¢do do atomo de nitrogénio ocorre entre C2/C6
da glicose. Os resultados foram baseados em dados experimentais, usando a
glicose marcada com o isétopo '*C em C1. Na DNJ (2) o carbono marcado foi

detectado em C2 (Hardick e Htchinson, 1993).

H—
H—

*%k *%k
CH,OH CH,OH
—H H,N ——H
—H Oxidacdo HO ——H

e
—OH H——OH
—OH H——OH
CH,OH CHO

1 *%k *%k
CHO CH,OH
H——OH —O0 HN —
HO ——H HO ——H Aminagdo HO —
H——OH H——OH
H——OH H——OH
CH,OH CH,OH
6 *
D-glicose D-frutose
[ *%k 2
CH,OPO; CHO
o H OH
CH,OH CH,0PO;>
Diidroxicetona Gliceraldeido-3-fosfato
| fosfato

*
Manojirimicina

J

HO
oH H

Epimerizagéo N

Deoxinojirimicina (2)

*%

*

HO
HO OH

ou O Principal carbono marcado

ou © Carbono secundario marcado

Esquema 1. Biossintese da 1-desoxinojirimicina (2) em Bacilli. (Hardick e Htchinson, 1993)




No esquema 2 é mostrada a biossintese dos alcal6ides poliidroxilados DNJ
(2) e (2R, 3R, 4R, 5R) 2,5-(bis)-hidroximetil 3,4-diidroxipirrolidine (DMDP) (12),
estudada em Commelina communis (familia Commelinaceaes) em um meio de
cultura contendo "*C glicose. Os resultados sugerem que na formagao da DNJ (2)
ocorre aminacao redutiva em C1 da glicose e oxidacdo da hidroxila em C5
(Shibano et al, 2004)

*%k *%k *%k 1 *x **7 *k
CH,OH CH,OH CH,OH CHO HC=NH CH,NH,
HN | H — NH o H———OH H—+—OH H——OH
Redugé inaga Redugé
HO — | H ucéo HO — | H Iminago HO — | H HO —| H HO — | H Reduwcdopqo | H
<~ <~ p— —_— —_—
H—|l OH Oxidagdo H _ 1 OH H—|l OH H——OH }Iminagdo H—F+—OHOxidagdo H——OH
—o0 H—OH H—OH H——OH H——OH Y
CH,0H CH,0H CH,0H g CH2OH CH,OH CH,OH
* * *
D-frutose D-glicose
HO H wox 2
| OHOH CH,OPO; CHO
N—_ o H OH
CH,OH CH,OPO,>
OH OH Diidroxicetona Gliceraldeido-3-fosfato
fosfato
H H
[0} l [0} H
| N
N OH N—_OH
R
6 o
Desoxinojirimicina (2)
OH OH OH OH
DMDP (12)
** ou (O Principal carbono marcado
* ou © Carbono secundario marcado

Esquema 2. Biossintese da 1-desoxinojirimicina (2) em C. communis. (Shibano et al, 2004)

A principal diferenga encontrada entre as duas rotas biosintéticas para
formagdo de DNJ (2), esta na ciclizagdo da molécula de glicose. Em plantas
ocorre entre os carbonos C1/C5 e em bacilos entre os carbonos C2/C6.

Na formacdo da DMDP ocorre aminagdo redutiva em C2 da frutose e

posterior ciclizacdo em C5.



1.4. Glicosidases:

Glicosidases sao enzimas que catalisam a clivagem de ligacbes
glicosidicas em oligossacarideos ou glicoconjugados. Muitas glicosidases sao
especificas para clivagem de ligagdes glicosidicas dependendo do numero,
posicao e configuracao do grupo hidroxila em moléculas de aglcar. Assim, a e -
glicosidases sao capazes de catalisar a quebra das ligacbes glicosidecas
envolvendo glicose terminal conectado ao sitio da clivagem, respectivamente, por
a e B-ligagbes com o centro anomérico. Sua atividade € fundamental para varios
processos bioquimicos, tais como; degradacdo dos polissacarideos provenientes
da dieta, fornecendo unidades monossacarideas, catabolismo de glicoconjugados
lisossomal e biossintese das unidades de oligossacarideo em glicoproteinas ou
glicolipideos.

Pesquisas evidenciam que o mecanismo de hidrélise de oligossacarideos
passa pela formacao do carbocation (A) e do ion oxocarbénio (B) no estado de
transicao, sugerindo um mecanismo Sy1 (esquema 3) (Melo et al, 2006 - a).

0 +H 0 H o]
Nt L Nl
0. [ M
(0]
mOH

R N4 *
+
U e
O+
Sy

Esquema 3. Formacado do Carbocation (A) e o ion (B) durante a clivagem de ligagao glicosidica
pela agéo de glicosidases (Melo et al, 2006 - a)

O mecanismo de inibicdo dessas enzimas por aza-aglcares processa-se
de forma competitiva e acredita-se estar relacionado com a protonacdo do
nitrogénio do anel piperidinico no pH bioldégico, e assim mimetizando
eletronicamente o estado de transicdo, ion oxocarbénio (B), envolvido na
modificacao glicosidica enzimatica. Acredita-se que a dependéncia do pH esta
relacionada com a interacdo i6nica com um ion carboxilado, presente no sitio
ativo da enzima, o qual € responsavel pela estabilizacao do ion oxénium de alta

energia, durante a hidrélise normal (esquema 4) (Liu, 1987) (Johnson et al, 1997).
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Esquema 4. Mecanismo de acao da DNJ (2) com a a-glucosidase no estado de transigao.
(Melo et al, 2006 - a)

A inibicdo dessas enzimas tem efeitos marcantes na maturacao, transporte
e secrecao de glicoproteinas, podendo alterar o processo de reconhecimento
célula-célula ou célula-virus. Este principio € a base para o uso potencial de
inibidores de glicosidase em infecgao viral, crescimento tumoral e metastase,
diabetes, doenca de Gaucher e outras sindromes associadas ao armazenamento
lisossomal de glicoesfingolipideos. (Asano, 2003)

Recentemente, esta classe de compostos atraiu mais atencdo devido a
descoberta de que eles agem em mais de um alvo bioldgico, sendo capazes de
inibir outras enzimas como; glicosiltransferase, glicogénio fosforilase, nucleosideo

fosforilase e acucar-nucleotideo mutase. (Melo et al, 2006 - a)

1.5. Biossintese de Glicoproteinas:

Um exemplo tipico da importancia das enzimas glicosidases é observada
na biossintese de glicoproteinas. As proteinas que contém oligossacarideos
N-ligados normalmente séo glicosiladas e, em seguida, processadas por estas
enzimas. Essa rota foi elucidada em grande parte, por Stuart Kornfeld. (Voet et al,
2002)

A biossintese das glicoproteinas prevé uma fase inicial de incorporacao de
um oligossacarideo, comum a todas as glicoproteinas. Inicialmente, um
oligossacarideo contendo nove residuos de manose, trés residuos de glicose e
dois residuos de N-acetilglicosamina (GIcNAc) € acoplado a um nitrogénio da
asparagina (Asn) na cadeia polipeptidica. Alguns agucares sdo removidos durante

0 processamento, essa aparagem enzimatica é obtida pela acéo de glicosidases e



de manosidases. Residuos de monossacarideos adicionais, incluindo GlcNAc,
galactose, fucose e acido sidlico sao adicionados posteriormente pela acdo de
glicosil-tranferases (esquema 5) (Voet et al, 2002). Portanto a inibicdo das

glicoproteinas conduz a formacao de glicoproteinas imaturas.
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Esquema 5. Processamento de Glicoproteinas. (Voet et al, 2002)
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1.6. Aplicacoes Bioldgicas dos Inibidores de Glicosidases Tipo Aza-acucar:

A inibicdo das glicosidases tem muitos efeitos benéficos como agentes
terapéuticos, podendo atuar com: antitumoral, antidiabetes, antivirético e agentes
terapéuticos para algumas desordens genéticas.

1.6.1. Atividade Antitumoral:

Uma estratégia para o tratamento do cancer € através da inibicado de enzimas
do tipo gangliosideo sintase. Os glangliosideos sdo os tipos mais complexos de
glicoesfingolipideos, constituidos de ceramidas ligadas a oligossacarideos que
incluem pelo menos um residuo de acido sidlico. Existem evidéncias consideraveis
de que os glangliosideos sao determinantes no reconhecimento célula-célula,
exercendo provavelmente uma fungdo importante na carcinogénese. Portanto, a
inibicdo da enzima gangliosideo sintase em célula cancerigena, diminui seu
conteudo de gangliosideo, podendo impedir a progressdo do tumor. (Voet et al,
2002) (Weiss et al, 2003)

Um aza-acucar de interesse € o N-pentil-1-desoxi-L-idonojirimicina (18)
(figura 6). Trabalhos realizados por Weiss et al demonstraram, através de ensaios
in vitro, que o aza-acucar 18 (figura 6), patenteado como OGT2378, tem um
potente efeito inibidor sobre o crescimento do tumor em células cancerigenas, os
testes foram feitos mais especificamente sobre culturas de células MEB4
Esfingolipidio Sintase. (Weiss et al, 2003)

N (CH,)4,CH;

HO
HO

\ OH
OH

Figura 6. N-pentil-1-deoxi-L-idonojirimicina (18).
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1.6.2. Atividade Antiviral:

As atividades antivirais dos aza-agUcares foram estudadas para uma série
de virus, como: HIV e hepatite C (HCV), hepatite B (HBV) e BVDV.

A atividade anti-HIV esta relacionada a uma nova abordagem na estratégia
de combate a capacidade de replicagdo do HIV no organismo e sdo denominados
“‘inibidores de fusao (IsF).

Para que o virus HIV complete o seu ciclo reprodutivo, necessita se fundir
com um linfécito T, onde deposita a sua informacdo genética, dando origem a
novos virus. Bloqueando a interagdo da glicoproteina 120, principal componente
da superficie do virus, com células CD4 dos linfocitos T4, o virus ndo consegue
penetrar nos linfocitos, impedindo o inicio da infeccao. (Souza, 2003)

OHK\/

HO

“OH

OH
3 19

Figura 7. NB-DNJ (3) e Castanospermina (19)

Os aza-acucares que se destacam nessa estratégia é o N-butil-1-
desoxinojirimicina (3) e a castanospermina (19) (figura 7), capazes de bloquear a
atividade do virus HIV in vitro, provavelmente por induzir a produgao de gp 120
imperfeitas que se tornariam incapazes de efetuar sua interagdo a membrana
celular do linfécito T4 hospedeiro nos primeiros estagios da infeccéo. (Melo et al,
2006 - b).

O aza-acucar NB-DNJ (3) (figura 7) também demonstrou uma boa
atividade in vitro para o virus da diarréia bovina (BVDV). Ouzounov e
colaboradores realizaram ensaios in vitro com virus da diarréia bovina (BVDV)
com NB-DNJ (3) na presenca e na auséncia de a-interferon, demonstrando que

sua associagdo com o oa-interferon produz maior efeito antivirético (tabela 2).
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Segundo os mesmos autores resultados similares devem ser observados com o
virus da hepatite C (HCV), visto que estes possuem estrutura gendémica e
estratégias de reduplicacao similares (Ouzounov et al, 2002).

Tabela 2. Inibigao do BVDV (Ouzounov et al, 2002)

Inibidores ICs0 (1U/ml)
NB-DNJ (3) 240
Interferon a-2b 3
NB-DNJ (3) + Interferon a-2b 0,056

Mehta et al estudou um tratamento para a infeccao crénica provocada pelo
virus da hepatite B (HBV) com o inibidor de glicosidase N-nonil-1-deoxinojirimicina
(NN-DNJ) (20) (figura 8), demonstrando uma boa atividade in vivo. Em uma
concentragao de 70 mmol/L foi desativado 47% das células contaminadas (Mehta
et al, 2001).

OH
, (CHy)gCH;
N
HO
HO
OH

Figura 8. N-nonil-1-deoxinojirimicina (20).

1.6.3. Atividade Antidiabetes:

A diabetes mellitos tipo Il, responsavel por mais de 90% dos casos
diagnosticados e afeta 18% da populacdo com mais de 65 anos, ocorre,
usualmente, em individuos obesos e com predisposicdo genética. Esses
individuos apresentam niveis de insulina normais ou bastante aumentados. Os
sintomas podem comecar a partir de uma escassez de receptores de insulina nas
células normalmente responsivas ao horménio. Tais células ndo respondem a
insulina e sado, por isso, denominadas resistentes a insulina. Como consequiéncia,
as concentragdes sanglineas de glicose sdao muito mais elevadas do que o

normal, particularmente ap6s uma refeicao. (Voet et al, 2002)
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O miglitol (4) (figura 2), um inibidor de glicosidase utilizado no tratamento
da diabetes mellitus tipo Il (ndo dependente de insulina) foi introduzido no
mercado alem&o como glyset® no ano de 1999.

A administracdo oral de 4 (figura 2), antes das refeicbes, inibe a-
glicosidases, especificamente, sacarase, maltase e glucoamilase, presentes no
trato gastrintestinal, retardando a digestao de carboidratos e, conseqlientemente,
promovendo melhor controle nas concentragées da glicose pds prendial (Asano,
2003).

Uma estratégia alternativa para o tratamento da diabetes mellitos tipo Il € a
inibicdo da Glicogénio-fosforilase. Esta enzima é responsavel pela liberacdo de
glicose do glicogénio armazenada em células hepaticas. Nesse tipo de diabetes a
liberacao de glicose do figado para a corrente sanguinea é aumentada (Voet et al,
2002). Portanto uma forma de evitar a hiperglicemia € inibindo a Glicogénio-
fosforilase hepatica. Os aza-agucares que vem se destacando na inibicao dessa
enzima sao; 1,4-didesoxi-1,4-amino-D-arabinitol (D-AB1) (21), (3R, 4R, 5R)-5-
hidroximetilpiperidina-3,4-diol ~ (isofagomine) (22) e (2R, 3R, 4R)-5-
hidroximetilpiperidina-3,4-diol (fagomine) (23) (figura 9) (Asano, 2003).

HO, ||_| OH
N—_OH
HO
H N—H
OH 21 22

Figura 9. D-AB1 (21), isofagomine (22) e fagomine (23).
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1.6.4. Doencas Decorrentes da Degradacao de Esfingolipideos e do

Armazenamento de Lipideos:

Os esfingolipideos sdo degradados nos lisossomos por uma série de
reacdes hidroliticas mediadas por enzimas (esquema 6). Defeitos hereditarios em
uma dessas enzimas resultam doengas de armazenamento de lipideos.

