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RESUMO

As aminas e aminoalcodis sdao uma importante classe quimica que se
encontra presente em um vasto grupo de substancias de ocorréncia natural e
sintética. O aminoalcool S,S-etambutol é um agente quimioterapéutico
antitubercular seguro de primeira escolha. Aminas e aminoalcodis glicosilados
sdo conhecidos pelas suas atividades antibacterianas.

Este trabalho trata da sintese de derivados de aminoalcodis acoplados a
série D-arabinose e D-galactose, que resultou na obtencdo de quatorze

compostos inéditos.

Em um primeiro momento foram preparados seis diaminas e sete
aminodlcoois N-alquilados com cadeias carbdnicas de diferentes tamanhos. As
diaminas e aminoalcodis obtidos foram acoplados ao intermediario 6-O-(2’,3’-
epoxipropil)-1,2:3,4-di-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo que foi preparado
por meio de reacdes classicas da quimica de carboidratos. Foram obtidos treze
compostos inéditos estando todos na forma de mistura de diasteroisémeros.

Obteve-se também um aminoélcool derivado da série D-arabinose. Este
foi preparado pela reacdo de abertura do epdxido do derivado 2,3-anidro-5-O-
benzil-a-D-lixofuranosideo de  metila  pelo  aminoalcool  comercial

monoetanolamina.

Varios aminoalcoois da série D-galactose, foram submetidos a avaliacao
de suas atividades antibacterianas e antituberculose e apresentaram resultados

promissores.

Palavras-chave: aminoalcodis, carboidratos, tuberculose.



ABSTRATC

A amines and aminoalcohols are important chemical classes that are

present in a large group of synthetic and naturally occurring substances.

The presence of alcohol and amine functional groups allow these
substances aminoalcohol S,S-ethambutol is a reliable first-line antitubercular
chemotherapeutic agent. Glycosylated amines and aminoalcohols are known

for their antibacterial activities.

This work describes the synthesis of aminoalcohols derived from D-
arabinose and D-galactose which resulted in the synthesis of fourteen novel

compounds.

Initially we reported the preparation of six diamines and seven N-
alkylated amines with carbon chains of different lengths. The diamines and
aminoalcohols thus obtained were coupled to the intermediate 6-O-(2,3'-
epoxypropyl)-1,2:3,4-di-isopropylidene-a-D-galactopyranoside that was
prepared by classical carbohydrate chemical reactions. Thirteen new

compounds were obtained, all in the form of diastereoisomeric mixture.

We also obtained an aminoalcohol derived from D-arabinose series. This
was prepared by the epdxido opening reaction of methyl 2,3-anydro-5-O-
benzyl-a-D-lyxofuranoside from the commercial aminoalcohol
monoethanolamine. Several aminoalcohols of the D-galactose series were
submitted for biological assays in order to evaluate their antibacterial and

antitubercular activities and showed promising results.

Keywords: aminoalcohols, carbohydrates, tuberculosis.
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1-INTRODUGAO
1.1 —~AMINAS
1.1.1 — Aspectos Quimicos e Biolégicos

As aminas sdo compostos derivados da amdnia pela substituicdo de um ou mais
atomos de hidrogénio por um grupo alquila. Quando apenas um grupo amina encontra-se
inserido na molécula tém-se as aminas, no caso de dois grupos presentes, tém-se as

diaminas e mais de dois as poliaminas.

Esta classe quimica pertence a um grupo de moléculas bioativas e estdo
presentes em baixas concentragdes nos organismos vivos e, conseqlentemente nos
alimentos. Sao essenciais por desempenharem importantes fungées metabdlicas como:
no crescimento e proliferacdo celular, sintese de proteinas e acidos nucléicos, agao
antioxidante, adesao e reparagao da matriz celular e em certos processos de sinalizagao
(BARDOCZ, 1995; LIMA & GLORIA, 1999). Além disso, as diaminas desempenham
importantes fungdes fisioldgicas nas células por meio de interagdes eletrostaticas com
DNA e RNA, interagem com proteinas, atua sobre os radicais livres, complexa-se com
cations e também realiza a formacao de ligagées covalentes que alteram as fung¢des das
proteinas terciarias (BRINK et al., 1990, MENDONGCA, 2009). Os niveis intracelulares das
aminas sao mantidos dentro de um limite muito estreito, e a diminuigdo nos niveis podem

interferir no crescimento celular, enquanto um excesso pode ser téxico (DAVIS, 1990).

Dentre as aminas que apresentam importante atividade biol6égica merecem
destaqgue a espermidina [N-(3-aminopropil)-1,4-butanodiamina ou aminopropil-
tetrametilenodiamina], a espermina [N,N-bis(3-aminopropil)-1,4-butanodiamina ou
diaminopropil-tetrametilenodiamina)], e a diamina putrescina [1,4-butanodiamina ou
tetrametilenodiamina] (Figura 1.1, p.2). Estas poliaminas enddgenas encontram-se
presentes em altas concentragdes no sistema nervoso central, atuando na modulagao de
diversos canais idnicos (GUERRA, 2006). Ja a amina aromatica adrenalina [4-(1-hidroxi-
2-(metilamino)etil)benzeno-1,2-diol] (Figura 1.1, p.2) € um hormdnio produzido na
glandula suprarenal, que também atua no sistema nervoso como um neurotransmissor
(WINTER, 2007).
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H2N/\/\N/\/\/N\/\/NH2 HO‘Q*(I)HCHZNHCH\%

H OH
HO

Espermina Adrenalina
Figura 1.1: Estrutura da espermidina, espermina, putrescina e adrenalina.

As poliaminas espermidina, espermina e putrescina sao formadas a partir da
descarboxilagdo da ortina e da arginina pelas respectivas enzimas ornitina
descarboxilase (ODC) e arginina descarboxilase (ADC) (MEDINA et al, 2003). A
descoberta inicial destas poliaminas data de 1678 quando Antonie Van Leeuwenhoek
isolou alguns cristais do sémen humano. Contudo, apenas em 1924 foi deduzida a
formula empirica desses cristais, e sé dois anos mais tarde esses compostos foram
sintetizados. Os nomes das primeiras poliaminas descobertas, espermidina e espermina,
refletem a descoberta inicial (GUERRA, 2006).

Segundo BARDOCZ (1995), a funcdo de maior importancia destas poliaminas, é
exercerem o papel de mensageiras secundarias, mediando a agdo de todos os
hormonios conhecidos e dos fatores de crescimento (BARDOCZ, 1995). As poliaminas
afetam a expressdo em nivel de transcricdo e esse efeito € mais provavel devido a

interacdo das poliaminas com o DNA e/ou proteinas (LINDEMOSE et al., 2005).

As aminas possuem importantes propriedades quimicas (Figura 1.2), como a sua
solubilidade tanto em meio orgéanico, onde irdo prevalecer as interagdes hidrofébicas com
os carbonos metilénicos, como em meio aquoso, sendo que em pH fisiolégico

apresentam-se protonadas, prevalecendo as interagdes hidrofilicas (MENDONGCA, 2009).