O substrato para a enzima ausente ou defeituosa €, portanto, acumulado,
freqUentemente com consequéncias desastrosas. Em muitos casos, os individuos
afetados sofrem de retardo mental e morrem cedo na infancia (Voet et al, 2002).

NA‘NA

Gal 2 Gavac B gar L are £ cer
Gangliosideo Gy
‘ Gy B-galactosidase

G4 gangliosidose
Gal

NANA

\
GalNAcE Gali5 Glc£ Cer

Gangliosideo Gy,

‘ hexosaminidase A

Doenca de Tay—Sachs
F GalNAc

NANA

GalNAe L Gal ® a2 a1e B cor

| Globosideo
Galﬁ Gle i Cer

Gangliosideo Gy

) Doenca de Sandhoff
gangliosideo- GalNAc
neuraminidase NANA Gal

GalL gre L cer Gar2 Gal cre B cer

Lactosil-ceramida  ¢-galactosidase A Tyj hexosil-ceramida

Doenca de Fabry
B-galactosidase
Gal

hexosaminidase Ae B

- B
GleE cer Osssfhf*atl; Con
Glicocerebrosideo S
‘ glicocerebrosidase arilsulfatase A
Doenca de Gaucher Leucodistrofia
Gle metacromatica F 807

fosfocolina Gal

Cer-fosfo- I—L> Ceramida Gal—E Cer
colina esfingomielinase galactocerebrosidase Galactocerebrosideo
(esfingomielina) Doenca de Doenca de Krabbe
Niemann-Pick ceramidase
Lipogranulomatose
de Farber esfingosina
Acido graxo

Esquema 6. Degradacéo de Esfingolipideo a Acido Graxo (Voet et al, 2002)
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Uma estratégia para tratamento destas doencas é a modulacdo da
biossintese dos glicoesfingolipideo. O inibidor de glicosidase, N-butil-1-
deoxinojirimicina (NB-DNJ) (3) (figura 2), inibe a enzima glicosilceramida sintase,
responsavel pela primeira etapa da biossintese da maioria dos
glicoesfingolipideos, diminuindo assim, sua taxa nos tecidos (Platt et al, 1994).

Pelled e colaboradores estudaram o uso terapéutico de NB-DNJ (3) (figura
2), para a prevencao da doenca de Sandhoff. Doenca hereditaria autossémica
causada pela deficiéncia da enzima hexosaminidase A e B, levando ao acumulo
de gangliosideo Gy e globosideo esfingolipideo em neurénios e outros 6rgaos. O
estudo foi feito em testes in vivo com ratos (Pelled et al, 2003).

Também utilizando ratos como modelos experimentais, o aza-acucar 3
(figura 2) foi estudado para a doenca de Tay-Sachs, também uma doenca
autossémica, s6 que essa causada para deficiéncia da enzima hexosaminidase A
(Voet et al, 2002).

Para a deoenca de Gaucher tipo I, um disturbio de ordem genética,
causada pela deficiéncia da enzima glucocerebrosidase, responsavel pela
degradacao do glicoesfingolipideo glicosilceramida, o aza-acucar NB-DNJ (3)
(figura 2) é utilizada como medicamento, comercializado com o nome de
Zavesca® (Haper et al, 1982).
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1.7. Algumas Propostas Sintéticas para obtencao da DNJ (2) e derivados:

A grande dificuldade na elaboracdo de uma rota sintética vantajosa para a
DNJ (2) (figura 1, pg. 1) é a possibilidade de formagao de outros quinze
isbmeros, portanto, o controle da estereoquimica torna-se indispensavel. Em
algumas sinteses a falta de seletividade em etapas importantes torna todo o
processo desvantajoso, devido a dificuldade de separacao dos diasteroisébmeros
formados.

Uma das estratégias mais utilizadas para suprimir essa dificuldade
estereoquimica é a utilizacao da D-glicose ou derivados como material de partida,
pois esse substrato é estruturalmente similar a DNJ (2). Assim trés dos centros
quirais requeridos para construcdo de 2 ja estdo presentes na molécula de
partida, faltando apenas introduzir o atomo de nitrogénio em C-5, com retencao
de configuracao, e a formacao do anel piperidinico.

A formacdo do anel piperidinico € outro desafio sintético, as principais
estratégias baseiam-se na hidrogenagédo de intermediarios iminos ciclicos ou na

utilizacédo da reacao nucleofilica empregando reagentes nitrogenados.

1.7.1. Sintese de DNJ (2) e derivados:

A primeira sintese de DNJ (2) foi relatada por Pausen e colaboradores em
1967, quando investigaram a formacao de anéis piperidinicos, empregando como
material de partida a L-sorbofuranose. A sintese foi realizada em cinco etapas
com rendimento de 13%, a partir da L-sorbufuranose protegida (24) (esquema 7).
O derivado 24 sofreu uma reagéo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2),
empregando o nucledfilo azida, deslocando o grupamento tosilato de menor
impedimento estérico, fornecendo através desta abordagem a azida desejada 25.
Esta substancia foi reduzida a amina correspondente, e apds remogéao dos grupos
de protecdo obteve-se a substancia 27, que por sua vez foi submetida a um
processo de hidrogenacao catalitica formando a DNJ (2). A ciclizagdo do anel
piperidinico e a formacado do centro quiral sdo efetuadas pela hidrogenacao
estereoespecifica do intermediario imino ciclico 28. O hidrogénio adiciona-se pela

face de baixo da molécula exclusivamente (esquema 8), (caminho a), para
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fornecer o confbrmero mais estavel, sob a forma de cadeira, contendo todas as

hidroxilas na posicao equatorial, evitando as tensdes e interacbes estéricas que

poderiam ocorrer no estado de transicdo relacionado no ataque alternativo,
(caminho B). (Paulsen et al, 1967)

(o) (o) (o)
o I I I
| 11, 111
—_— —_—
TsO OH OTs N4 OH OTs NHJ OH OH
(24) (25) (26)
v
OH
Reagentes: I, NaNg; II, Pt, Hy; lll, Na / Hg; IV, HCI; v
V, H, e Pb/C. DNJ(2)=
NHy OH OH
(27)
Esquema 7. Primeira rota sintética para DNJ (2) (Paulsen et al, 1967).
OH
H HO
HO N Ho Caminho A Z}— Caminho B HO
-
H oH ] on oM > |
(28) OH OH
HO

Esquema 8. Conférmeros do anel piperidinico. (Paulsen et al, 1967)

Inouye e colaboradores, sintetizaram 2 via hidrogenacéao da NJ (1), utilizando

um catalisador de platina derivado de PtO. (esquema 9). O material de partida

empregado neste trabalho foi um derivado protegido da glicose, o dicetoideo (29). A

sintese foi finalizada em nove etapas, com rendimento global de 11% a partir de 29.

Neste trabalho o derivado 29, foi transformado em 30 via uma reacao de hidrélise

regiosseletiva do cetonideo, seguido da protecao da hidroxila primaria com cloreto

de tritila. A hidroxila livre em C-5 foi oxidada e transformada na oxima 31. Esta

ultima sofreu uma reacao de reducéo estereosseletiva, fornecendo as aminas 32 e

33 na proporgao 9: 1, a desprotecdo de 33 seguida de uma ciclizacdo espontanea

forneceu a NJ (1). (Inouye et al, 1968)
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T
>< HO* |,
OBn OB“ OBn
- TrCl, Piridina DMSO, AcZO
Glicose —— —» —_—>
NHZOH

(29) o\{\ (30) o 31) o
LiAIH4

HO Tr Tr NH
H 2
PtO,, H, N HO*  ° OBn_ OBn_
DNJ (2) <— HOH - +
OH 1:9
(1) o

Esquema 9. Sintese DNJ (2) (Inouye et al, 1968).

Matos e colaboradores sintetizaram (2) (figura 1, pg. 1) e seu derivado N-
butil-deoxinojirimicina (3) (figura 2, pp. 2) a partir do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-
glicopiranose (34) em quatro etapas (esquema 10). Iniciou-se a reacdo pela

reducao da substancia 34 com excesso de hidreto de litio e aluminio em THF. O 1,5

— diol (35) obtido foi submetido a uma oxidacao do tipo Swern, obtendo (36).

O composto dicarbonilado 36 foi submetida a uma reacéo de dupla aminacao

redutiva com formiato de amoénio ou formiato de n-butilaménio na presenca de

NaBH3;CN, fornecendo, apds retirada do grupo de protecao, respectivamente DNJ

(2) em 73% e NB-DNJ (3) em 72% de rendimento (Matos et al, 1998).

CH,OH

BnO H——

(o] | BnO——

Bn —
Bn H——
Ol
@) o H——OH (35)
v
I - LIAIH,, THF, 100%; R=H(DNJ-2) HO
I - DMSO, (CF5CO),0, CH,Cly, Et3N; R = N-butil ( NB-DNJ - 3) /R
[I - n-But-NHg*HCO,, NaBH,CN, MeOH, N
peneira molecular 0,3 A;

IV - Li, NHs. oH

Esquema 10. Sintese DNJ (2) e NB-DNJ (3) (Matos et al, 1998).
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Fouace e seus colaboradores descreveram uma rota sintética rapida para a
preparacao do Miglitol (4) (figura 2, pg. 2).

A partir do derivado da D-glicose 38, em cinco etapas, foi obtido o
composto desejado 4 com rendimento de 75%. Na primeira etapa da reacéo
através de uma reducdo em presenca de zinco metalico, foi introduzido um
grupamento amino, gerando o composto 39. A hidroxila livre do grupo amino foi
protegida, obtendo 40, que logo em seguida o anel foi fechado gerando dois
diastereoisdbmeros 41 e 42 com proporcao de 1:2, que foram separados antes da
transformacao nos compostos 43 e 44 (esquema 11) (Fouace et al, 2000).

Br

I, 1
Bn —» BnO — > Bn
o — @\/NH(CHZ)ZOH 1% NH(CH,),0Bn

OBn OMe OBn
(38) (39) (40)

70%
_(CH2),0Bn BrHg l )

N  (CH),0Bn
I. Zn, HO(CHy)oNH,, NaBH5CN, PrOH / H,0; Bnom N N
Refluxo, 3 h; Bn Bn
II. NaH, BnCl, DMF; \ ©OBn Bn o8
Ill. CICOOCHCICHj, tolueno / MeOH; Refluxo, 4 h; (42) HgBr n @1)
IV. HgOCOCF3, THF, 12h, Sol. aq. KHCO; / KBr; 750%| v
V. O,/ NaBH,, DMF
(CHZ)ZOBn
(CHZ)ZOBn
(“4) °H (43)

Esquema 11. Sintese do Miglitol (4) (Fouace et al, 2000).

Osten e colaboradores sintetizaram 2 (figura 1, pg. 1) utilizando a enzima,
aldolase do musculo de coelho e da bactéria Escherichia coli, numa reacdo de
condensacao entre o fosfato de diidroxiacetona (45) com o aldeido (46). O produto
desta reagdo enzimdtica foi o aldol 47, este intermediario foi hidrogenado na
presenca de Pd/C, formando a DNJ (2) com 64% de rendimento (esquema 12)
(Osten et al, 1989).
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0 O O OH
PO\/lK/OH NN 2t POV[W
¥ 3 > : : N
P= Z:Sfato 6: Frutose-1,6-difosfato aldolases (EDH (EDH
Fosfatase
H, Pd/C
DNJ (2)

Esquema 12. Sintese enzimatica da DNJ (2) (Oster et al, 1989).

A sintese da 1-desoximanojirimicina (11) (figura 5, pg. 3) tem como principal
rota sintética a utilizagcdo dos carboidratos; D-manose e D-glicose como material de
partida, também sao citados na literatura outros precursores como: L-gulonolactona,
acido (S)-piroglutamico e L-serina.

Partindo da sacarose (48) Raadt e colaboradores sintetizaram
1-desoximanojirimicina (11). A sintese foi realizada em quatro etapas e com um
rendimento global de 27% (esquema 13).

Inicialmente as duas hidroxilas primarias da sacarose (48), ligadas a C6, sao
substituidas pelo cloro em presencga de trifenilfosfina e tetra cloreto de carbono,
formando o intermediario 49. Os dois cloros primarios formados tornam-se bons
grupos de saida, sendo substituidos pelo nucledfilo azida em uma reacao tipo Sn2.
O intermediario 50 é hidrolisado na presenca da resina de troca idbnica Amberlite IR
120 [H*] em agua, dando uma mistura de 6-azido-6-deoxi-D-glicose (51) e 6-azido-6-
deoxi-D-frutofuranose (52). Quantidades adicionais de 52 podem ser obtidas pelo
emprego da enzima glicose isomerase. O intermediario 52 foi reduzido e ciclizado
através de hidrogenacgéao catalitica com uma mistura de metanol/agua em presenca
de paladio suportado em carbono, obtendo o 1-desoximanojirimicina (11) (esquema
13). (Raadt et al, 1992)
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Esquema 13. Sintese da 1-desoximanojirimicina (11) (Raadt et al, 1992).

HO H

OH
N

HO

Buters e colaboradores sintetizaram (56), epimero em C4 e C5 da n-butil-1-
desoxinojirimicina (3) (figura 2) a partir do derivado da D-galactose 53. A reacédo ocorre
em trés etapas, obtendo 56 com um rendimento global de 41%.

Na primeira etapa o agucar protegido 53 é reduzido em presenca de sddio boro
hidreto (NaBH,) ao diol 54. A sintese prossegue com a dupla reacao de substituicao
nucleofilica, tipo Sy2 do derivado di-mesilato 55 com n-butilamina, obtendo o produto 56
(esquema 14). (Buters et al, 2002).

CH,OH
OBn oBn H—1—O0Bn OBn 0Bn onls OBn
0 I BnO—r—H I oms Ml
BnO BnO—r—H BnO BnO
OB OH OBn / OBn
(53) H——OH (54) (55) BnO (56)
cHzan
| - NaBH,, Etanol;
I - Piridina, cloreto de mesila, 4°C;
IIl - N-butilamina, 55°C / 5 dias.

Esquema 14. Sintese de aza-agucar derivado da galactose (56) (Buters et al, 2002).
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Para a sintese dos aza-agucares 6-desoxi-homo-DMDP (13) seu epimero
em C(5) (14) (figura 6), Behr e seus colaboradores inicialmente protegeram a
L-xilose, formando 53. O composto 53 sofreu aminagao no carbono anomeérico,
obtendo 54, que assim como o agucar 53, fica em equilibrio entre a forma ciclica e
a forma aciclica. Apds tratamento com o composto de Grignard, um grupo alquil é
adicionado no acgucar, deslocando o equilibrio para a forma aciclica e formando a
mistura de enantibmeros 55a e 55b, com uma proporcao de 1:2. A ciclizacao de
55 ocorre através da insercao do grupo mesilato na hidroxila livre, com posterior
substituicdo nucleofilica intramolecular pela amina, formando 56a e 56b. A dupla
ligacdo do grupo alquil é oxidado por ozondlise, formando 57a e 57b. Os aza-
acucares 13 e 14 sao finalmente obtidos pela remocao dos grupos de protecao
benzilicos, através de redugdo catalica com um rendimento final de 40%
(esquema 15) (Behr e Guillerm, 2002).

NHBn

OBI'I OBI'I OH OBn OH OBn

OBn (55 a) OBn (55 b)
L-xilose (53) N l "
OH OBn BnO, Bn BnO, Bn Y
S —NHBn bll\°B
BnO OBn
OBn (56 b)

57a:R=Bn 57b: R=Bn IV
\ \
13 :R=H 14 :R=H

RO,
1. BnNH,, CH,Cl,; II. Cloreto de aliimagnésio, THF; N\OR
lll. MsCl, Py; IV. H,SO,4, O3 e NaBH,, MeOH;
V. 10% Pd-C, HCOONH,, MeOH.

OH OR

Esquema 15. Sintese do 6-desoxi-homo-DMDP (13) seu epimero em C(5) (14)
(Behr e Guillerm, 2002).
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Fleet e colaboradores sintetizaram o aza-agucar 1,4-didesoxi-1,4-imino-D-
arabinitol (64) em 9 (nove) etapas, partindo da D-xilose protegida 57. Inicialmente
foi introduzido na hidroxila livre um grupo triflato que foi posteriormente substituido
por uma azida, formando o composto 60. Apds redugédo do grupo azida e protecao
da amina formada com cloroformiato de benzila, ocorre espontaneamente
substituicdo nucleofilica intermolecular do grupo amino pelo triflato, formando o
biciclo 62. O grupo acetal é removido por hidrélise acida e logo em seguida
reduzido com sodio boroidreto, levando ao anel pirrolidinico 63, que apds
desprotecdo da amina formou o aza-acucar desejado 1,4-dideoxi-1,4-imino-D-
arabinitol (64) com rendimento total de 23% (esquema 16) (Fleet e Smith, 1986).

- HO llv Ns
OH
HO (OH o .wOCHg
z;\ e ey
64) I CH,0H (63) CH;0H (62) b\z He (61) N

H

l. CH.Cl,, Piridina, Anidrido trifico; Il. DMF, azida de sédio;
III. Acido acético, agua; IV. Piridina, cloreto de tosila;

V. Etanol, Pd/H,; VI. Cloroformato de benzila;

VII. Acido trifluoracético, agua; VIIl. ETOH, NaBH,,

IX Acido acético, Pd/H,.

Esquema 16. Sintese do 1,4-didesoxi-1,4-imino-D-arabinitol (64) (Fleet e Smith, 1986)
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2. OBJETIVO:

2.1. Objetivos Gerais:

B O presente trabalho tem como objetivos: estudar a sintese de aza-acuUcares
derivados da D-xilose (65) e da D-glicose (6).

B Estudar a sintese do 2,3,4-tri-O-benzil-1,5-didesoxi-1,5-iminoxilitol via aminacao
redutiva.

B Sintetizar derivado do hibrido de aza-acucar e do aminoacido, L-lisina, via

redugdo aminativa e via substituicdo nucleofilica.

B Caracterizar todos os intermediarios e os produtos finais propostos, por métodos
fisicos de analise do tipo infravermelho (IV), ressondncia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN'H), ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN') e
técnicas bidimensionais de andlise, como; COSY, HMQC e HMBC.

2.2. Objetivos Especificos:

B Adaptar metodologia descrita na literatura para situagdes concretas encontradas

em laboratério.

B Aprendizado de técnicas de sintese organica e de técnicas usuais de purificacao
e identificacdo de substancias organicas. Uso de equipamentos basicos de
laboratérios.
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3. ESTRATEGIAS DE SINTESE:

O primeiro planejamento sintético delineado na retroanalise abaixo
(esquema 17) apresenta a preparacao do aza-agUcar 82 via reducao aminativa
do intermediario 71. Esta pode ser preparada via oxidacao do xilitol 70.

OBn OBn OBn
BnO,// \\\OBn BnO,/// \\\\OBn
XN XN
O O
82 71
R

Esquema 17. Retroandlise do aza-agucar (82).
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Um segundo planejamento sintético desse trabalho foi a formacao de aza-
acucares derivados da D-glicose contendo a L-lisina. Na literatura é descrito que
varios derivados n-alquilados possuem atividade bioldgica, entretanto derivados
contendo aminoacidos sdo pouco explorados.

Na retroandlise abaixo (esquema 18) é apresentado a proposta de sintese
do aza-acucar (83) com retencao de configuracao, em relacao a glicose, para isso
utilizando a metodologia proposta por Matos de colaboradores para formacao da
n-butil-desoxinojirimicina (3) (Matos et al, 1999)

OH NHz OBn
OH
BnO 6]
o | T y
HO o OBn
36
83

OBn

OBn
Q OH
oo — oo oH
BnO BnO
OBn OBn
34 OH 35

Esquema 18. Retroandlise do aza-agucar 83.

A etapa final dessa sintese passa pela adi¢éo inicial da L-lisina (73) a uma
das carbonilas, seguida pela adicao intramolecular a segunda carbonila, formando

um intermediario imino ciclico, que é posteriormente reduzido.
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Outra proposta de interesse do ponto de vista sintético é a metodologia
descrita por Buters e colaboradores, assim como a proposta feita por Matos e
colaboradores, utilizam as mesmas protecdes iniciais do aclucar e as etapas
seguintes sao poucas e de bom rendimento.

Nessa proposta também sera utilizando como produtos de partida a
D-glicose e a L-lisina, levando a sintetize do aza-agucar com inversdo de
configuragdo (84), para isso, utilizando a metodologia proposta por Buters e
colaboradores para sintese de n-pentil derivados (esquema 19) (Buters et al,
2002).

OBn

NH,
OH o0—R
N/\/\)\’( . .
Hom L
HO o
\ OH
84 OH

OBn

R- Grupo de saida

OBn
Q OH
BnO @ BnO OH
BnO BnO
OBn OBn
4
3 OH

35

Esquema 19. Retroandlise do aza-agucar (84).
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Uma terceira proposta sintética, descrita na retrosintese abaixo, € a
insercdo direta de um grupo amino no agucar (34), utilizando a proposta de
Vasella e colaboradores, para sintese de oximas, seguido pela oxidacdo de

Swern (esquema 20). (Vasella, 1982)

N
H NOH
| | N,
OH OBn
H————O0Bn H———O0Bn
N/H Q
BnO H BnO H BnO
HO BnO
HO H—————0Bn H————O0Bn 0Bn
OH
2 —o H————OH 34 OH
81 CH,0Bn 79 CH,0Bn

Esquema 20. Retroanalise do aza-agucar (2).

Essa metodologia, inédita na literatura, propde a sintese da
desoxinojirimicina (2) em poucas etapas e com a possibilidade de gerar
intermediarios estaveis. O desafio sintético esta na hidrogenacao regioseletiva do
grupo azida, pois para que forme o anel piperidinico a redugao tem que acontecer

apenas na funcéo nitrila.
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4. SECAO EXPERIMENTAL:

4.1. Procedimentos gerais:

Em todas as reacOes sensiveis a presenca de umidade, a vidraria foi
previamente seca em estufa pelo menos por 4 horas a 130°C, protegida com septos
e em seguida resfriada a temperatura ambiente sob fluxo de argdnio.

A agitagdo do meio reacional foi efetuada através de barra magnética
recoberta com teflon.

A remocao dos solventes foi realizada em evaporador rotativo Fisatom,
submetendo o material resultante a um sistema acoplado a bomba de alto-vacuo

para remog¢ao do solvente residual.
Reagentes e solventes

A maioria dos reagentes e solvente de grau p.a. foram utilizados sem prévia
purificacéao.
Os solventes utilizados para reacdes anidras foram previamente secos

utilizando as seguintes técnicas:

B Tetraidrofurano foi destilado em aparelhagem prépria, sob atmosfera de argbnio,
na presenca de sddio metalico e benzofenona.

B Diclorometano, trietilamina, piridina, sulfoxido de metila e dimetilformamida,
foram destilados na presenca de hidreto de calcio.

B Metanol e etanol, forma destilados em aparelhagem propria, sob atmosfera de
argdnio na presenca de fitas de Mg® e pedras de iodo.

Resina
B Resina Amberlite IR-120 AR, foi submetida ao tratamento com solu¢do aquosa

de acido cloridrico 6M e posteriormente, seca em um dessecador contendo
cloreto de calcio.
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Cromatografia

As analises por cromatografia em camada fina (CCF) foram efetuadas em
cromatofolhas de aluminio com silica gel 60 Fas4 (Merck), com espessura de 0,2
mm. As manchas foram visualizadas por radiacdo com luz ultravioleta, tratamento
com solucéo etaldlica de acido sulfurico a 40%, seguida de aquecimento em torno
de 150°C, ou pelo tratamento com solugéo etandlica de ninidrina a 20%.

Utilizamos para purificacdo de amostras sintetizadas a cromatografia de
coluna, empregando gel de silica 60 Merck (70-230 mesh), ou placa preparativa gel
de silica 60 Merck (70-230 mesh).

Dados fisicos

As tomadas de ponto de fusao (p.f.) foram realizadas em aparelho MQAPF —
301 (Microquimica).

Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos em Espectrometro
SHIMADZU FTIR - 8300, utilizando pastilhas de solucao sélida da substancia cloreto
de potassio (1%) ou filme sobre pastilha de cloreto de potassio e os valores para as
absorcoes foram referidos em numero de onda, utilizando como unidade o
centimetro reciproco (cm™).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos em
um espectrémetro JEOL Eclipse+ de 9,4 T e com radiofreqtiéncia de 400 MHz
para RMN 'H. A amostra foi dissolvida em cloroférmio deuterado (CDCls), metanol
deuterado (CD3sOD) e agua deuterada (D.O). Os deslocamentos quimicos (9)
foram apresentados em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento
(J) em Hertz. As seguintes abreviaturas foram utilizadas para a multiplicidade do

spin:
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4.2. Sintese de aza-acucares derivados da D-Xilose (65):

4.2.1. Sintese da D-xilofuranosideo de metila (66):

Q o)
HO OH  Amberiite IR120 ~ HO OCHj
66 OH

65 OH

Esquema 21. Sintese da D-xilopiranosideo de metila (66)

Em um baldo adaptado com condensador de refluxo e septo, foi adicionado
uma solucéo de 4,000g D-xilose em metanol anidro e 1,000g de amberlite IR-120
(forma acida). Essa mistura ficou sob refluxo por 72 horas. Ao término da reagéo a
resina foi filtrada e o solvente evaporado, obtendo 4,400g de um 6leo branco
caracterizado pela mistura dos andmeros a e B-D-xilopiranosideo de metila (66)
(100% de rendimento). O 6leo formado foi diluido na menor parte possivel de
metanol e levado a geladeira por 24 horas, formando 0,900g (21% de rendimento)
de um precipitado na forma de cristais brancos caracterizado pela forma
B-D-xilopiranosideo de metila (66).

V. (flime, cm™) umax 602, 1041, 1358, 1343, 2083, 2939, 3387.

m g-D-xilopiranosideo de metila:

Pf. 154-155°C

RMN'H (400MHz, CD3OD, 25°C)
d(ppm) 3,14 (1H, m); 3,18 (2H, m); 3,30 (1H, t, J = 8,8); 3,46 (1H, m); 3,47 (3H, s);
3,86 (2H, dd, J=5,3e 11,7); 4,10 (1H, d, J = 7,6).

RMN'C (400MHz, CDs0D, 25°C)
8(ppm) 56,76 (CHs); 66,76 (CHy); 70,70 (CH); 74,33 (CH); 77,27 (CH); 105,58
(CH).
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B a-D-xilofuranosideo de metila:

RMN'H (400MHz, CD3;0D, 25°C)
d(ppm) 3,32 (2H, m); 3,36 (1H, m); 3,37 (3H, s); 3,52 (1H, m); 3,54 (1H, m); 3,55
(1H, m) ; 4,60 (1H, d, J = 3,50).

RMN'3C (400MHz, CD30D, 25°C)
8(ppm) 55,21 (CHs); 62,41 (CHp); 71,07 (CH); 73,16 (CH); 74,80 (CH); 101,13
(CH).

4.2.2. Sintese da metil-2,3,5-acetil-D-xilopiranosideo (67)

o) o)
HO Anidrido ACétiCO‘ AcO
HO Piridina AcO
OH OA
66 7

OCH, 6 OCHj

Esquema 22. Sintese da metil-2,3,5-acetil-D-xilopiranosideo (67).

Em um baldo de fundo redondo, munido de barra magnética e septo foi
dissolvido 0,400g do D-xilopiranosideo de metila (66) em 10mL de piridina seca e
1,0mL de anidrido acético, em atmosfera de argbnio. A mistura ficou sob agitacao
magnética por 12 horas. A reacdo foi lavada sucessivamente com solugao
saturada de CuSQO4 e posteriormente com uma solucédo saturada de NaCl, seca
com MgSO4 anidro e concentrado em roto-evapordor, fornecendo 0,7g de um 6leo

amarelo (100% de rendimento), referente ao metil-2,3,5-tri-O-acetil-D-xilose (67).

V. (flime, cm™) umax 602, 733, 903, 933, 1049, 1126, 1227, 1373, 1435, 1736,
2847, 2939.
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m pB-metil-2,3,5-tri-acetil-D-xilopiranosideo:

RMN'H (400MHz, CDCl;3 25°C)
8(ppm) 2,0 (3H, m); 3,42 (3H, s); 4,08 (2H, dd, J = 4,7 e 11,7); 4,35 (1H, d, J =
7,0); 4,79 (1H, m); 4,91 (1H, m); 5,11 (1H, t, J = 8,8).

RMN'3C (400MHz, CDCls, 25°C)
8(ppm) 21,70 (CHs); 57,62 (CHs); 62,98 (CHy); 69,94 (CH); 71,76 (CH); 72,48
(CH); 102,57 (CH); 171,00 (C).