H\ /H
H

H N/\/\/N\/\/NHz +H3N/\/\/u\/\/NH3+
INTERACOES HIDROFOBICAS INTERACOES HIDROFILICAS

Figura 1.2: Estrutura da espermidina em interacdes hidrofébicas e hidrofilicas (TETI et
al., 2002).
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As poliaminas sé@o polications flexiveis e exibem 2, 3 ou 4 cargas positivas em
condigdes fisiologicas. Ao contrario de ions metalicos, os quais tém cargas localizadas,
as poliaminas possuem cargas positivas distribuidas ao longo de suas cadeias
carbdnicas que podem interagir formando pontes com estruturas de cargas negativas
(BARDOCZ, 1995). Assim sendo, no meio biolégico, as poliaminas podem agir como
ligantes em mudltiplos sitios do DNA (aumentando a estabilidade da dupla hélice frente a
desnaturacao térmica e as condi¢cbes acidas e alcalinas), RNA, proteinas, fosfolipidios e
nucleotideo trifosfato. Enquanto algumas dessas interagbes podem ser puramente
eletrostaticas, outras sdo especificas para o comprimento da cadeia carb6nica alifatica
(LOOVAS, 1997).

Outra importante propriedade quimica das aminas é a propriedade nucleofilica que o
atomo de nitrogénio possui, pela doagdo do seu par de elétrons para um reagente
eletrofilico (Figura 1.3), em reacdes acido base, alquilacdo, acilagdo e substituicdo
eletrofilica aromatica (SOLOMONS, 2006).
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—N: + H uA —> —N—H + A Reagéo acido-base
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H\',\'QH _H " H | He .H

+C|fA|C|4- f\‘ AICly
sl )= -
- AICl,
LCI” H ol

Figura 1.3: Exemplos da propriedade nucleofilica do atomo de nitrogénio, em

reagoes de acido-base, N-alquilagdo, N-acilagao e SEA.

Devido a estas caracteristicas estes compostos nitrogenados sao muito utilizados na
sintese orgénica o que permite que os mesmos facam parte da estrutura de varios

compostos biologicamente ativos, como blocos construtores. (GUIGEN LI et al., 2006).



Uma pesquisa feita na “Web of Science” indicou que entre 1960-2011 foram
publicados cerca de 1220 trabalhos contendo o termo “aminas biologicamente ativas”,
dos quais cerca de 513 trabalhos foram publicados na ultima década (Grafico 1).
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Grafico 1: Produtividade cientifica sobre aminas biologicamente ativas entre 1960 e 2011

(fonte Web of Science).
1.1.2 — Compostos biologicamente ativos derivados de aminas

A importancia das aminas, em termos biolégicos, é inegavel como ja descrito
anteriormente. As diversas fungdes apresentadas para esta classe de compostos os
tornam bastante atrativos dentro da quimica medicinal. Desta forma, varios trabalhos de
sintese organica se propdéem em realizar o acoplamento de aminas a estrutura de varias

substancias, afim de que as mesmas possuam atividade biolégica.

LABADIE e colaboradores (2004) realizaram a sintese de poliaminas aromaticas
derivadas da 1,3-propanodiamina e 1,4-butanodiamina (Figura 1.4, p.5), que
apresentaram atividade contra Maléria e Leishmania donovani. Esta sintese foi realizada
a partir da reagdo das diaminas em resina de 2-clorotritila (suporte polimérico) na
presenga da base de Hunings e DMF. Posteriormente foi feita a aminag&o redutiva com
diferentes aldeidos aromaticos, seguido de clivagem do suporte com solu¢do de acido
trifluoroacético 10% (Esquema 1.1).
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Figura 1.4: Estrutura das diaminas aromdticas com atividade contra Malaria e
Leishmania donovani (LABADIE et al., 2004).
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Esquema 1.1: Rota de sintese das poliaminas com atividade contra Malaria e
Leishmania Donavani (LABADIE et al., 2004).



COSTA e colaboradores (2007) sintetizaram uma série de diaminas lipofilicas
derivadas de 1,2-etilenodiamina e 1,3-propanodiamina sendo que algumas delas
apresentaram atividade contra Leishmania amazonensis e chagasi (COSTA, 2007)
(Figura 1.5). REIS e colaboradores (2008) realizaram a sintese de diaminas lipofilicas
derivadas de diol alquilados, que resultou na formacédo de compostos que diminuiram a
produgéo de éxido nitrico na concentragao de 0,5 ug/mL (REIS et al., 2008) (Figura 1.5).

NN IS T NH
N/\/\NHZ N/\/ 2
H H
L. chagasi Clso =72 uM L.chagasi  Cl5o=0,94 uM
L. amazonensis Clgy = 0,73 pM L. amazonensis Clg = 0,26 pM

/\/\/\/\/\/Y\N/\/NHZ /\/\/\/\/VY\NHZ

NH
OH H 2

Diminui¢cao na produgédo de NO = 79% Diminuigao na produgéo de NO = 20%

Figura 1.5: Diaminas derivadas de cloretos de cadeia longa com atividade contra

Leishmania amazonensis e chagasi e atividade imunossupressora.

Uma vez que, alguns trabalhos relataram a atividade biologica de diaminas
lipofilicas (COSTA 2007, REIS et al., 2008 e JUNIOR et al., 2009) e também trabalhos
que relatam que a parede celular da maioria das micobactérias possui uma estrutura
contendo varios monossacarideos ligados entre si (BRENNAN et al., 1991 e BENSRA et
al., 1995). ALMEIDA e colaboradores (2007) e TRIPHATI e colaboradores (2005),
descreveram a sintese de diaminas lipofilicas acopladas a carboidratos (ALMEIDA et al.,
2007 e TRIPHATI et al., 2005). Estes surfactantes N-glicosilados tém como caracteristica
serem compostos anfifilicos ndo iénicos, pois tem uma porgéo carboidrato ligada a uma
cadeia lipofilica (Figura 1.6, p.7).

Além disso, nos ultimos anos esta classe de compostos tem despertado o
interesse de pesquisadores por serem biodegradaveis e nao toxicos, podendo ser usados
em diversas areas como: industria de alimentos, detergente, biol6gica, glicobiolégica
dentre outras (AKOH et al., 1992, VARKI et al., 1993 e FRANCO et al., 1995).

Em diversos trabalhos esta classe de compostos sintetizados mostraram possuir
atividade anti-inflamatéria, imunomodulatéria, antiviral e antifangica (TRIPHATI et al.,
1995, KHAN et al., 2001 e RANA et al., 2001).



Os produtos finais sintetizados por ALMEIDA e TRIPHATI através do acoplamento
de diaminas a carboidratos como a galactose e xilose, mostraram uma atividade
antituberculose relevante, quando comparado com o aminodlcool etambutol (CIM=3,12
pg/mL) (Figura 1.6).

CIM= 3,12 pg/mL CIM= 3,12 pg/mL

Figura 1.6: Diaminas acopladas a carboidratos com atividade antituberculose.
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Esquema 1.2: Rota sintética para o acoplamento das diaminas a carboidratos
(ALMEIDA et al., 2007 e TRIPHATI et al., 2005).



A sintese das diaminas acopladas a galactose realizada por ALMEIDA e
colaboradores, foi feita através do acoplamento tanto da 1,2-etilenodiamina como da 1,3-
propanodiamina ao 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo seguido da N-
acilagao com cloretos de cadeia longa (Esquema 1.2, p.7). Ja a sintese das diaminas
acopladas a xilose realizado por TRIPHATI e colaboradores, foi feita através da adi¢ao
conjugada das diaminas a ésteres olefinicos derivados da xilose, seguido da redugéo dos
aminoésteres (Esquema 1.2, p.7).