B a-metil-2,3,5-tri-acetil-D-xilopiranosideo:

RMN'H (400MHz, CDCl; 25°C)
8(ppm) 2,0 (3H, m); 3,35 (3H, s); 3,54 (2H, t, J = 11,0); 3,74 (2H, dd, J= 6,4 e
11,1); 4,77 (1H, m); 4,83 (1H, d, J=3,5); 4,85 (1H, m); 5,42 (1H, t, J= 10,0).

RMN'®C (400MHz, CDCls, 25°C)
8(ppm) 21,70 (CHs); 56,35 (CHs); 59,15 (CH,); 70,33 (CH); 70,54 (CH); 72,00
(CH); 97,83 (CH); 171,00 (C).

4.2.3. Sintese da metil-2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (68):

0] ) Q
HO Cloreto de benzila BnO
HO DMF, NaH BnO
OH OB
66 68

OCHj,4 OCHjs

Esquema 23. Sintese da metil-2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (68).

Em um baldo de fundo redondo, munido de barra magnética e septo foi
adicionado 3,000g de D-xilopiranose de metila (66) e 5,000g de NaH com 70% de
6leo mineral em 25mL de DMF. A suspensdo formada foi resfriada a 0°C e
adicionada lentamente 2,2ml de cloreto de benzila. Apdés 12 horas sob agitacéo
magnética em temperatura ambiente, a reagdo foi novamente resfriada a 0°C e

adicionado lentamente agua, para destruir o excesso de NaH. O produto foi lavado e
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extraido com éter etilico, posteriormente o solvente foi evaporado e mantido sob
auto vacuo por 30 minutos, obtendo 7,99 do 1-metil-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo
(68), um xarope de cor amarelada (100% de rendimento).

RMN'H (400MHz, CDCl; 25°C)
8(ppm) 3,37 — 3,64 (10H, m); 3,38 (3H, s); 3,55 (3H, s); 4,27 (1H, d, J=7,6); 4,54
(1H, d, J=3,5); 4,58 — 4,96 (12H, m); 7,25 — 7,40 (30H, m).

RMN'3C (400MHz, CDCls, 25°C)

8(ppm) 55,28 (CHs); 57,10 (CHs); 59,96 (CHy); 63,99 (CHy); 72,23 (CHy); 73,47
(CHp); 73,61 (CHy); 74,94 (CHy); 75,69 (CHy); 75,92 (CHy); 78,03 (CH); 78,20
(CH); 79,72 (CH); 81,57 (CH); 82,08 (CH); 83,78 (CH); 98,45 (CH); 105,39 (CH);
127,69 — 128,57 (CHaromatico); 138,99 — 139,81 (Caromatico)-

4.2.4. Sintese da 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (69):

BnO Acido acético BnO
BnO BnO
H,S0, (2M)

OCH3

Esquema 24. Sintese da 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (69).

O produto benzilado 68 foi dissolvido em 40ml de acido acético em um baldo
de fundo redondo, munido de barra magnética. A reacdo foi aquecida a uma
temperatura de 90°C e logo em seguida adicionada 20ml de uma solugéo 2M de
H.SO,4. A temperatura foi mantida e a reagao ficou sob agitacdo magnética por 12
horas. O hidrolisado foi vertido em 100ml de agua e mantido na geladeira por trés
dias, formando 1,100g do 2,3,5-tri-O-benzil-a-D-xilopiranosideo (69), um precipitado
na forma de um soélido branco (15% de rendimento).

Pf. 130-132°C

V. (flime, cm™) umax 478, 621, 694, 899, 1072, 1119, 1362, 1454, 2924, 3063,
3348.
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B B-2,3,5-tribenzil-D-xilopiranosideo:

RMN'H (400MHz, CDCl;z 25°C)
d(ppm) 3,28 (2H, m); 3,34 (1H, m); 3,62 (1H, m); 3,64 (1H, m); 3,92 (2H, m); 4,62
(1H, m); 4,63 — 4,90 (2H); 7,34 (1H, m)

RMN'3C (400MHz, CDCls, 25°C)
d(ppm) 61,47 (CHy); 74,37 — 76,67 (CHy); 78,75 (CH); 83,57 (CH); 84,43 (CH);
9893 (CH), 129,16'129,53 (CHaromé’[ico), 138,99 - 139,81 (Caromé’[ico).

B a-2,3,5-tribenzil-D-xilopiranosideo:

RMN'H (400MHz, CDCl; 25°C)
d(ppm) 3,54 (1H, m); 3,64 (1H, m); 3,66 (2H, m); 3,82 (2H, m); 3,92 (1H, m); 4,63
— 4,90 (2H, m); 5,12 (1H, d, J = 2,9); 7,34 (1H, m).

RMN'®C (400MHz, CDCls, 25°C)

d(ppm) 74,37 — 76,67 (CH); 78,75 (CH); 80,65 (CH); 81,66 (CH); 92,58 (CH);
129,1 6 - 129,53 (CHaromético); 138,99 - 139,81 (Caromético).

4.2.5. Sintese do 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilitol (70):

OBn

0
BnO OH LiAIH,

OBn

69

Esquema 25. Sintese do 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilitol (70).

Em um balao de fundo redondo, munido de barra magnética e septo foi dissolvido
500mg da substancia 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (69) em 20mL de THF
anidro. Foi adicionando de forma cautelosa em banho de 0°C, 1,000g de LiAlH4. A
suspensao formada ficou sob agitacdo magnética por 24 horas a temperatura

ambiente. A mistura foi novamente resfriada a 0°C e adicionado acetato de etila
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para destruir o excesso de LiAlHs. Um volume adicional de acetato de etila foi
adicionado, e a mistura foi lavada com uma solucédo aquosa 2 molar de HCI. A fase
organica foi separada, lavada sucessivamente com solugao saturada de NaHCO; e
solucdo saturada de NaCl, seca com MgSO, anidro e concentrado em
rotoevapordor. Obteve-se 400mg do xilitol (70) como um éleo transparente (80% de

rendimento).

l.V. (flime, cm™) umax 733, 1065, 1265, 1396, 1458, 1651, 1720, 2924, 3063, 3433.

RMN'H (400MHz, CD3;0D, 25°C)
d(ppm) 3,63 (2H, dd, J = 4,7 e 11,7); 3,70 (2H, m); 3,80 (2H, dd, J = 5,3 e 10,6);
3,81 (1H, m); 4,64 (4H, s); 4,71 (2H, s); 7,26 — 7,33 (15H, m).

RMN'3C (400MHz, CD30D, 25°C)
8(ppm) 62,22 (CHy); 73,50 (CHy); 75,20 (CH.); 79,70 (CH); 80,0 (CH); 128,59
(CH); 128,70 (CH); 129,17 (C); 129,13 (C); 138,53 (CH); 138,60 (CH).
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4.3. Sintese de aza-acucares derivados da D-Glicose (6) e L-lisina (73):

4.3.1. Sintese da N-benzilideno-L-lisina (74):

NH, OH
N
O Benzaldeido |
HCI.HN

—_—
NaOH 2M
73 o) 74

Esquema 26. Sintese da N-benzilideno-L-lisina (74)

Em um baldo de fundo redondo, munido de barra magnética foi dissolvido
2,000g de monocloridrato de L-lisina (73) em 5,0mL de NaOH (2N). Em seguida
foi adicionado 1,0ml de benzaldeido em um banho de gelo, formando
imediatamente um precipitado branco. O produto da reacao foi levado a geladeira
e ap6s 24 horas foi filtrado e lavado com metanol gelado, fornecendo 1,440g
(56% de rendimento) de um p6é amarelo identificado por N-benzilideno-L-lisina
(74).

Pf. 230-235 °C

l.V. (pastilha, cm™) umax 532, 694, 748, 856, 1026, 1072, 1157, 1327, 1412, 1582,
2137, 2361, 2932.

RMN'H (400MHz, D0, 25°C)
d(ppm) 2,95 (4H, m); 3,33 (2H, m); 4,48 (2H, m); 5,11 (2H, m); 8,90 (2H, m); 9,10
(1H, m); 9,21 (1H, m); 9,40 (1H, m); 9,84 (1H, m); 11,44 (1H, s).

RMN'C(400MHz, D,0, 25°C)
8(ppm) 23,40 (CH,); 28,44 (CH,); 28,57 (CH,); 40,84 (CHy); 61,60 (CH); 129,65 —
130,75 (Caromatico); 165,41 (CH); 169,67 (CHy).
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4.3.2. Sintese da L-lisina etil ester (75):

Esquema 27. Sintese da L-lisina etil ester (75).

Em um baldo de fundo redondo adaptado com condensador de refluxo e
septo foi preparada uma solucdo de 2,000g do monocloridrato de L-lisina (73) em
50mL de etanol, depois lentamente foi adicionado 6,0mL de SOCI,. A mistura
ficou sob refluxo e ap6s 24 horas o solvente foi evaporado obtendo um dleo
verde. O produto foi recristalizado em metanol e éter etilico, fornecendo 2,5g de
cristais brancos identificados como dicloridrato de L-lisina etil ester (75). Os
cristais foram dissolvidos em agua e adicionado uma solucdo saturada de
NaHCOg3 até atingir pH de aproximadamente 8,0. Ap6s basificagdo do meio foram
feitas varias extragbes com n-butanol. A fase organica foi seca com NaxSO4
anidro e concentrando em rota-evaporador, fornecendo 1,5g de um éleo amarelo

correspondendo a L-lisina etil ester (75) (79% de rendimento).

RMN'H (400MHz, CD30D, 25°C)
d(ppm) 1,32 (8H, t, J=7,0); 1,55 (2H, m); 1,75 (2H, m); 1,97 (2H, m); 2,97 (2H, t,
J=7,6);:4,06 (1H, t, J=6,5); 4,30 (2H, g, 7,0).

RMN'C (400MHz, CDs0D, 25°C)
8(ppm) 14,24 (CHa); 22,95 (CHy); 27,72 (CHy); 30, 76 (CHy); 40,21 (CHy); 53,60
(CH); 63,55 (CHy); 170,12 (C).
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4.3.3. Sintese do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (35):

CH,OH
OBn ——OBn
(0] BnO
BnO LiAlH,
BnO —_— ——0OBn
OBn THF
34 —OH
OH 35
CHzan

Esquema 28. Sintese do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (35)

Em um balao de fundo redondo, munido de barra magnética e septo foi dissolvido
em 15mL de THF anidro 1,000g da substancia 2,3,4,6-tetra-O-benzilglicopiranose
(34). Em seguida foi adicionado de forma cautelosa em banho a 0°C, 252mg de
LiAlHs. A suspensao formada ficou sob agitacdo magnética por 15 horas a
temperatura ambiente. A mistura foi novamente resfriada a 0°C e adicionado acetato
de etila para destruir o excesso de LiAlHs. Um volume adicional de acetato de etila
foi adicionado, e a mistura foi lavada com uma solucao de HCI (2 molar). A fase
organica foi separada, lavada sucessivamente com solugao saturada de NaHCO; e
solucdo saturada de NaCl, seca com MgSO, anidro e concentrado em roto-
evapordor. O 2,3,4,6-tetra-O-benzil-sorbitol (35) foi obtido como um d&leo
transparente com 100% de rendimento.

l.V. (filme, cm™) umax 627, 696, 905, 1088, 1327, 1362, 1452, 1605, 1948, 2922,
3063, 3371.

RMN'H (400MHz, CDCls, 25°C)

d(ppm) 3,59 (1H, m); 3,66 (2H, m); 3,78 (3H, m); 3,90 (2H, m); 4,54 (1H, m); 4,55
(1H, m); 4,57 (1H, m); 4,59 (1H, m); 4,66 (1H, m); 4,67 (1H, m); 4,69 (1H, m); 4,72
(1H, m).

RMN'3C (400MHz, CD30D, 25°C)

8(ppm) 61,94 (CHp); 70.82 (CH); 71,26 (CHy); 73,21 (CHy); 73,38 (CHy); 73,58
(CHy); 74,64 (CHy); 77,52 (CH); 79,20 (CH); 79,62 (CH); 127,91 — 128,57
(CHaromatico); 138,00 — 138,28 (Caromaico)-
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4.3.4. Sintese do 1,5-di-metanosulfanil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (76):

(0]
CH0H I
CHO0——S——CH;
OBn ”
—OBn O
BnO
. BnO—
Cloreto de mesila
oBh —mMmmm >
Piridina —OBn O
——OH
——O——S——CHjs
35 76
CH,0Bn
CH,0Bn O

Esquema 29. Sintese do 1,5-di-metanosulfanil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (76)

Em um balao de fundo redondo, munido de barra magnética e septo foi dissolvido
210mg do glucitol (35) em 2,0mL de piridina anidra. Em seguida foi adicionado
cuidadosamente sob banho de gelo (0°C) uma solugdo de 0,1ml de CH3SO.Cl em
1,0mL de piridina anidra. A mistura ficou sob agitacdo magnética e em atmosfera de
argbnio a uma temperatura de 0°C por 40 minutos. A reacdo foi lavada
sucessivamente com solucdo saturada de CuSO, e posteriormente com uma
solucéo saturada de NaCl (80 ml), seca com MgSQ, anidro e concentrado em roto-
evapordor. O produto 1,5-di-metanosulfanil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (76) foi

obtido como um 6leo amarelo com 100% de rendimento.

RMN'H (400MHz, CDCls, 25°C)
d(ppm) 2,83 (3H, s); 2,94 (3H, s); 3,69 — 4,27 (7H, m); 4,44 — 4,76 (8H, m); 5,03
(1H, m); 7,23 — 7,41 (20H, m).

RMN'C (400MHz, CDs0D, 25°C)

8(ppm) 37,06 (CHs); 38,50 (CHs); 69,04 (CHy); 70,29 (CHy); 73,51 (CHy); 73,67
(CHy); 74,35 (CHy); 74,72 (CHy); 78,03 (CH); 79,20 (CH); 81,22 (CH); 83,07 (CH);
127,72 — 128,63 (CHaromaiico); 138,00 — 138,28 (Caromatico)
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4.3.5. Sintese do 1,5-di-trifliormetanosulfanil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol:

BnO

35

CH,0H

——0OBn

——OH

GH,0Bn

——OBn ——— >

—OBn O
. . BnO—
Anidrido trifico
Piridina —OBn O
——O——S—CF3;
CH,0Bn O

0]

CH,0——S——CF;

Esquema 30. Insercao do grupo triflato no sorbitol (35).