1.2-AMINOALCOOIS

Os aminoalcoodis sao uma importante classe quimica que se encontra presente em
um vasto grupo de substancias de ocorréncia natural e sintética que possuem atividade
biologica. A presenga dessa porcdo em uma molécula permite que ambos os grupos
funcionais nela inseridos (amina e alcool) possam ser quimicamente manipulados através

de reacdes de alquilagao, acilacdo, oxidagao dentre outras (MATEUS, 2004).
1.2.1 — Aspectos Quimicos e Bioldgicos

Dentre os 1,2-aminoalcodis obtidos a partir de produtos naturais (Figura 1.7, p.9),
podemos destacar a bestanina, um inibidor de aminopeptase que exibe atividade
imunomodulatéria e é usado clinicamente em quimioterapia no combate contra o cancer
(OLIVERIA, 2005). Ja a estanina € um inibidor de proteases como a pepsina e renina, e é
muito utilizada para reduzir os niveis de colesterol e o risco de doengas cardiacas
(NEBOIS et al., 1996). Os 1,2-aminoalcodis também podem ser encontrados em produtos
naturais conjugados a lipidios (Figura 1.7, p.9) como na esfingosina que € um lipidio
muito importante encontrado nos mamiferos, que desempenha um importante papel no
sinal da transducao e regulagem celular (KANG et al,. 1998). Os derivados da esfingosina
mais conhecidos sdo a sulfobacina B que é um importante agente antitrombdético e a

miriocina que € um importante agente imunossupressor (OLIVEIRA, 2005).
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Figura 1.7: 1,2-aminoalcodis obtidos a partir de produtos naturais.

Dentre os 1,3-aminoalcodis obtidos a partir de produtos naturais (Figura 1.8), pode-
se destacar a nicomisina B e a nicomisina Bx que s&o potentes inibidores de sintetase
além de possuirem atividade fungicida e inseticida (YANG et al,. 1999).

HO CHs CO,H 0
W o)
~ N‘\\ N\n/NH
OH N, " o
HO OH

Nicomisina B

CHO
HO CH; O CO.H /4&
‘&\ O NH
: N N~
OH  NH, o)
HO OH

Nicomisina BX

Figura 1.8: 1,3 aminoalcodis obtidos a partir de produtos naturais (YANG et al,.
1999).

Existem diversos derivados de aminoalcodis obtidos a partir de produtos naturais
que apresentam atividade biolégica, dentre os quais merece destaque o aminoalcool
ciclico anisomicina (Figura 1.9, p.10), um antibiético que foi isolado do meio da cultura
contendo Streptomyces griseolus e Streptomyces roseochromogenes. Este aminoalcool
pirrolidinico, € um potente inibidor de sintese protéica, possuindo atividade contra alguns
fungos e protozoarios (OLIVEIRA, 2005). O aminoglicosideo neomicina B (Figura 1.9,
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p.10), € um antibidtico muito utilizado no tratamento contra infecgdes causadas por
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas (KOBAYASHI et al., 1999).

NH;
HO 0
OCHj3 HO
HaN- NH,
OAc o o
HO,, NH;
HO
HO OH
N 0 NH,
H
Anisomicina HoN—\_2 OH
OH
Neomicina B

Figura 1.9: Aminoalcodis obtidos a partir de produtos naturais (OLIVEIRA, 2005 e
KOBAYASHI et al., 1999).

Varias sdo as estratégias descritas na literatura (AGER et al., 1996) para a
preparacao de aminoalcodis. Dentre as formas mais usuais estdo a obtencao a partir de

aminoacidos, compostos a-amino carbonilados, oximas e epdxidos (Esquema 1.3).
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Esquema 1.3: Principais métodos de obtengao de 1,2-aminoalcodis (AGER et al., 1996).

Os aminoalcodis apresentam-se como uma classe de compostos que possui
varias fungbes na quimica orgénica e inorganica, como a de auxiliares quirais na
formagdo de novos estereocentros (Esquema 1.4, p.11) em uma ampla gama de
transformacdes sintéticas (OLIVEIRA, 2005) e como ligantes sendo os atomos de
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nitrogénio e oxigénio utilizados para a formacdo de complexos (Esquema 1.4) com
centros metélicos (COREY et al., 1987).

NH, HN—OTs HN-O
A 1) TiCly, i-ProNEt
wnioy JLTSCLTEA CHCl ,,,,,O)k/ 4 Pry ©i> ,,,OJT\
2) EtCOCI, TEA, CHxClp 2) RCHO, TiCly, CH,Cl,
67 % 59%
Ph
N b _BHaTHE
H,N OH

Esquema 1.4: 1,2-aminoalcodis como auxiliares quirais e como ligantes.
1.2.2 — Compostos biologicamente ativos derivados de aminoalcodis

REIS e colaboradores (2008), assim como, JUNIOR e colaboradores (2009)
realizaram a sintese de aminoalcodis lipofilicos derivados do 2-amino-etanol
(monoetanolamina), da dietanolamina e do 2-metil-2-amino-propanol (Esquema 1.5),
usando como estratégia de sintese a substituicdo nucleofilica de compostos
monomesilatos de cadeia longa, por estes aminoalcodis. Os compostos Il e VI
apresentaram um CIM de 12,5 pg/mL para atividade antituberculose, sendo um resultado
relevante quando comparado com aminodlcool etambutol (CIM 3,12 pg/mL). Ja o
composto lll apresentou atividade imunossupressora, uma vez que, diminuiu a produgéo
de 6xido nitrico em 15% na concentracao de 0,05 pg/mL.

NHCHZCH,OH /H\(\N/\/OH n=9 (I) 46%
n =
H

EtOH | NH(CH,CH,0H)» O "= 1(IV) 89%
n OMs n N;\ ) ’

OH 80°C OH OH
n=9e 11

NH,C(CHg),CHoOH MN></OH =9 (V) 54%
n n=
oH

Esquema 1.5: Aminoalcodis lipofilicos com atividade imunossupressora e antituberculose
(REIS et al., 2008 e JUNIOR et al., 2009).

TAVEIRA e colaboradores (2007) realizaram a sintese de aminoalcodis lipofilicos
derivados da monoetanolamina, através da N-alquilagdo dos mesmos com
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monomesilados de cadeia longa em rendimentos moderados (50-55%). Dentre os
compostos sintetizados o0s aminoalcodis com cadeia de 12, 14 e 16 carbonos
apresentaram bons valores de concentracdo minima inibitéria (CIM) contra a M.
tuberculosis (Esquema 1.6), quando comparado com o aminodlcool etambutol (CIM =
3,12 pg/mL). Este trabalho teve uma importancia significativa por ter mostrado que a
lipofilicidade possui uma influéncia na atividade desta classe de compostos
antituberculose (TAVEIRA et al., 2007).

NH,(CH,),OH

CH3(CH»5),OMs CH3(CH5),NHCH,CH,OH
Etanol, refluxo
n=7,9,11,13 e 15 n=7 CIM100 pg/mL
9 CIM 50
11 CIM 6,25

13 CIM 12,5
15CIM 12,5

Esquema 1.6: Aminoalcodis lipofilicos com atividade antituberculose.

Neste mesmo trabalho, desenvolvido por TAVEIRA e colaboradores (2007), os
aminoalcodis lipofilicos (Esquema 1.6) foram acoplados a D-galactose. Os compostos
contendo os aminoalcodis de 12, 14 e 16 atomos de carbono (Figura 1.10) acoplados a
D-galactose, apresentaram valores de CIM contra a M. tuberculosis menores do que
aqueles apresentados pelos respectivos aminoalcodis isolados, mostrando que a
associacao entre carboidratos e aminoalcodis lipofilicos € uma estratégia interessante

para a obtencédo de novos agentes antituberculose.

H

H H

0 0 o

*%*m o

0]
Q
X "X
CIM= 3,12 pg/mL CIM= 6,25 pg/mL CIM= 6,25 pug/mL

Figura 1.10: Aminoalcodis lipofilicos acoplados a D-galactose sintetizados por Taveira e
colaboradores com atividade antituberculose.

TEWARI e colaboradores (2004) descreveram o acoplamento de aminas e
diaminas lipofilicas a D-galactose (Figura 1.11, p.13). Os produtos foram obtidos como
uma mistura de diasteroisbmeros que apresentaram atividade significativa contra

tuberculose quando comparado com o etambutol (TEWARI et al, 2004).
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Figura 1.11: Diasteroisdmeros sintetizados por Tewari e colaboradores que
apresentaram atividade antituberculose.

A formacao desta mistura de diasteroisbmeros, ocorreu através do acoplamento da
R/S epicloridrina ao 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galctopiranosideo (Esquema 1.7).
Mesmo ap6s a abertura do anel epdxido com aminas e diaminas lipofilicas os compostos

obtidos ainda se encontravam como uma mistura de diasteroisdbmeros.

OH
H
X A >{ QO NHACHo): Oy >{ 0
(0]
(@) O O
Mistura de Misturade
Diasteroisdbmeros Diasteroisdbmeros

Esquema 1.7: Rota sintética para obtengao dos diasteroisbmeros com atividade
antituberculose.

O acoplamento de aminoalcodis lipofilicos a D-arabinose, ja foi descrito na
literatura (CORREA, et al., 2010). Os compostos sintetizados (Figura 1.12) mostraram
inibicdo significativa na produgdo de NO (> 80% na concentragdo de 5 pg/mL), sendo
esta significativamente influenciada pelo carater anfifilico dos compostos. Neste trabalho
também foi feito o acoplamento de aminoalco6is comerciais a D-arabinose e 0s
compostos foram avaliados quanto a sua atividade imunossupressora, no entanto, estes

nao apresentaram nenhuma atividade.
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Inibigdo na Produgéo de NO = 81,2%  Inibigdo na Prordugao de NO = 106,6% Inibicdo na Producdo de NO = 121%

Figura 1.12: Aminoalcodis lipofilicos acoplados a D-arabinose sintetizados por Corréa e
colaboradores com atividade imunossupressora.

O acoplamento de aminoalcodis a D-glicose (Figura 1.13) mostrou que para esta
classe de compostos houve uma diminuigdo no potencial da atividade imunossupressora
quando comparado com os aminoalcodis lipofilicos acoplados da D-arabinose (CORREA
et al., 2010). Taveira e colaboradores (2007), também realizaram o acoplamento de
aminoalcodis lipofilicos a D-glicose (Figura 1.13). Os resultados obtidos quanto ao teste
antituberculose, foram menos significativos para esta classe de compostos quando
comparados a série galactose (TAVEIRA, 2007). Em ambos os trabalhos pode-se
concluir a influéncia que o carboidrato possui na atividade imunossupressora e

antituberculose.

~~_-OH SN ~~_-OH
HN n N
HO Q AcO Q
HO AcO
OA
OHOMe OMe
n= 6,8 e10.

Figura 1.13: Aminoalcodis acoplados a D-glicose sintetizados por Taveira e
colaboradores e Corréa e colaboradores.

Associagao entre aminoalcodis e carboidratos, na busca por novos compostos que
apresentem uma atividade antituberculose melhor do que os compostos ja existentes tém
sido realizado por varios grupos de pesquisa. Recentemente, alguns trabalhos descritos
na literatura (TRIPATHI et al, 1995, TRIPHATI et al, 2002, TRIPHATI et al., 2005,
TRIPATHI et al.,, 2007, TEWARI et al., 2004, TAVEIRA et al., 2007), onde se realizou o
acoplamento de aminoalcodis lipofilicos derivados da monoetanolamina e de diaminas
comerciais lipofilicas a carboidratos como galactose e xilose demonstraram possuir
significativa atividade contra a tuberculose, visto que os valores de CIM obtidos foram
muito préximos e em alguns compostos até menor do que o valor apresentado pelo

etambutol (3,12 pg/mL).
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Devido ao fato, da parede celular da M. tuberculosis (Figura 1.14) ser composta por
carboidratos como arabinogalactana e arabinomanana, que compdéem o complexo
micolilato arabinogalactana peptidoglicana (mAGP), enzimas como a glicosil transferase,
D-alanina racemase e a micolil transferase estdo envolvidas na biossintese dessas
macromoléculas do complexo mAGP (EVANS, 1998). Assim, aminoalcodis e diaminas
lipofilicas quando acoplados a carboidratos demonstraram possuir uma significativa
atividade contra tuberculose (TEWARI et al., 2004 e TAVEIRA et al., 2007), justamente
por atuarem impedindo a atividade destas enzimas, tornando-as inativas na biossintese

das macromoléculas do complexo mAGP.

F Mycolic

A0S

S A

Gataciofuranase

Peptidoglycan

Figura 1.14: Estrutura da parede celular das micobactérias.
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Desta forma, a sintese de novos aminoalcodis derivados da D-galactose e D-
arabinose, que possam ser capazes de interagir com a membrana plasmatica

aumentando a eficacia do tratamento torna-se extremamente interessante.
1.3-TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) € uma doenca crénica causada pela bactéria Mycobacterium
tuberculosis, conhecida como bacilo de Koch (BK) (Figura 1.15), nome dado em
homenagem ao cientista alemao Robert Koch que em 1882 isolou e identificou a
micobactéria (MUNCH, 2003).

Figura 1.15: Imagens do bacilo de Koch.

A TB é transmitida basicamente pelo ar (através da tosse ou espirro), atingindo
todos os érgaos do corpo, sendo o pulmao o principal 6rgao em que o BK se reproduz
devido a alta concentracao de oxigénio presente (DE SOUZA et al., 2005). Os principais
sintomas da tuberculose sao: febre, tosse cronica, suor noturno, dor no térax, perda de

apetite e falta de disposigéo.

Atualmente segundo o ministério da saude o Brasil figura na lista dos 22 paises do
mundo que concentram 80% dos casos de tuberculose, ocupando a 152 posicdo com
uma média anual de 85 mil novos casos

(http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto.cfm?idtxt=31115).