Em um baldo de fundo redondo, munido de barra magnética e septo foi

preparada uma solucdo de 100mg do glucitol (35) em 1,0mL de piridina, essa

solucéo foi resfriada a uma temperatura de -42°C e mantida durante toda reagao

(banho de acetonitrila com N liquido), a essa mistura foi adicionado uma solucao

0,1mL de anidrido trifico em 3,0mL de diclorometano. A reacéo ficou sob agitacéo

magnética por 1 hora. A reagéo foi lavada sucessivamente com solugéo saturada de

CuSO, e posteriormente com uma solucao saturada de NaCl, seca com MgSQO,

anidro e concentrado em roto-evapordor, obtendo um 6leo amarelo, referente ao

composto 77, que foi imediatamente levada a préxima reacéo.

4.3.6. N-lisina etil ester-1-deoxi-L-idonojirimicina (78):

BnO—

77

0]

—OBn O

——OBn

CH,0Bn

CH,0——S——CFg

Lmna esterificada BnO

o P1r1d1na

——O0——S—CF;

[©)

mev

Esquema 31. Sintese do aza-acucar N-lisina etil ester-1-deoxi-L-idongjirimicina (78)

Em um baldo de fundo redondo, munido de barra magnética e septo foi preparada

uma solucao de 45,0mg L-lisina esterificada (75) em 1,0mL de piridina anidra sob

aquecimento de 70°C e agitacdo magnética até total solubilizagdo. A mistura foi
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resfriada a temperatura ambiente e adicionado em seguida uma solugédo do 100mg
do acido 1,5-di-trifllormetanosulfénico-2,3,4,6-tetra-O-benzil-sorbitol (77) em 2,0mL
de piridina, ficando sob agitacdo magnética por 24 horas a temperatura ambiente. A
reacdo foi lavada sucessivamente com solugdo saturada de CuSO, e
posteriormente com uma solucdo saturada de NaCl, seca com MgSQO, anidro e
concentrado em roto-evapordor. Foi obtida uma mistura de produtos que foram
separadas por cromatografia de coluna (silica gel) utilizando éter de petréleo/acetato
de etila (4:1), obteve-se 40,0mg (rendimento de 32%) de um éleo amarelo
correspondente ao provavel aza-acucar N-lisina etil ester-1-deoxi-L-idonojirimicina
(78).

l.V. (flime, cm™) umax 702, 1095, 1265, 1450, 1720, 2924, 3063, 3433.

RMN'H (400MHz, CDCls, 25°C)
S(ppm) 0,88 (3H, t, J = 7,0); 1,29 (2H, m); 1,68 (2H, m); 2,04 (2H, m), 2,32 (2H, m);
3,54 — 3,88 (7H, m); 4,07 (1H, m); 4,30 — 4,72 (11H, m); 7,23 — 7,32 (20H, m).



43

4.4 — Insercao do grupo amina diretamente no acucar:

4.4.1. Sintese do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-oxima-1-deoxiglucitol (79):

H NOH
"L,ﬂ/

@Bn H————0Bn

Q Hidroxilamina ~ BnO H

BnO _—
BnO Piridina H—t—0Bn
OBn
H———OH
34 OH 79
CHzan

Esquema 32. Sintese do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-oxima-1-deoxiglucitol (79)

Em um balao de fundo redondo, munido de barra magnética e septo foi dissolvido
500mg do 2,3,4,6-tetra-O-benzilglicopiranose (34) em 5,0mL de piridina anidra e
adicionado em seguida 300mg de hidroxilamina. A mistura ficou sob agitacdo
magnética em atmosfera de argbnio por 24 horas. A mistura foi lavada
sucessivamente com solucdo 10% de acido citrico e posteriormente com uma
solucdo saturada de NaCl, seca com MgSO, anidro e concentrado em roto-
evapordor. Foi obtida uma mistura de produtos que foi separada por cromatografia
de coluna (silica gel) utilizando hexano/acetato de etila (3:2), obteve-se 400mg
(rendimento de 78%) de um Oleo branco correspondente ao 2,3,4,6-tetra-O-
benzilglicopiranose oxima (79).

V. (filme, cm™) umax 609, 698, 1095, 1211, 1350, 1454, 1605, 1755, 2870, 3032,
3479.

RMN'H (400MHz, CDCls, 25°C)
8(ppm) 3,54 — 3,80 (12H, m); 4,48 — 4,89 (16H, m); 6,94 (1H, d, J = 6,4); 7,21 —
7,31 (40H, m); 7,47 (1H, d, J= 7.6).

RMN'3C (400MHz, CDCls, 25°C)
S(ppm) 70,41; 70,98; 71,08; 71,43; 73,36; 73,51; 74,43; 77,65; 79,56; 128,34 —
128,42 (CHaromético); 137,58 — 138,06 (Caromaico); 149, 80 (CH).
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5. DISCUSSAO:

PRIMEIRA PARTE: Reacédo com a D-xilose (65)
5.1. Sintese de aza-acucar proveniente de D-xilose (65)
5.1.1. Sintese da D-xilopiranosideo de metila (66):

Q 0
HO OH  Amberlite IR120 ~ HO - OCHj

65 OH

Esquema 33. Sintese da D-xilopiranosideo de metila (66)

Em conformidade com a rota sintética proposta nesse trabalho, o primeiro
intermediario - D-xilopiranosideo de metila (66) - foi preparado a partir do
composto comercial D-xilose (65). Nessa primeira etapa a hidroxila anomérica do
produto de partida foi protegida com um grupamento metila. Para tanto, 65 reagiu
com metanol em presenca de resina acida - amberlite IR120 - em temperatura de
refluxo por 72 horas. No final, foi obtido o produto 66 em uma mistura dos

andmeros a e B.

Essa reacéao foi padronizada a partir da metodologia proposta por Cadote e
colaboradores para a sintese de varias substancias tipos metil-piranosideos, entre
elas metil-xilopiranosideo (66). O trabalho relata a sintese do anémeros B-metil-
xilopiranosideo, com 9,0% de rendimento e com um ponto de fusdo na faixa de
150-157°C. (Cadote et al, 1952)

Para as etapas seguintes ndo era necessario a separacao dos isbmeros a
e B, pois ha perda da posicdo anomérica em uma reacao posterior. Mas para
melhor caracterizar esse intermediario, o anémeros [ foi recristalisado em

metanol, com rendimento de 21% e com ponto de fusdo na faixa de 154-156°C,
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resultado compativel com o descrito na literatura (Cadote et al, 1952). Na agua

mae restou uma mistura de anémeros a e p.

Foi possivel evidenciar a formacdo da substancia 66 e a cristalizacao do
andmero B analisando os espectros de Infravermelho e os de Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H e '*C (RMN 'H e *C) e suas correlacdes através de
técnicas bidimensionais de interacdo hidrogénio-hidrogénio (COSY), carbono-
hidrogénio a uma ligacdo (HMQC) e carbono-hidrogénio a mais de uma ligacao
(HMBC).

Observou-se no espectro de |.V. uma banda em 2839 c¢cm™, indicando a
presenca de grupo metinico (-CHs) e a banda larga em 3387 cm™ referente
deformacao axial da ligagéo (O-H) do agucar (figura 10).

80
60
— 40—
N 1643
y 1358
2939
20 602
0
] HO
HO OCH;
04 3387 66 “OH 1041
T I T I T I T I T I T I T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 50
n° de onda (cm™)

Figura 10. Espectro de Infravermelho da D-xilopiranosideo de metila (66)
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Para o espectro de RMN os principais sinais que caracterizam a entrada do
grupo metinico e o sinal simples referente a metila do anémero  em 3,47 ppm no
espectro de RMN 'H e o sinal em 56,76 ppm no espectro de *C (RMN '3C) e para
a metila a em 3,37 ppm no espectro de 'H (RMN 'H) e o sinal em 55,21 ppm no
espectro de °C (RMN '*C). (figura 14 e 15, pg. 49 e 50).

Também foi possivel evidenciar a mistura dos isbmeros B e a, na
proporcao de 10:7, respectivamente. Essa determinacao foi obtida pela integracéo
dos sinais duplos referentes ao hidrogénio ligado ao carbono anomérico; em 4,19
ppm (J=7,6 Hz) para forma B e 4,60 (J = 3,52 Hz) para forma a, como pode ser
observado na parte do espectro abaixo. (figura 14, pg. 49)

Pela analise dos sinais duplos também é possivel evidenciar a cristalizacao
da forma B, onde ndo é observada a mistura de sinais e uma constante de
acoplamento compativel com o hidrogénio ligado ao carbono anomérico (J = 7,6)
(figura 19, pg. 54).

m H o
HO 4 HO
HO HO A 1_LOCH,
2 oH 1 OH

OCHj;3 H
o-metil-xilopiranosideo B-metil-xilopiranosideo
J=3,52 Hz (o) J=7,6Hz ()
II '.H_ ﬁ !
e A, it

j. 4.5 4.4 4.3 4.1 ~Jl

— T,

46086 |
4,593
41114
40424

Figura 11. Parte do espectro de RMN H' do metil-xilopiranosideo (66) (figura 14, pg. 49)
(expanséo da regido entre 3,6 — 5,0 ppm)
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A formacdo do anel piranosidico € evidenciado pela correlagdo a trés
ligacdes entre carbono 1 (C1) e o hidrogénios ligado ao carbono 5 (H5) ((Jch).
A correlacao inversa também é observado, entre o carbono C5 e o hidrogénio ligado
ao carbono 1 (H1) (*JcH). Essa verificacdo foi observada no mapa de correlagio
heteronuclear HMBC (figura 18 e 23, pg. 53 e 58).

OCHj

o-metil-xilopiranosideo B-metil-xilopiranosideo

Figura 12. Correlacéo °Jgi;em carbonos C1 e C5 e hidrogénios H5 e H1 da a e B-metil-
xilopiranosideo.

Os demais sinais dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e
BC (RMN 'H e ™C) para as moléculas a-metil-xilopiranosideo e B-metil-
xilopiranosideo e suas devidas correlagdes a uma, duas e trés ligacdes ("Jen, 2Jcn
e %Jcw) estdo dispostos na tabela 3, evidenciando definitivamente a formagéo do
intermediario 66.
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Figura 13. Anémeros a e 8 da D-xilofuranosideo de metila (66).

Tabela 3. Deslocamento quimico dos anémeros a e § da D-xilofuranosideo de metila (66):

HMQC HMBC
Oc OH Jon Jon
B-D-xilofuranosideo de metila

CH

1 105,58 4,10 (d, J = 7,6) H-2 H-5e H-6

2 74,33 3,14 (m) H-3

3 77,27 3,30 (t, J = 8,8) H-2 H-5e H-

5

4 70,70 3,46 (m) H-5'e H-3 -
CH;

5 66,40 3,86 (dd, J =53¢ - H-1

11,7) € 3,18 (m)

CH;

6 56,76 3,47 (s) - H-1

B-D-xilofuranosideo de metila

CH

1 101,13 4,60 (d 3,5) - H-3, H-5

e H-6

2 74,80 3,52 (m) H-1 -

3 71,07 3,54 (m) - H-5 e H-1

4 73,16 3,36 (m) - -
CH,

5 62,41 3,55 (m) e 3,32 (m) - H-1
CH;

6 55,21 3,37 (s) - )




] HO
o HO OCHs

: OH
i = i
i

47 y -klﬁ 4 I-I -1.I!n 4\': ) -I.II:I .LI :in l
K fl /m xﬁ?ut\%\\w; S
X : parts per Milliom : 1H

Figura 14. Espectro de RMN'H da mistura dos andémeros a e p da D-xilofuranosideo de metila
(66) - CD;0OD
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Figura 16. Espectro de RMN COSY da mistura dos anémeros a e B da D-xilofuranosideo de

metila (66) - CD;0OD
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Figura 21. Espectro de RMN COSY do anémero 3 da D-xilofuranosideo de metila (66) - CD;0D
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5.1.2. Sintese da metil-2,3,5-acetil-D-xilopiranosideo (67):

o) o)
HO Anidrido ACétiCO‘ AcO
HO Piridina AcO
OH OA
66 7

OCH, 6 OCHj

Esquema 34. Sintese da metil-2,3,5-acetil-D-xilopiranosideo (67).

Também no intuito de melhorar a caracterizacao do intermediario 66, foi
realizada acetilacao da D-xilopiranosideo de metila (66), em presenca de anidrido
acético e piridina tratada como solvente. Apds 12 horas de reacgao, foi observado
através de cromatografia de camada fina, que todo produto de partida havia sido
consumido, levando a formacao produto metil-2,3,5-acetil-D-xilopiranosideo (67).

A acetilacao do acucar forneceu a um espectro de Ressonancia Magnética
Nuclear de hidrogénio mais resolvido, faciltando a visualizacdo de alguns
acoplamentos importantes, podendo evidenciar definitivamente a formacao do

anel piranosideo.

No espectro de IV é observado, principalmente, uma banda em 1736 cm’
correspondente a deformacéo axial da ligacdo C=0 da carbonila, caracterizando a
entrada dos grupos acetil nas hidroxilas livres do agucar. Outra evidéncia da
completa acetilagdo das hidroxilas do acucar é a auséncia da banda larga em
3387 cm referente deformacdo axial da ligagdo (O-H). Também ¢é verificada a
presenca da banda em 2939 cm™' referente ao sinal metilico (-CHs).
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Figura 24. Espectro de Infravermelho da metil-2,3,5-acetil-D-xilopiranosideo (67).

Foram observados no espectro de RMN *C os sinais correspondentes aos
carbonos carbonilicos, na faixa de 171,0 — 171,19 ppm. Também foi verificado um
espectro de hidrogénio mais resolvido. Os hidrogénios H1, H2 e H3 encontram-se
mais desblindados em relacdo ao reagente de partida, devido a influencia da
carbonila (figura 26 e 27, pg. 63 e 64).

Com auxilio de técnicas bidimensionais, como COSY, HMQC e HMBC,
evidenciamos a manutengcdo do anel piranosideo durante a insercdao da metila
(figuras 29 a 31, pg. 66 a 68).

Assim como no espectro da metil-xilopiranosideo (66), foi observado as
correlacdes a trés ligacdes entre o carbono 1 (C1) e os hidrogénios ligados ao
carbono 5 (H5) e a correlacao inversa, carbono C5 e hidrogénio ligado ao carbono
1 (H1) (3Jcn) (figura 31, pg. 68).
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Foi possivel verificar, de forma mais resolvida, a diferenca no ambiente
quimico dos hidrogénios ligados ao carbono C5, tanto para o anémero a quanto
para B. Um dos hidrogénios fornece um duplo-dubleto a & 4,08 ppm (J = 4,7 e
11,7) para o anémeros B e 6 3,74 (J = 6,4 e 11,1) para a. Esse padréo de
acoplamento é justificado pela interagéo entre o hidrogénio ligado ao carbono C4
e 0 outro hidrogénio ligado ao carbono C5.

Para o H3 é verificado a formacao de tripletos a & 5,11 ppm (J = 8,8) € 5,42
(J=10,0), para as formas B e a, respectivamente. Esses padroes sdo possiveis
devido ao acoplamento com o hidrogénio em C2 e um dos hidrogénios em C5,
onde as constantes de acoplamento sao iguais (figura 26, 29, 30 e 31; pg. 63,
66, 67 e 68).

Analisando as técnicas bidimensionais, foi possivel resolver os demais sinais
dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C (RMN 'H e '*C) para
a mistura dos isbmeros a e B-metil-2,3,5-acetil-D-xilopiranosideo (67) e suas
devidas correlagdes a uma, duas e trés ligagdes ('Jen, 2Jow € 3Jow). Esses
resultados estdo disponiveis na tabela abaixo (tabela 4), caracterizando

absolutamente a formagao do composto 67.
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Figura 25. Isdmeros a e 3 da metil-2,3,5-tri-acetil-D-xilopiranosideo (67).

Tabela 4. Deslocamento quimico dos anémeros a e  da metil-2,3,5-tri-acetil-D-xilopiranosideo
(67):

HMQC HMBC
Oc OH Jen %Jen
B-metil-2,3,5-triacetil-xilopiranosideo

C

7 171,0 - 171,19 - - -
CH

1 102,57 4,35 (d, J = 7,0) H-2 H-5

2 69,94 4,91 (m) H-3 -

3 72,48 5,11 (t, J = 8,8) - -

4 71,76 4,79 (m) - }
CH.

5 62,98 4,08 (dd, J = 4,7 - H-1

e 11,7)

CH;

6 57,62 3,42 (s) - H-1

8 21,70 1,98 - 2,06 (s) - -

a-metil-2,3,5-triacetil-xilopiranosideo

C

7 171,0 - 171,19 - - -
CH

1 97,83 4,83 (d, J = 3,5) - H-5

2 70,33 4,85 (m) H-1 e H-3 -

3 70,54 5,42 (t, J = 10,0) - H-5e H-5

4 72,0 4,77 (m) - -
CH.

5 59,15 3,74 (dd, J = 6,4 - H-1

e 11,1)
3,54 (t,J = 11,0)

CH;

6 56,35 3,35 (s) - -

8 21,70 1,98 - 2,06 (s) - -
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Figura 30. Espectro de RMN HMQC da mistura dos anémeros a e 3 da metil-2,3,5-tri-acetil-D-
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5.1.3. Sintese da metil-2,3,5-tri-O-benzil-xilopiranosideo (68):

(0] ) (@]
HO Cloreto de benzila BnO

HO DMF, NaH BnO
OH OB

66 OCH, 68 OcH,

Esquema 35. Sintese da metil-2,3,5-tri-O-benzil-xilopiranosideo (68).

A préxima reacgao, objetivando a sintese de aza-acucar, foi a protecao das
hidroxilas livres com grupos benzil. Para isso, a mistura de enantibmeros a e f3-
metil-D-xilopiranose (66) foi tratada com cloreto de benzila em presenca de hidreto
de sbédio e DMF, como solvente, obtendo os isdmeros a e B-metil-2,3,5-tri-O-

benzil-D-xilopiranosideo (68).

O produto foi caracterizado por RMN 'H e '3C, podendo ser observado a
presenca de sinais em 7,34 ppm referentes aos hidrogénios benzilicos e no
espectro de RMN '3C os sinais na faixa de 128,0 ppm (CH) e 138 ppm (C), tipicos
de anel benzénico. (figura 32 e 33, pg. 70 e 71).

Foram também observados no espectro de RMN 'H os hidrogénios ligados
aos CH; benzilico, no envelope de sinais entre 4,54 — 4,93 ppm e para RMN *C
0s 6 sinais dos CH. benzilicos, trés para cada andémeros; a e (. Além da
manutencgao dos sinais metinicos (figura 32 e 34, pg. 70 e 72).
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5.1.4. Sintese da 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (69):

BnO Acido acético BnO
BnO BnO
H,SO, (2M)

68 OCH3

Esquema 36. Sintese da 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (69).

Logo em seguida a insercéo dos grupos benzilicos, procedeu-se a hidrélise
do grupo metilico. Essa reacao foi feita em presenca de acido acético e acido
sulfirico 2M a uma temperatura de 90°C. O produto da hidrdlise foi cristalizado
em agua e recristalizado em éter etilico, obtendo o intermediario 2,3,5-tri-O-benzil-
D-xilopiranosideo (69) como cristais brancos tipicos, que apresentaram ponto de
fusdo na faixa de 130 -132°C em um rendimento de 15%.

Essa sintese apresentou alguns problemas quanto ao rendimento. Afim de
otimizar a reagéo foram realizadas em condi¢des diferentes, entre elas, a hidrélise
em presencga de 4cido trifluoracético e também em solugédo concentrada de acido
cloridrico, seguindo propostas descritas na literatura (Fleet e Smith, 1986). Mas
onde obtivemos o melhor resultado foi nas condicbes citadas acima (esquema
36).

O produto dessa reacao foi devidamente caracterizado por espectros de
infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '*C (RMN de 'H e '°C),
também por técnicas bidimensionais de analise, como; COSY, HMQC e HMBC.

Evidenciando a desmetilacdo de 68.
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Pode ser observado no espectro de |.V. o aparecimento de uma banda
larga em 3348 cm™ correspondente a deformacdo axial da ligagdo (O-H),
caracterizando a hidrdlise do grupo metil. Também pode ser verificada absorcéo
em 3061 cm™” (deformacdo axial C(sp?)-H e em 2924 cm™ (deformacdo axial
assimétrica CH,) além das absorcées caracteristicas de anel aromético
monosubstituidos (deformagdo angular no plano e fora em 733 e 694 cm™). As
absorcdes fortes em 1072 e 1019 cm™ podem ser atribuidas & deformacéo axial
simétrica C-O-C da funcéo éter ou deformacgado axial assimétrica C-O da funcéo

alcoodlica.
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Figura 35. Espectro de Infravermelho do 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (69).
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A principal evidéncia para desmetilacao no espectro de ressonancia (RMN
de 'H e C) é o desaparecimento do sinal da metila. Os sinais referentes ao
aclicar e aos grupos benzilicos sdo mantidos, podendo ressaltar no RMN 'H o
envelope de sinais entre & 3,34 — 3,92 ppm dos hidrogénios do acucar e o
envelope em & 4,63 — 4,90 ppm dos CH, benzilicos. Nesse espectro os padrbes
de acoplamento ndo sao evidentes, devido a quantidade de sinais acoplados na
mesma regido, provocados pela mistura dos anémeros a e B. O Unico sinal
destacado é o dubleto em & 5,12 ppm (J = 2,9) do hidrogénio ligado ao carbono
andmeérico para forma a, o outro hidrogénio anomérico fica dentro de envelope de
sinais do CH, benzilicos em aproximadamente & 4,62 ppm, essa atribuicdo foi
obtida pelo espectro bidimensional HMQC, onde pode ser observado a correlacéo
do C1 em & 98.93 ppm, com o H1 & 4,62 ppm) (figuras 37, 38, 40 e 41; pg. 77,
78,80 e 81).

Os sinais esperados em RMN '3C foram observados em pares, devido a
mistura do enantibmeros a e B. Entre eles, oitos sinais de CH e dois de CH, do
acucar e seis sinais de CH; das benzilas (figura 39, pg. 79).

As correlagdes entre o carbono C1 e o hidrogénio C5 continuam sendo
observadas. Essas evidenciam a formacdo do anel piranosideco e foram
observadas pelo espectro bidimensional HMBC (figura 42, pg. 82).

Os demais sinais estao resumidos nas tabelas abaixo, onde pode ser
observado todas as correlagcdes possiveis entre carbono e hidrogénio a uma,
duas e trés ligacdes ("Jen, 2JcHe 2Jen), caracterizando absolutamente a formagao
do intermediario 69 como uma mistura de isbmeros a e 3 (tabela 5).
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Anbémero — o Andémero - B

Figura 36. Andémeros a e B da 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (69).

Tabela 5. Deslocamento quimico dos andmeros a e  da 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (69):

HMQC HMBC
OH d¢c Jon %den
B 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo
CH
1 4,62 (m) 98,93 - H-3
2 3,34 (m) 83,57 - -
3 3,62 (m) 84,43 H-2 -
4 3,64 (m) 78,75 H-5 -
CH;
5 3,28 (m) e 3,92 (m) 61,47 - H-1
6 4,63 — 4,90 74,37 — 76,67 H-7 -
Carométicos
CH 7,34 (m) 129,16 — 129,53 H-6 -
CHp - 138,99 — 139,81 - -
a 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo
CH
1 5,12 (d, J = 2,9) 92,58 - H-3
2 3,54 (m) 80,65 - -
3 3,92 (m) 81,66 H-4 H-1
4 3,64 (m) 78,75 H-5 -
CH;
5 3,66 (m) e 3,82 (m) 61,54 - H-1
6 4,63 — 4,90 74,37 — 76,67 H-7 -
Carométicos
CH 7,34 (m) 129,16 — 129,53 H-6 -

CHp - 138,99 — 139,81 - -
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5.1.5. Sintese do 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilitol (70):

0
Bnom THF
BnO OH LiAIH,
OBn
69

OBn

Esquema 37. Sintese do 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilitol (70).
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A substéncia 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (69) foi submetido a uma

reacdo de reducdo com excesso de hidreto de litio aluminio, utilizando como
solvente o THF anidro. O produto 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilitol (70), foi obtido com

um rendimento de 80%.

Pode ser observado no espectro de I.V. a intensificacdo da banda larga em

3433 cm™, em relagdo ao produto da hidrélise 69. Essa banda é referente a

deformacédo axial das duas ligacdes (O-H) do diol 70.

Também ¢é verificado a banda em 2924 cm™” dos CH. benzilico e a

manutencdo das bandas em 694 e 733 cm™, caracteristicas do anel aromatico

monosubstituido (deformagéo angular no plano e fora do plano de ligagdes C-H).
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Figura 43. Espectro de Infravermelho do 2,3,5-tri-O-benzil-D-xilitol (70).
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A principal caracteristica dessa reagdo € a formacao de um composto,
onde os sinais de RMN sao simplificados. Esse fen6meno deve-se a perda da
posicdo anomeérica, evidenciado pelo desaparecimento do sinal duplo
correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono anomérico e principalmente pela
geracdo de um composto com plano de simetria, com isso os hidrogénios

simétricos aparecem com o mesmo deslocamento quimico.

Figura 44. Plano de simetria do xilitol 70.

Para os hidrogénios do CH, benzilicos, um singleto em & 4,64 ppm
referente aos quatro hidrogénios 6a e outro singleto em & 4,71 ppm dos dois
hidrogénios 6b (figura 46 e 49, pg. 86 e 89). No espectro de RMN '°C o efeito do
plano de simetria € 0 mesmo, encontramos apenas um sinal em & 62,22 ppm
referente aos carbonos C1 e C5 (CHy), e um sinal dos carbonos C2 e C4 em &
79,70 ppm (CH) (figuras 47 a 49, pg. 87 a 89).

As demais atribuicbes estdo resumidas na tabela abaixo e foram feitas
através da andlise do mapa de correlagdo heteronuclear HMQC e HMBC,
caracterizando absolutamente a formacao da substancia 70 (tabela 6).
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Figura 45. 2,3,5-tri-O-benzil-xilitol (70).

Tabela 6. Deslocamento quimico do 2,3,5-tri-O-benzil-xilitol (70):

HMQC HMBC
(o On Zdon %don
CH
2 79,7 3,70 (m) - H-62
3 80,0 3,80 (m) - H-6b
4 79,7 3,70 (m) - H-62
CH.
1 62,22 3,63 (dd. 4,7 e 11,7) - H-3
5 62,22 3,80 (dd. 5,3 e 10,6 - -
62 73,50 4,64 (s) - -
6b 75,20 4,71 (s) - H-3
Caromético
7a 138,60 7,26 — 7,33 (m) - -
7a’ 138,53 7,26 — 7,33 (m) - -
7b 129,17 7,26 — 7,33 (m) - -
7b’ 129,13 7,26 — 7,33 (m) - -
7¢C 128,70 7,26 — 7,33 (m) - -
7c’ 128,59 7,26 — 7,33 (m) - -
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5.1.6. Oxidacao de Swern do xilitol (70):

OBn ~ OBn 7
BnO/,,/II \\\\\\OBn B”O///,,, \\\\\\OBn
DMSO, (CF5C0),0
CH2C12, N3Et \ \
70 OH OH O O

71

Esquema 38. Oxidacao de Swern do xilitol (70).

O xilitol (70) foi submetido a uma reacdo de oxidacao de Swern em presenca de
DMSO ativado com anidrido trifluoracético, nas condicées descritas por Matos e
colaboradores em 1999. A reagao de ativagdo do DMSO gera um excelente grupo de
saida sulfurado, como é representado no esquema 39.

L i
N

NA N

I A
Il |

S B S —> S

/\ /N /N

Esquema 39. Proposta de mecanismo para ativagdo do DMSO com anidrido trifluoracético.

A reagéo foi realizada a uma temperatura de -78°C (banho de N, e acetato de
etila) e apos ser ativado a mistura DMSO e (CF;CO), (esquema 39) reagimos com o
produto da oxidacdo de Swern 71 utilizando diclometano como solvente. A reacao foi

finalizada pela adi¢do de trietilamina.

O intermediario dicarbonilado 71 ap6s ser obtido é extremamente instavel,
tendendo a reagbes de condensacao alddlica intramolecular. Por esse motivo ndo
foi purificado, apenas evaporado o solvente e encaminhado a proxima reacéo.

Através da proposta de mecanismo demonstrado no esquema abaixo ha
liberacao de dimetil-sulfeto como subproduto de reagéo. Esse produto sulfurado tem

um odor caracteristico, o que foi observado durante a sintese (esquema 40).
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0OBn )J\ 0OBn OBn
W Bn O///" (£ W

S
/ \ + BnO/,,//,

Dimetil Sulfeto

Esquema 40. Proposta de mecanismo para oxidagéao de Swern no glucitol (70).