Nas ultimas décadas com a disseminacao da AIDS (Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida) no Brasil, houve um aumento significativo nos casos de TB. Segundo o boletim
epidemiolégico de 2010 emitido pelo Ministério da Saude foram diagnosticados 38,5 mil
novos casos (JAMAL et al., 2007), sendo que, em pessoas infectadas com o virus da
AIDS, o risco de se adquirir a TB € de 10% ao ano (JAMAL et al., 2007).
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No caso, de contaminagéo por TB tém-se duas formas de tratamento. A primeira
consiste na combinacdo de trés farmacos, rifampicina (RPM), isoniazida (INH) e
pirazinamida (PZA) (Figura 1.16) denominada dose fixa combinada (DFC). Neste
tratamento estes trés farmacos sao utilizados por um periodo de 6 a 8 meses. Nos
primeiros dois meses o esquema terapéutico inclui os trés farmacos, seguidos da
utilizacao de rifampicina e isoniazida nos ultimos quatro meses (CARDOSO, 2008).
Apesar de eficaz, dependendo do pais a taxa de abandono é muito elevada. Isto se deve
principalmente aos efeitos colaterais como, nauseas, vémitos, perda de equilibrio,

cegueira, asma entre outros (DE SOUZA et al., 2006).

CONHNH N
2 | N\ C NH,
N pZ
N
= — .
N Pirazinamida
Izoniazida

N

NCH
Rifampicina l\/ 3

Figura 1.16: Farmacos utilizados no tratamento da TB.

A segunda forma de tratamento esta na utilizacdo do aminodlcool S,S-etambutol
(EMB) (Figura 1.17), um farmaco cujo espectro de acdo abrange quase todas as cepas
de M. tuberculosis tendo alta atividade e menor toxicidade (WILKINSON et al., 1961). A
sua acao esta relacionada a capacidade de formar complexos com metais e inibicado da
enzima arabinosil transferases envolvida na biossintese da parede celular da bactéria
(SHERPERD et al., 1966). E importante ressaltar que o isémero R,R-etambutol ndo é
usado clinicamente, uma vez que, o mesmo pode causar cegueira (DE SOUZA et al.,

2007).
OH
B
H;C N/\/NJ/\CH3
H

HO
S,S-Etambutol

Figura 1.17: Estrutura quimica do S,S-etambutol.
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Apesar da sua sintese ja ter sido descrita na década de 60 (WILKINSON et al.,
1961), em 2002 Datta e Stauffer descreveram uma nova rota para a sintese do S,S-
etambutol partindo de um composto enatiomericamente puro, o aminoacido L-metionina,
€ com um pequeno numero de etapas . As reagdes chaves envolvem a dimerizagao do
éster metilico da L-metionina pela reacdo com cloreto de oxalila, remogdo do grupo
terminal tiometil pelo Nickel de Raney e finalizando com a reducdo dos grupos amida e

éster com hidreto de litio e aluminio (Esquema 1.8).

CO,Me

COH 1) MeOH, AcCl
MeS NH

/\/'\ H
MeS NH2 .
2) CICOCOCI, pi &LﬁfN SMe
CH.CL o j/\/

L-metionina
85% O CO-Me

64% | Raney - Ni
MeOH/H,0 9:1

OH COsMe
H .
\/[N/\/N]/\ <_L'A|H4’ THF \/'\NH H

" - a6
HO 75% © T

O CO.Me

Esquema 1.8: Sintese do S,S-etambutol a partir a L-metionina.

Por ndo serem mais protegidos por patentes, os farmacos de primeira escolha
(RPM, INH, PZA e EMB), apresentam um baixo custo no tratamento. Aliado a este fato,
um grande problema na utilizacdo de tais farmacos sdo os pacientes portadores de
bacilos multiresistentes, cada vez mais frequentes e dos fracassos na cura da doenca,
seja por abandono ou erros na administracdo dos medicamentos (TAVEIRA, 2007).
Assim, faz-se necessario a busca por novos farmacos que se apresentem mais eficazes

e com menores efeitos colaterais.
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2-OBJETIVOS

Nesse contexto, esse projeto tem com proposta planejar, sintetizar e caracterizar
aminas e aminoalcoois lipofilicos acoplados a D-arabinose (Figura 2.1), podendo assim,
estabelecer um estudo sobre a relagdo estrutura-atividade dos compostos sintetizados.
Os compostos finais terao uma variagdo no comprimento da cadeia carb6nica com o

intuito de estudar a influéncia da lipofilicidade na agéo bioldgica destes compostos.

Além da sintese, tem-se como objetivo neste trabalho averiguar as agbes dos
compostos sintetizados como antibacterianos. Sendo que os testes para a avaliagdo da
atividade antituberculose dos compostos sintetizados serdo realizados no laboratério de
pesquisa clinica Evandro Chagas — IPEC da FioCruz-RJ sob a supervisdo da
pesquisadora Maria Cristina Lourengo. Pretende-se também avaliar as atividades desses
compostos frente as bactérias Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermides,
Escherichia coli e Pseudomonas aeroginosa. Esses testes serdo realizados no laboratério

de Fisiologia e Genética Molecular Bacteriana (UFJF) sob superviséo do Prof. Dr. Claudio
Galuppo.

BnO 0 BnO o
R R
OMe OMe
Ry R,
Ry= NHGH,CH,0H Ro=OH  (10) Ri= OH Rp= NHCH,CH,OH (11)
CHz(CHz)gCH3 CH4(CH,)gCH3
Ri= NHCHaCHoOH ~ Re=OH (12 Ry= OH  Rp= NHCH,CH,OH (13)
CHy(CHy)10CH3 CHa(CH2)1oCH3
Ry= NHCH,CH,OH R,=OH (14) Ri= OH  Rp= NHCH,CH,OH (15)
CH(CHy)12CH3 CH2(CHz)12CHs
Ri=OH  Rp=NHCH,CH,OH (16) Ri= NHCH,CH,OH  Rp=OH (17)
CH2(CH2)gCHs CHy(CH3)gCHs
Ri=OH  Ry= NHCHzCHoOH (18) Ri= NHCHzCHZOH Ro=OH (19)
CH2(CH2)100H3 CHZ(CH2)1OCH3
Ry= OH Ro= ’I\JHCchHZOH (20) Ri= II\IHCHZCHZOH Ro,=OH (21)
CHy(CHz)12CH3 CHa(CHz) 12CHs

Figura 2.1: Estrutura dos aminoalcodis lipofilicos acoplados a D-arabinose propostos
neste trabalho.
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3-PLANO DE SINTESE
3.1. Plano de sintese para obtencao dos aminoalcodis lipofilicos

Inicialmente sera realizada a sintese dos aminoalcoois lipofilicos 1b-d (TAVEIRA
2007, CORREA, 2009) pela N-alquilacdo da monoetanolamina com os cloretos de cadeia
como mostrado no (Esquema 3.1).

NH,CH,CH,OH
CH4(CHy),Cl 2 |2 ﬂ2 »  CH3(CH,),NHCH,CH,OH
n=9 etanol, refluxo n=9 (1b)
n=11 n=11 (1c)
n=13 n=13 (1d)

Esquema 3.1: Rota de sintese para obtencdo dos aminoalcodis lipofilicos.
3.2. Plano de sintese para obtencao dos aminoalcodis derivados da D-arabinose

Para a obtencado dos epoéxidos derivados da D-arabinose 5 e 6 (intermediarios
chave), inicialmente sera feita a metilacdo (adaptado de NESS; FLETCHER, 1958) da D-
arabinose 4 na posicao 1, por tratamento com metanol em presenca de resina acida
(Amberlite IR 120). Posteriormente, a benzilagdo (RILEY et al., 2002) da hidroxila 5 do
composto 5, através da reagdo deste com hidreto de sédio (NaH) e brometo de benzila
(BnBr), levara a formacao do derivado benzilado 6. Subseqiente mesilacdo (VOGEL,
1984) das hidroxilas em C-2 e C-3 com cloreto de metanossulfonila (MsCl), N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP) e piridina levardo a obtengéo do derivado dimesilado 7. Na
etapa seguinte os epdxidos 8 e 9 serdo obtidos utilizando-se solucao de metdxido de
sodio (COURI, 2007) em metanol (Esquema 3.2).
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1 HO Bno O
HO—;H MeOH NaH, BnBr S
H3OH Amberlite IR-120 DMF, t.a
H=1zOH 60°C, 24h oH  OCHs
sCH,OH
4 5 6
MsCl, DMAP
pi 0°C
BnO o BnO BnO
+ 8 MeONa*/ MeOH O
OCH3 OCH3 OCH
OMs 8
9 8 7

Esquema 3.2: Rota sintética para obtengao dos epdxidos 8 € 9.

Os aminoalcodis lipofilicos derivados da D-arabinose serdo obtidos por meio da
abertura dos epdxidos (previamente separados por cromatografia em coluna de silica)
pelo grupo amino (Esquema 3.3) dos aminoalcodis lipofilicos 2-decadecilamino-etanol
(1b), 2-dodecilamino-etanol (1¢) e 2-tetradecilamino-etanol (1d) em etanol, sob refluxo
(TAVEIRA, 2007).

BnO 0 aminoalcoois 1b-d BrO o) BnO o
- > 0 + OH
EtOH, refluxo OMe

OMe OMe
8 R R
R= CHo(CHp),CHsNHCH,.CH,OH  R= CHy(CHa) CHzNHCH,CH,OH
n=8 (10) n=8 (11)
n=10 (12) n=10(13)
n=12 (14) n=12(15)
Bno_@ aminoalcoois b-d Bno—\ioj\ . BnO—@
> R
EtOH, refluxo
OMe ’ OMe
o on OMe OH
9 R= CHa(CHa)nCHsNHCH,CH,OH  R= CH2(CH2),CH3NHCH,CH,OH
-8 (17 n=8 (16)
2:10%19; n=10 (18)
n=12(21) n=12 (20)

Esquema 3.3: Rota de sintese para a obtencdo dos aminoalcodis 10 a 21.
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4-Resultados e Discussao
4.1. Sintese e Caracterizacao dos aminoalcodis (1a-d e 2d-f) e das diaminas (3a-f).
4.1.1. Obtencao dos aminoalcodis (1a-d) e das diaminas (3a-f).

Dando inicio ao programa de sintese, os aminoalcodis N-alquilados 1a-d e as
diaminas N-alquiladas 3a-f, foram obtidos a partir da reagao de substituicdo nucleofilica
do grupo amino da monoetanolamina, 1,2-etilenodiamina e da 1,3-propanodiamina pelo
atomo de cloro dos cloretos: 1-cloro-octano, 1-cloro-decano, 1-cloro-dodecano e 1-cloro-
tetradecano, em etanol sob refluxo (Esquema 4.1.1).

NHoCHoCHoOH  + CHa(CHp)Cl —22n0L 1flUX0 o oy G Hy) NHCHoCH,OH

=7 24h n=7 (1a)48%
n=9 n=9 (1b)52%
n=11 n=11 (1c) 86%
n=13 n=13 (1d) 92%

etanol, refluxo
—_—

24 h

NH2(CH2)mNH; *+  CHj3(CHy)nCl

Q
I
«“

CH2)oNH(CHa)mNH2
9 (3a) 46%
11 (3b) 82%
13 (3¢c) 89%
9 (3d) 58%
11 (3e) 94%
13 (3f) 91%

m=2

9
m=3 1
]

5353
[RNy]]

1
3

[ L e (e [
wwwr N
5333335
LI | 1 | B

333333

Esquema 4.1.1: Sintese dos aminoalcodis e diaminas alquiladas.

Os produtos alquilados 1c, 1d, 3b, 3c, 3e e 3f foram purificados por
recristalizagdo em hexano. Os demais compostos foram purificados por CCS (8%
metanol em diclorometano com aumento gradual na porcentagem de metanol). Os

produtos 1a-d, 3a e 3d foram obtidos como 6leo, os demais como sélidos.

Devido ao fato destes produtos ja terem sidos sintetizados pelo nosso grupo de
pesquisa (COSTA, 2007, TAVEIRA, 2007 e REIS, 2008), a elucidacao estrutural dos
aminoalcodis 1a-d e das diaminas 3a-f obtidas neste trabalho foi realizada por meio da
comparagao com os dados da literatura de deslocamento quimico nos espectros de RMN
de 'H, bandas de absorgdo no espectro de IV e faixa de fusdo para os produtos que se
apresentaram como sélidos. Em decorréncia da semelhancga estrutural existente entre os
compostos sintetizados serdo apresentados a seguir as caracterizagdes no IV e RMN de
'H do aminoalcool 1b e da diamina 3c. Os dados de caracterizagdo dos compostos 1a,
1c, 1d, 3a, 3b, 3d, 3e e 3f encontram-se descritos na parte experimental.

No espectro no IV do aminoélcool 1b (Figura 4.1.1) observou-se uma banda de
absorgdo em 3337 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O-H, bandas entre 2911-
22



2842 cm’ referentes ao estiramento das ligagdes C-H, uma banda em 1458 cm’
referente a deformacéao angular das ligacées C-H e uma banda de absor¢do em 1271 cm’
! referente ao estiramento da ligagdo C-N.

Transmitancia (%)

2911

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

numero de ondas (cm™)

Figura 4.1.1: Espectro no IV do composto 1b em KBr.

No espectro de RMN de 'H do composto 1b (Figura 4.1.2) observam-se sinais de
ressonancia como um tripleto em 0,88 ppm (J= 6,0 Hz) atribuido aos hidrogénios
metilicos H10, um simpleto largo em 1,25 ppm atribuido aos hidrogénios metilénicos H3 a
H9, um multipleto centrado em 1,86 ppm atribuido a H2, um tripleto em 3,00 ppm (J= 8,1
Hz) atribuido a H1, um tripleto em 3,15 ppm (J= 4,6 Hz) atribuido ao hidrogénio H2’, um
tripleto em 3,99 ppm (J= 4,6 Hz) atribuido H1’ e um sinal largo em 6,36 ppm atribuido aos
hidrogénios OH e NH.
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Figura 4.1.2: Espectro de RMN de "H do composto 1b (CDCls, 300 MHz).

No espectro no IV da diamina 3¢ (Figura 4.1.3) observam-se bandas de absorgéao
entre 3398-3285 cm™ referentes ao estiramento da ligacdo N-H, bandas de absorcéo
entre 2910-2826 cm™' referentes ao estiramento das ligagdes C-H, uma banda em 1570
cm™ referente a deformagao angular da ligacdo NH, e uma banda de absorcdo em 1457
cm’ referente a deformacéo angular das ligagdes C-H.