Como foi descrito na etapa acima o intermediario 71, foi prontamente
submetida a reacdo com o nucledfilo, N-butilamina, seguindo ainda a proposta
sintética feita por Matos e colaboradores. (Matos et al, 1999)

O produto da reacédo descrita no esquema 38 (pag. 91) foi prontamente
posto em reacdo com n-butilamina em presenca do redutor NaBH3CN e &cido
férmico, utilizando como solvente metanol. Essa reagéo foi feita sob atmosfera de
argbnio e utilizando no meio, peneira molecular, para que a agua produzida seja
absorvida e a reagao se desloque no sentido de formagéo do aza-agucar.

Pela analise de RMN 'H do produto formado ndo foi evidenciado a
formacgdo do aza-acucar objetivado, mas também néo é observado a recuperagao
de produto de partida, xilitol (70), nem o 2,3,5-tri-O-benzil-xilopiranosideo (69)
(pg. 74) e nem produtos possiveis de condensacao alddlica intramolecular.

No entanto os sinais encontrados no espectro de RMN 'H, remetem ao
isbmero a do acucar; 1-metil-2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (68) (pg. 70). As
principais evidéncias sdo os sinais em 3,36 ppm referente a metila, o dubleto do
hidrogénio ligado ao carbono anomérico em 4,52 ppm (J = 3,5), com uma

constante de acoplamento compativel com a forma a. Os restantes dos sinais
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equivalem ao aclcar 68 (figura 52, pg. 94). Para o espectro de RMN '*C o
principal sinal é da metila em 29,70 ppm (figura 55, pg. 97).

Os valores de integracdo também sdo condizentes com o acucar 1-metil-
2,3,5-tri-O-benzil-D-xilopiranosideo (68). Estes dados estao disponiveis na tabela

(7) abaixo.

Tabela 7. Deslocamento quimico e integracéo de H' da substancia 68:

Hidrogénios O Integracao
1 4,52 (d. 3,5) 1
2,3,4e5 3,42-3,59 (m) 4
5 3,89 (dd. 8,2 € 9,4) 1
6 4,49-4,93 (m) 6
7 3,36 (s) 3
Aromaticos 7,26-7,32 15

H
H 6 OCH;
7

Figura 51 - 1-metil-2,3,5-tri-O-benzil-a-D-xilopiranosideo (68)

Considerando a formacéo da carbonila em apenas um lado da molécula,
podemos justificar a obtencdo de 68, pela adigcdo intramolecular a carbonila,
seguido de adicao do metanol, seguido de uma desidratagcéo, formando apenas o
isbmero a de 68 (mecanismo 3).

OBn OBn OBn
BnO/,,/m \\\\\\\OBn .\\\\\\\OBn
_—
( Q n,
71 OH Q' () OCHg
H* 68

Esquema 41. Proposta de mecanismo para adi¢cao intramolecular a carbonila, seguido de
desidratacao.
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SEGUNDA PARTE: Reacgdes com derivados da D-glicose (6)

5.2. Sintese aza-acucar proveniente da D-glicose e da L-lisina:

5.2.1. Sintese do N-benzilideno-L-lisina (74):

NH,

NH, OH
N
OH Benzaldeido |
HCIL.HoN —_—

o]
NaOH 2M

73 e} 74

Esquema 42. Sintese da N-benzilideno-L-lisina (74).

A reacdo do monocloridrato de L-lisina (73) com benzaldeido foi feito em
meio basico (NaOH — 2M), obtendo o N-benzilideno-L-lisina (74) com rendimento
de 56%.

Com essa reacao, foi confirmada a maior reatividade da amina ligada ao
carbono primario, um efeito ja esperado, pois a amina ligada ao carbono
secundario estd préxima a carboxila, deixando os elétrons ndo ligantes do
nitrogénio menos disponiveis para reacdo. Também foi observado que néo houve
a formacédo de sub-produtos durante a reacdo, o pequeno rendimento obtido
deve-as a ndo reacao da L-lisina (73) com benzaldeido.

Apesar da sua pouca solubilidade nos solventes deuterados disponiveis,
conseguimos obter os espectros de RMN 'H e RMN 'C, mas com baixa
resolucdo, evidenciando a formagdo do composto 74, principalmente pela
presenca do sinal referente ao carbono sp® da imina em 9,8 ppm e os sinais
referentes aos hidrogénios do anel benzénico entre 9,0 — 9,4 ppm (figura 56, pg.
99).

O objetivo da escolha dessa rota sintética deve-se a labilidade do grupo
benzilideno, podendo em seguida reagir a amina desprotegida com outro grupo
mais resistente a reacdes de hidrogenacdo. Mas devido as dificuldades
encontradas na etapa seguinte, que seria a benzilacdo do outro nitrogénio livre,
resolveu-se nao investir nessa rota sintética, optando apenas em tornar o

aminoacido mais soluvel em solventes organicos.



.
§
H 7
——N
] Ph \R F
I I"'Inll .ll"‘.
. A L
E 'inln'””””“”
A\
g_ e B =T Ty
S Fafizs=
e e R B !
L=l = R = e = s i s
E
! w JM
= -
l1l.|l II:II.I:I y I.Ii '.I'.II:I E.::I II:l -kII:I i
| [ At | MUTA T 200
X : parts per Milliom : 1H

Figura 56. Espectro de RMN 'H da N-benzilideno-L-lisina (74) — D,O



100

1408 »K (b} 110 ]|]l'l.[l e UL T T].I:I |% -IIJ.l }rllj[ll |2I:I.I:I

[EE

1.0 L0

1800

LEBEET
BRTFET
EFFEET
ITLLTE
ITEWEE
GIERF
LERII&F
BTFESF
DLEFEF
BLLL®F
TEREEF

BRI IE

EFFLTRN

=T |
EUFEHTI
GOEERED
FLOFTEL

LEIrvuEl

LierFel

LeiTeRl

4
3

-
E
£
i
i

Figura 57. Espectro de RMN '3C (PENDANT) da N-benzilideno-L-lisina (74) — D,O



101

|
E

‘:r:\:" 3IIIII -lIII.II
=
=
(
s

B0

g 0 O»
:]
3

; ot

] ° !

i

Y - parks per Millios - 130
180

o
1

L B L o L e L L L L e B e e e
mxr  aml mn ey Lk a7 L2 95 4 93 a1 2.1 am 29 53 BT XS Bs 0 Lo

X : parts per Milliom : 1H (Thowsands)

Figura 58. Espectro de RMN HMQC da N-benzilideno-L-lisina (74) — D,O



102

5.2.2. Sintese da L-lisina etil ester (75):

Esquema 43. Sintese da L-lisina etil ester (75).

Com objetivo de deixar a L-lisina mais soluvel em solventes orgéanicos, foi
feita a reacdo do monocloridrato de L-lisina (73) com SOCI, em presenca de
etanol em condigdes de refluxo. Obtendo no final da reacdo a L-lisina esterificada
(75) na forma de dicloridrato. No intuito de remover o produto da forma de sal
organico, disponibilizando a amina para as préximas reacgdes, os cristais formados
foram dissolvidos em agua e o pH foi aumentada com uma solucao de
bicarbonato de sdédio (10%), procedendo em seguida extracdes sucessivas com

n-butanol.

Durante as primeiras remoc¢oes do produto de esterificacdo (75) da forma
de cloridrato, os rendimentos obtidos foram abaixo de 40%. Foi percebido que a
dificuldade estava na adicdo do bicarbonato de sédio, pois os ésteres séo
sensiveis a pH basico, portanto, nas extracbes seguintes o pH foi acertado em
aproximadamente 8,0 e logo em seguida foram feitas varias extracbées com n-

butanol, com isso, o rendimento da reagao foi aumentada para 79%.

O produto da esterificagdo 75 foi caracterizado por técnicas de RMN 'H e
RMN '3C, onde pode ser destacado no espectro de RMN 'H, o sinal triplo da
metila em & 1,33 ppm (J = 7,0) e o sinal quadruplo em & 4,30 ppm (J = 7,0),
atribuidos respectivamente a metila e metileno do grupo carboetixi. No espectro
de RMN '3C e sinal da metila e do metileno deste grupo aparece a & 14,24 ppm e
0 63,55 ppm respectivamente (figuras 60 e 63, pg. 104 e 107). Também foi
possivel verificar a conectividade do grupo etoxila através da correlagcao a longa
distancia do carbono da carbonila C1 (6 = 170,12 ppm) com os atomos de



103

hidrogénio do metileno H7 (6 = 4,30 ppm) no mapa de correlacao HMBC (figura
64, pg. 108).

Os demais sinais dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e
G (RMN 'H e 'C) para a molécula L-lisina etil ester (75) e suas devidas
correlagdes a uma, duas e trés ligagdes ("Jon, 2JcHe 2Jcn) esta disposto na tabela
abaixo, evidenciando definitivamente a formacao do intermediario 75 (tabela 11).
Essas correlagdes foram feitas através de técnicas bidimensionais de correlacao
hidrogénio-hidrogénio (COSY), carbono-hidrogénio a uma ligacao (HMQC) e
carbono-hidrogénio a mais de uma ligacdo (HMBC).

5 3 1 _O0 7
HN" 6 4 2 N

Figura 59. L-lisina etil ester (75)

Tabela 8. Deslocamento quimico do L-lisina etil ester (75):

HMQC HMBC
OS¢ OH Jon Jen
C
1 170,12 - H-2 H-3 e H-7
CH
2 53,60 4,06 (t. 6,5) H-3
CH,
3 30,76 1,97 (m) c-2 C5
4 22,95 1,55 (m) C5eC-3 c-2
5 27,72 1,75 (m) C-6 c-3
6 40,21 2,97 (t. 7,6) C-5 -
7 63,55 4,30 (q. 7) c-8
CH;
8 14,24 1,32 (1. 7) C-7
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5.2.3. Sintese do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (35):

CH,0OH
OBn ——OBn
(0] BnO
BnO LiAlH,
BnO —_— > ——OBn
OBn THF
34 —OH
OH 35
CHgan

Esquema 44. Sintese do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (35)

Essa reacéo foi realizada com o composto comercial 2,3,4,6-tetra-O-benzil-
glicopiranose (34), sendo submetido a uma reacao de reducdo com excesso de
hidreto de litio aluminio, utilizando como solvente o THF anidro. Ap6s 12 horas de
reacdo a temperatura ambiente foi obtido o 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glucitol (35)

em rendimento quantitativo.

O Oleo obtido foi devidamente caracterizado por técnicas de LV. e
ressonancia magnética nuclear de carbono e hidrogénio (RMN 'H e '3C). Os
dados obtidos forma comparados com dados da literatura, confirmando a
formacao do diol (35).

Pode ser observada no espectro de I.V. uma banda em 3371 cm™ referente
a deformacéao axial das duas ligagdes (O-H) do diol 70.

Também é verificada a banda em 2924 cm™ dos CH, benzilico e as bandas
em 696 e em aproximadamente 730 cm’, caracteristicas do anel aromatico
monosubstituido (deformagdo angular no plano e fora do plano de ligacées C-H)
(figura 65).
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O espectro de RMN 'H dessa substancia evidenciou o desaparecimento do

sinal duplo correspondente ao préton do carbono anomérico, quando comparado

ao reagente 34 (figura 67, pg. 112). O espectro de RMN *C mostra a presenca

de 6 metilenos, vale destacar o sinal em 61,94 ppm, referente ao metileno C-1

(CH20H), confirmando a formacao do glucitol (35) (figura 68, pg. 113). Os valores

disponiveis na literatura também reportam a sinais idénticos aos encontrados para

diol (35) (tabela 9).
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Figura 66. Parte do espectro de RMN c (APT) do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (35) (expansao ente
60,0 — 81,0 ppm) — CDCly

Tabela 9. Dados de RMN "°C do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (35) (Matos, 1999):

Dados Experimentais

Dados da Literatura

Oc (ppm) Oc (ppm)
CH
70,82 70,84
77,52 77,47
79,20 79,22
79,62 79,62
CH.
61,94 61,95
71,26 71,27
73,21 73,23
73,38 73,41
73,58 73,60
74,64 74,66
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5.2.4. Tentativa de sintese do aza-acucar com retencao de configuracao:

OBn OBn
OH DMSO, (CF;C0),0 —0
BnO OH — '~ ° -0 |BnO O
BnO CH,Cl, N;Et BnO /
OBn OBn
35 36

Esquema 45. Sintese do composto dicarbonilado (36).

Seguindo a proposta delineada na retroandlise (esquema 18, pp. 26) o
glucitol (35) foi submetido a uma oxidacao de Swern.

A reacéo foi realizada a uma temperatura de -78°C, onde ativamos o DMSO
em presenca de (CF3zCO). (esquema 39, pp. 91), apds preparacdo do grupo de
saida, foi adicionado o diol 35, utilizando diclometano como solvente. A reacéao foi
finalizada pela adigdo de trietilamina. O produto dessa sintese, a substancia
dicarbonilada (36), foi imediatamente levada a reagdo seguinte devido a
instabilidade desse intermediario.

NH,

_—0 o o o
BnO O + HN \/ MeOH, N-butilamina BnO
B0 7/ NaBH;CN, Acido férmico  BnO
OBn 75 o 0Bn

36 34 OH

Esquema 46. Tentativa de sintese do aza-aglcar com retengao de configuragao.

O produto dicarbonilado 36 foi adicionado a lisina esterificada (75) em
presenca do redutor NaBH3CN, acido férmico e peneira molecular, utilizando como
solvente metanol. Essa reacao foi feita sob atmosfera de argonio.

Ha indicios que a substancia dicarbonilada (36) foi obtida, mas ndo houvema
formacdo do aza-acucar objetivado. A evidéncia para essa afirmagcdo deve-se a
formacao do composto 2,3,4,6-tetra-O-benzil-glicopiranosideo (34) apds reagdo com
o aminoacido protegido (75). O acucar recuperado 34 foi devidamente caracterizado
por RMN 'H, onde podemos observar o sinal em & 5,28 ppm caracteristico do

hidrogénio ligado ao carbono anomeérico. Além desse sinal caracteristico, o restante
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do espectro é equivalente ao produto comercial 34 (figura 69, pg. 116).
Outra constatacao é o desprendimento do gas dimetil-sulfeto, sub-produto da
formacdo de 36, como podemos observar no mecanismo proposto abaixo

(esquema 47). Esse gas tem um odor caracteristico, sentido ap6s da inser¢ao da

trietilamina.
JE3 ﬁ
Il |
s s :
/\ /N /N
I
N w
(o} CF.
BnO - 3 BnO
on T éb N H’/'\:N\/
Bn0 T Ny
BnO BnO g
OBn OBn \
BnO BnO
OH c OH
S + Bn o BnO o
/\ BnO. Z BnO ~gh
OBn OBnHD \ \7
\ /z\/

Esquema 47. Proposta de mecanisno para oxidagdo de Swern no glucitol (35).