Transmitancia (%)

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

numero de ondas (cm'1)

Figura 4.1.3: Espectro no IV do composto 3¢ em KBr.
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Figura 4.1.4: Espectro de RMN de "H do composto 3¢ (CDCls;, 300 MHz).
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No espectro de RMN de "H do composto 3¢ (Figura 4.1.4), observam-se sinais de
ressonancia como um tripleto em 0,82 ppm (J= 7,3 Hz) atribuido aos hidrogénios metilico
H14, um sinal largo em 1,19 ppm atribuido aos hidrogénios metilénicos H3-H13, um
multipleto entre 1,40-1,43 ppm atribuido a H2, um simpleto em 2,37 ppm atribuido ao
hidrogénios NH, e NH, um tripleto em 2,54 ppm (J= 7,0 Hz) atribuido a H1, um tripleto em
2,64 ppm (J= 5,7 Hz) atribuido a H2’, um tripleto em 2,76 ppm (J= 5,7 Hz) atribuido a H1".

4.1.2 Obtencao dos aminoalcoois (2d-f) derivados de monomesilatos.

A partir dos diéis 1,2-decanodiol, 1,2-dodecanodiol e 1,2-tetradecanodiol, realizou-
se a reacao de mesilacao da hidroxila primaria, com o objetivo de transforma-la em um

bom grupo abandonador (Esquema 4.1.2).

CHs(CHy) CHOHCH,0H —MSCl 5 CHy(CH,),CHOHCH,OMs

=7 EtgN, THF n=7 (2a) (52%)
n=9 24h n=9 (2b) (54%)
n=11 n=11 (2c) (74%)

Esquema 4.1.2: Obtencdo dos aminoalcodis lipofilicos derivados dos didis.

A adicao do cloreto de metanossulfonila (MsCl) foi feita com o auxilio de um funil
de adi¢cdo em solucao de tetraidrofurano (THF), o que garantiu uma adic¢ao lenta e diluida
deste reagente. Visto que a reatividade da hidroxila primaria € maior comparado com a
hidroxila secundaria (COLLINS; FERRIER, 1995), esta forma de adicdo garantiu uma
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maior seletividade da reacdo. Este fato foi evidenciado pela obtencdo de rendimentos
maiores (52-74%, Esquema 4.1.3) do que descritos na literatura (34-40%) (COSTA 2007
e REIS, 2008). Como estes produtos ja foram sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa,
com excegcdo do monomesilato 2a, a elucidagao estrutural foi realizada por meio da
anélise de seus espectros na regido do IV, RMN de 'H, faixa de fusdo e por comparago
com os dados da literatura (COSTA, 2007 e REIS, 2008). Os dados dos demais

monomesilatos encontram-se na parte experimental deste trabalho.

No espectro de RMN de 'H do monomesilato 2a (Figura 4.1.5) observam-se
sinais de ressonancia como um multipleto entre 0,85-0,87 ppm atribuido a H10, um
multipleto entre 1,26-1,47 ppm atribuido ao hidrogénios metilénicos H3 a H9, um simpleto
3,07 ppm atribuido ao hidrogénio metilico do grupo mesila, um sinal largo em 3,89 ppm
atribuido a H2, um dupleto duplo em 4,12 ppm (J= 7,0 e 10,1 Hz) atribuido a H1’ e um
dupleto duplo em 4,26 ppm (J= 10,1 Hz) referente a H1.
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Figura 4.1.5: Espectro de RMN de 'H do composto 2a (CDCls;, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C (Figura 4.1.6, p.27) observam-se sinais de
ressonancia entre 14,2-32,9 ppm atribuido aos carbonos C-3 a C-10, um sinal em 37,7
ppm atribuido ao carbono metilico do grupo mesila, um sinal em 69,8 ppm atribuido ao
carbono C-2 e um sinal em 73,9 ppm atribuido ao carbono C-1.
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Figura 4.1.6: Espectro de RMN de "*C do composto 2a (CDCl;, 75 MHz).

Uma vez que os monometassulfonatos 2a-c foram sintetizados p6de-se realizar o
tratamento dos mesmos com excesso de monoetanolamina, em etanol sob refluxo, a fim
de gerar os aminoalcodis lipofilicos 2d-f (Esquema 4.1.4). Todos os aminoalcodis foram
obtidos como sélidos apds recristalizagao em hexano em rendimentos que variaram entre
57-66%. Como o produto 2d & inédito serdo discutidos seus espectros no IV, RMN de 'H
e "®C. Os demais foram, caracterizados por meio da andlise de seus espectros na regido
no IV, RMN de 'H e faixa de fusdo e os dados encontram-se de acordo com os valores ja
descritos em trabalhos anteriores (COSTA, 2007 e REIS, 2008). Os dados de
caracterizagdo para os compostos 2e e 2f encontram-se descritos na parte experimental.

NH»CH,CH,OH
CH3(CHy) .CHOHCH,0Ms ———— CHj(CH,),CHOHCH,NHCH,CH,OH

etanol, refluxo

n=7 (2a) n=7 (2d) (57%)
n=9 (2b) n=9 (2e) (62%)
n=11 (2c) n=11 (2f) (66%)

Esquema 4.1.3: Sintese dos aminoalcodis lipofilicos derivados da monomesilatos.

No espectro no IV do composto 2d (Figura 4.1.7) observou-se uma banda de
absorgdo em 3397 cm™ referente ao estiramento das ligagdes O-H, bandas entre 3295-
3210 cm’ referentes ao estiramento da ligacdo N-H, bandas entre 2919-2845 cm'
referentes ao estiramento das ligagbes C-H e uma banda de absorcdo em 1457 cm’
referente a deformacao angular da ligagao C-H.
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Figura 4.1.7: Espectro no IV do composto 2d em KBr.

No espectro de RMN de 'H do composto 2d (Figura 4.1.8), observam-se os sinais
de ressonancia como um tripleto em 0,86 ppm (J= 6,8 Hz) atribuido ao hidrogénio H10,
um multipleto entre 1,25 e 1,39 ppm referente aos hidrogénios metilénicos H3 a H9, um
multipleto entre 2,47-2,74 ppm referente aos hidrogénios metilénicos H1 e H2' e um
multipleto entre 3,68-3,78 ppm referente ao hidrogénio metinico H2, metilénicos H-1' e
hidrogénios de OH e NH.
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Figura 4.1.8: Espectro de RMN de H' do composto 2d (CDCls, 300 MHz).
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Figura 4.1.9: Espectro de RMN de "*C do composto 2d (CDCls, 75 MHz).

Analisando-se o espectro de RMN de *C para o mesmo composto (Figura 4.1.9)
observou-se um sinal em 14,2 ppm referente ao carbono C10, sinais entre 22,8-35,6 ppm
atribuidos aos carbonos metilénicos C3 a C9 e sinais entre 51,4 e 69,9 ppm atribuidos
aos carbonos C-1’, C1, C-2' e C-2.
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4.2. Sintese dos aminoalcodis lipofilicos acoplados a D-arabinose.