Uma explicacdo condizente para a nao formagcéao do aza-agucar € a provavel
protonacdo do aminoacido (75) no meio reacional, indisponibilizando o nitrogénio
aminico para o ataque nucleofilico, com isso, favorecendo o fechamento do agucar
pelo ataque intramolecular de um dos oxigénios carbonilicos, levado a formagao do
composto 2,3,4,6-tetra-O-benzil-glicopiranose (34) (esquema 48).

H H* NHg*
BnO BnO
. 0
_— H2 O

°)
BnO — BnO OH
BnO 7 0/\ o BnO

H+

OBn 34 OBn

Esquema 48. Proposta de mecanismo para condensagao intramolecular do composto
dicarbonilado (36)
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Figura 69. Espectro de RMN 'H do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-glicopiranose (34) — CDCl;



5.2.5. Sintese do 1,5-di-metanosulfanil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (76):

BnO

35

CHZOH

——OBn

Cloreto de mesila
——OBn —— >
Piridina
——OH

CHgan

CH,0——S——CH,
—0Bn O

BnO—

—0Bn O
——0——S——CHj4
76
CH0Bn O

Esquema 49. Sintese do 1,5-di-metanosulfanil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (76)
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A fim de obter aza-acucares com a configuracdo em C5 invertida em relacéo a

glicose. Nas hidroxilas livres do sorbitol (35) foram inseridos grupos de saida

mesilatos. Essa reacéo foi feita em presenca de cloreto de mesila e piridina, em

banho de 0°C, obtendo o 1,5-di-metanosulfanil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol (76).

Pode-se observar através de espectroscopia de Ressonancia Magnética

Nuclear de hidrogénio e carbono (RMN 'H e '*C), sinais referentes as duas metilas

do grupo mesila de 76. No espectro de hidrogénio (RMN 'H) esses sinais simples

aparecem em; 2,81 e 2,95 ppm (figura 70, pg. 118) e no espectro de carbono (RMN

'3C) os sinais sdo observados em, 37,06 e 38,50 ppm.

Os outros sinais de RMN 'H e RMN '3C sdo compativeis com o restante da

molécula, caracterizando a formacao do intermediario 76 (figuras 70 e 71, pg. 118 e

119).
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Figura 72. Espectro de RMN 3c (APT) do 1,5-di-metanosulfanil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol
(expansao entre 69,0 — 83,0 ppm) (76) — CDCl;
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5.2.6. Substituicao do grupo mesilato pela L-lisina esterificada (75):

Apébs a insercdo do grupo de saida mesilato no sorbitol (35), a préxima
etapa do planejamento de sintese era fazer uma dupla substituicdo nucleofilica da
lisina esterifica (75) pelos grupos mesilatos, com isso fechar o anel piperidinico

invertendo a configuracao inicial do agucar.

Assim sendo o composto 76 foi tratada com L-lisina etil ester (35).
Inicialmente a reagcdo foi conduzida a temperatura ambiente e monitorada por
cromatografia de camada fina (CCF), Apés 24 horas de reagdo a temperatura
ambiente ndo foi observado o consumo do produto de partida. Nas 124 horas
seguintes aumentando a temperatura para 60°C, durante esse tempo controlamos
a reacao até a verificacdo de que todo o sorbitol mesilado (76) foi consumido,

gerando no final uma mistura de produtos.

Infelizmente ao submeter as fragdes a andlise por RMN 'H nao foi
verificado sinais referentes ao aminoacido L-lisina. Provavelmente ocorreu reagéao
de eliminagéo, visto que nos espectros de RMN 'H n&o era observado os sinais

caracteristicos do grupo mesila.



5.2.7. Tentativa de insercao do grupo tosila no glucitol (35):

OBn
O
o}

35 )
BnO " OH + 2 CI—!OC% _—
Bn |C|)

OBn

Esquema 50. Tentativa de inser¢cao do grupo tosila no glucitol (35).
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Com objetivo de investigar essa reacao com outros grupos de saida, o glucitol

(35) foi submetido a reacdo com grupo tosila em presenca de piridina tratada e

DMAP em varias tentativas e em condi¢coes experimentais diferentes. Apos essas

reacbes nao sucedidas, concluimos que a insercdo de grupamentos tosila no

sorbitol (35) € improvavel devido ao impedimento estérico dos grupos benzilicos

ligados ao agucar.

5.2.8. Insercao do Grupo Triflato no glucitol (35):

BnO

35

CH,0H

——OBn

——0OBn

——OH

CH,0Bn

Anidrido triflico
B — .

Piridina

BnO—

77

CH,0——S——CF,

—0OBn O

—OBn O

——0——S——CF;

CH,0Bn O

Esquema 51. Insercao do grupo triflato no glucitol (35).

Apbs o insucesso das reacgdes anteriores decidiu-se inseri no glucitol (35) o

grupo de saida ftriflato. Para isso, 35 foi posto a reacdo com anidrido ftriflico,

utilizando como solvente piridina e diclorometano sob uma temperatura de -42°C. O

produto dessa reacéo foi verificado por cromatografia em camada fina (CCFA),

apresentando consumo total do produto de partida 35 e gerando aparentemente

apenas um produto de reacéo. Devido a instabilidade do sorbitol ligado a grupos de

saida triflato o composto 77 foi imediatamente levado a reacdo seguinte,

impossibilitando a caracterizagéo desse intermediério.
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5.2.9. Sintese do N-lisina etil ester-1-deoxi-L-idonojirimicina (78):

CH,0——S——CF,4 Hz

iz

—OBn O

N
BnO— Lisina esterificada BNO
— > BnO o]
Piridina \ 08BN
OBn 78

O\/

—OBn O

——O0——S—CF3
77

CH;0Bn O

Esquema 52. Sintese do N-lisina etil ester-1-deoxi-L-idonojirimicina (78)

Apéds insercado do grupo saida triflato, foi feita a reacdo de 77 com a lisina
esterificada (75), na presenca de piridina. O produto foi purificado em placa
preparativa de silica (CCFP), utilizando como eluente; acetato de etila/hexano
30%. A fracao revelada com solucdo de ninidrina (5%) foi caracterizada através
de Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e
espectro de infravermelho, mostrando a provavel formacdo do aza-agucar;

N-lisina etil ester-1-deoxi-L-idonojirimicina (78).

Essa reacdo acontece como dupla substituicdo nucleofilica tipo Sn2, onde
inicialmente ha uma substituicdo do triflato ligado ao carbono secundario, seguido
de uma substituicdo intramolecular do outro grupo triflato, gerando o aza-acucar

com inversao de configuracao (mecanismo 6).

OBn OBn OBn

Esquema 53. Proposta para reacéo de dupla reagao de substituicdo nucleofilica.
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Os principais valores do espectro de I.V. que caracterizam a formacao do
aza-acUcar (78), sdo as bandas em 1720 cm™ correspondente a deformacéo axial
da ligagdo C=0 da carbonila e em 3433 cm™, caracteristico da deformacéo axial
de aminas secundarias.

Também pode ser observado sinal em 702 caracteristicos de anel
aromatico monosubstituidos (deformacao angular das ligagcdes C-H) e a absorcéo
forte em 1265 cm™ que podem ser atribuidas & deformagéo axial simétrica C-O-C
da funcéo ester (figura 73).

100
2361
80 -
306

60 -
|—
BN ' 1450

3433
40 - 2024
1720 2% 702
4 Nwov 1095
20 a BnO - [e]
\OBn o 78
T I T I T I T I T I T I T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
n° de onda (cm™)

Figura 73. Espectro de Infravermelho da N-lisina etil ester-1-deoxi-L-idonojirimicina (78).

Foi observado no espectro de RMN 'H os sinais referentes a porcdo do
carboidrato e do aminoacido estavam presentes, principalmente o sinal triplo da
metila em 0,88 ppm (J = 7,0 Hz), devido ao acoplamento com o CH, adjacente.
Essa constante de acoplamento é idéntica ao encontrada na lisina esterificada
(75) (figura 76, pg. 127).
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A integracdo dos sinais do espectro de RMN 'H, reportam as quantidades
de hidrogénio esperados na molécula, como o tripleto em 0,88 ppm, leva a um
valor de integracao de trés hidrogénios. As demais integracdes estdo disponiveis
na tabela abaixo:

Tabela 10. Integracéo dos sinais do espectro de RMN 'H (figura 76).
Referencia: hidrogénios do anel benzénico (20 hidrogénios)

Regiao do Hidrogénios Relacionados Integracdo  N° de Hidrogénios
Espectro (ppm) Encontrados
0,88 H8 0,12 3
1,60-2,8 H3, H4 e H5 0,27 6
3,47'5,57 Hbenzilico& Hagucar, HA1 y H6 e H7. 1 21
7,31-7,45 Haromaticos 0,96 20

Figura 74. N-lisina etil ester-1-deoxi-L-idonojirimicina (78).

A relacao entre o deslocamento quimico e os hidrogénios relacionados ao
possivel aza-aclcar (78) foi feita pela andlise dos espectros de RMN 'H do
glucitol (35) e da lisina esterificada (75) (figuras 60 e 67, pg. 104 e 112).
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5.3 — Insercao do grupo amina diretamente no acucar:

5.3.1. Sintese do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-oxima-1-desoxiglucitol (79):

H NOH
"b‘a/

OBn H————O0Bn

Q Hidroxilamina  BnO H

BnO —_—
BnO Piridina H————0Bn
OBn
H———OH
34 OH 79
CHoOBn

Esquema 54. Sintese do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-oxima-1-deoxiglucitol (79).

Como foi mencionado no planejamento de sintese (pag. 31) uma outra rota de
sintese se baseia na formagao da oxima 79. Reacdo de oxidacdo da oxima e da
hidroxila livre de 79 conduzindo na formagéo de uma substancia com funcéo ceto e
nitrila. A reducdo seletiva da funcdo nitrila a amina, podera levar a formacao de
amina ciclica.

Buscando atingir estes objetivos o 2,3,4,6-tetra-O-benzilglicopiranose (34) foi
tratado com hidroxilamina utilizando a metodologia proposta por Vasella e
colaboradores para preparagao de oximas. (Vasella, 1982)

Apobs reacao do agucar protegido 34 com hidroxilamina, foi obtido a oxima (79)
que foi devidamente caracterizado por Ressonancia Magnética Nuclear de
hidrogénio (RMN "H) e Espectroscopia no Infravermelho (1V).

No espectro de |.V. pode-se observar principalmente a banda em 1454 cm’
referente ao estiramento da oxima (C=NOH). Também é observada a banda em
3479 cm™ do estiramento axial da ligagdo hidroxila (OH). Também & observada uma
banda em 2870 cm™ caracteristico de carbonos alifaticos e a banda dos anéis

aromaticos em 698 cm™.
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Figura 78. Espectro de Infravermelho do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-oxima-1-deoxiglucitol (79).

No espectro de RMN 'H pode-se verificar a presenga dos isdbmeros E e
Z, na proporcao de 4:1, respectivamente. Essa determinacédo foi possivel pela
integracdo dos dubletos em & 7,47ppm (J = 7,7 Hz) e & 6,9ppm (J = 7,0Hz)
referente ao hidrogénio metinico da oxima (79) (figura 80). Outra observacao
importante é a auséncia do sinal referente ao hidrogénio anomérico do produto de
partido. Para o espectro de RMN '®C observa-se, principalmente, o sinal do
carbono ligado a oxima em & 149,80 ppm (figura 80). Também é verificado
através do espectro bidimensional HMQC a conexao direta entre o carbono ligado
a oxima e o hidrogénio metinico da oxima (figura 80)
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Figura 79. Parte do espectro de RMN 'H do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-oxima-1-deoxiglucitol (79)
(expansao entre 6,0 — 7,5 ppm) — CDCly
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Figura 81. Espectro de RMN 'Cdo 2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-oxima-1-deoxiglucitol (79) — CDCl;
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5.3.2. Reacao de oxidacao da oxima (79):

N N
H NOH
n, f f

H—1——0Bn H—1——0Bn H—————0Bn

Bno——H DMSO, (CFCO)0 go L 4 gro—F—n

CH,Cl, Et;N

H———0Bn H—1——0Bn H———0Bn

H——OH H————OH —0

7 CHo0Bn 80 CH,0Bn 81 CH,0Bn

Esquema 55. Oxidagao da oxima (79).

A oxima 79 foi submetida a reagdo de Swern utilizando para ativar o sulféxido
de metila os reagentes anidrido trifluoracético ou cloreto de oxila. Nas condigbes
empregadas os produtos obtidos formaram uma mistura da 2,3,4,6-tetra-O-benzil-5-
hidroxi-hexanitrila (80) e 2,3,4,6-tetra-O-benzil-5-oxo-hexanitrila (81).

Sendo assim esta reacdo tera que ser otimizada para ser submetida a

proxima etapa.



137

6. CONCLUSAO:

Apb6s o levantamento na literatura das aplicacdes farmacol6gicas dos aza-
aclcares ja sintetizados e testados in vivo, pode-se observar sua grande
importancia terapéutica, e mesmo nao obtendo dados que confirmem
inequivocamente a sintese total dos aza-acucares objetivados, julgamos como
importante os resultados discutidos nesse trabalho de dissertagdo, servindo como
base de dados para pesquisas futuras.

Os intermediarios de sintese (metil-D-xilopiranosideo (66), 2,3,5-tri-O-
benzil-xilopiranosideo (68), 2,3,5-tri-O-benzil-xilitol (70), L-lisina etil ester (75),
2,3,4,6-tetra-O-benzil-glucitol  (35), 1,5-di-metanosulfanil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-
glucitol (76) e 2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-oxima-deoxiglucitol (79)) foram obtidos em
bons rendimentos e devidamente caracterizados por técnicas de RMN 'H e *C e

por técnicas bidimensionais mostrando a importancia dessas técnicas.

Nas reacdes de dupla oxidacédo seguida de aminagao redutiva do xilitol (70)
nao foi obtido a aza-acucar desejado, provavelmente este é instavel e sofre

reacao intramolecular com posterior metilagdo do carbono anomérico.

Nas reac6es com derivados de L-lisina com o 2,3,4,6-tetra-O-benzilglucitol
(35) foi observado que na estratégia de dupla oxidacdo com posterior aminacao

redutiva o derivado da lisina ndo mostrou-se suficientemente nucleofilico.

Ja na reacdo de dupla substituicdo nucleofilica, tendo os grupamentos
triflato como grupo de saida, mostrou-se promissora.
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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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