4.2.1 Obtencao do a-D-arabinofuranosideo de metila 5a.

O1CHO HO~; HO OH

HH 2 (H)H MeOH o) : o S CHs Js o
3 +

H—fOH Amberite IRA120 * Ho 1
CH.ooH  60°C, 24h 2 OCH, s 2%
57 HO OH HocH,
4 5a 5b 5c

A primeira etapa da sintese consistiu na metilagdo da hidroxila anomérica da D-
arabinose (1) utilizando-se metanol em presenca de amberlite IRA-120, fornecendo como
produtos os isdmeros a e B-arabinofuranosideo de metila e a-arabinopiranosideo de
metila como descrito na literatura (CORREA, 2009), em rendimentos de 55, 16, 10%
respectivamente. Para a formacao dos anéis arabinofurano (5a e 5b) e arabinopirano (5¢)
nestas condi¢des de reacao, a D-arabinose tem o oxigénio da carbonila protonado ja que
a reacao é feita em meio acido (resina amberlite IRA-120). Isso torna a carbonila mais
susceptivel ao ataque intramolecular das hidroxilas C4 e C5 formando os anéis
arabinofurano e arabinopirano, respectivamente. Por conseguinte, a hidroxila anomérica
(C-1) é transformada em um bom grupo abandonador pela protonacdo da mesma
seguido de substituicdo pelo metanol, para a formagao dos produtos citados acima. O
composto 5a-c foram isolados por coluna cromatogréfica, utilizando-se como eluente
acetato de etila e metanol. Embora, os compostos 5b e 5¢ sejam interessantes para a
realizagao deste trabalho, optou-se, a principio para a utilizagdo na rota sintese apenas
do derivado 5a por ter sido isolado em rendimento superior (55%) quando comparado
com o derivado 5b (16%). A tabela 1 mostra as principais bandas de absorcao obtidas na
regido do infravermelho para a a-D-arabinofuranosideo de metila 5a.

Tabela 1: Principais absorgdes no |V para o composto 5a.

Atribuicéo v(cm™)
Observado Referéncia’
Estiramento O-H 3383 3371
Estiramento C-H alifatico 2922 2931
Estiramento C-O alcodis 1114 1107
Estiramento C-O-C 1058 1073

* Correa, 2009.
No espectro de RMN de 'H do composto 5a (Figura 4.2.1, p.31) observam-se

sinais de ressonancia como um multipleto entre 3,31-3,34 ppm atribuido aos hidrogénios
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metoxilicos, multipletos entre 3,6-3,9 ppm atribuidos aos hidrogénios H2, H3, H4 e H5 e
um dupleto em 4,73 ppm (J= 5,2 Hz) atribuido ao hidrogénio anomérico.
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Figura 4.2.1: Espectro de RMN de 'H do composto 5a (CDs0D, 300 MHz).

Ja no espectro de RMN de *C do composto 5a (Figura 4.2.2) observam-se sinais
de ressonancia como um sinal em 55,4 ppm atribuido ao carbono metoxilico, um sinal em
63,1 ppm atribuido ao carbono C5 um sinal em 78,7 ppm atribuido ao carbono C3, um
sinal em 83,4 ppm atribuido ao carbono C2, um sinal em 85,6 ppm atribuido ao carbono
C4 e um sinal em 110,6 ppm atribuido ao carbono anomérico.
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Figura 4.2.2: Espectro de RMN de *C do composto 5a (CD;0D, 75 MHz).
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4.2.2 Obteng¢ao do 5-O-benzil-a-D-arabinofuranosideo de metila 6.

HO- 5 BnO
0 1)NaH, DMF o)
3HO' H
OCH; 2)BnBr OCH,

OH OH
5a 6
46%

Na etapa seguinte, foi realizada a transformagao da hidroxila primaria em C5 em
um éter benzilico (composto 6), mediante a benzilagdo da mesma com o objetivo de
protegé-la. Eteres benzilicos sdo grupos protetores estaveis em diversas condicées,
incluindo meio acido e basico, por isso sao freqlentemente utilizados em sintese,
particularmente na obtencéo de derivados de carboidratos (COLLINS & FERRIER, 1995).

Na metodologia empregada neste trabalho (RILEY et al., 2002), inicialmente foi
realizada a reagdo do composto 5a com hidreto de sédio (NaH), o que fez necessaria a
utilizacdo de um solvente aprético e anidro, como a dimetilformamida (DMF). Apos a
adicao do NaH o meio reacional foi mantido sob agitacdo e a 0°C por aproximadamente
2h, tempo necessario para o desprendimento de todo o gas (hidrogénio) e formacao do
ion alcéxido derivado do carboidrato. Posteriormente a esta solugéo, foi feita a adicao
lenta de brometo de benzila (BnBr). Mesmo sendo utilizada uma quantidade
estequiometricamente controlada de BnBr, pode-se verificar por CCD (cromatografia em
camada delgada) a formacao, embora de forma minoritaria, de compostos dibenzilados.
Ap6s o término da reacao a mistura foi purificada por CCS (acetato / hexano) obtendo-se

0 composto 6 com 46% de rendimento sob a forma de um 6leo marrom.

No espectro absorcdo na regidao do IV do composto 6 (Figura 4.2.3, p.34)
observou-se uma banda de absorcdo em 3405 cm™ referente ao estiramento das ligagdes
O-H, um banda em 2920 cm™ referente ao estiramento axial da ligacéo axial C-H, uma
banda em 1448 cm™ referente a deformacéo angular da ligacdo C-H além de uma banda
de absorgao em 1080 cm™ referente ao estiramento da ligagédo C-O-C.
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Figura 4.2.3: Espectro no IV do composto 6 em KBr.

No espectro de RMN de 'H do composto 6 (Figura 4.2.4, p.34), observam-se
sinais de ressonancia como um simpleto em 3,51 ppm atribuidos aos hidrogénios
metoxilicos em C1, um multipleto entre 3,57-3,59 ppm atribuido aos hidrogénios
metinicos H2 e H3, um dupleto duplo em 3,72 ppm (J= 3,5 e 12 Hz) atribuido ao
hidrogénio metilénico H5, um tripleto centrado em 4,38 ppm (J= 3,5 Hz) atribuido ao
hidrogénio metinico H4, dois dupletos em 4,59 e 4,53 ppm (J= 12 Hz) atribuidos aos
hidrogénios metilénicos do grupo benzila, um simpleto em 5,18 ppm atribuido ao
hidrogénio anomérico e um multipleto entre 7,28-7,33 ppm atribuido aos hidrogénios
aromaticos do grupo benzila.

Ja no espectro de RMN de '*C do composto 6 (Figura 4.2.5, p.34) observam-se
um sinal em 55,0 ppm atribuido ao carbono metoxilico, sinais entre 69,6-86,1 ppm
atribuidos aos carbonos C2 a C6, um sinal em 109,6 ppm atribuido ao carbono
anomérico C1, além de sinais entre 128-136,2 ppm atribuidos aos carbonos aromaticos
do grupo benzila.
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4.2.3 Obtencao do 5-O-benzil-2,3-di-O-metassulfonil-a-D-arabinofuranosideo

de metila 7a.
MsCl, DMAP_
“pioc
OCH;Z OCHg OCHs OCHs
7a \__7b 7c
Y
40% 20%

Na terceira etapa de sintese desta rota, promoveu-se a mesilagcdo das hidroxilas
livres do composto 6 com cloreto de metanossulfonila (MsCl), N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP) e piridina a 0°C, de acordo com a metodologia descrita por VOGEL (1984) para a
formacao do respectivo diéster metanossulfénico 7a.

O cloreto de metanossulfonila corresponde a uma importante classe de sulfonatos
muito utilizados na quimica de carboidratos como bons grupos abandonadores em
reacOes de substituicdo nucleofilica (COLLINS & FERRIER, 1995) e também em reacdes
de quebra da ligacao oxigénio-enxofre sem realizar nenhuma alteragdo quimica no atomo
de carbono do carboidrato. Estes sulfonatos sao estaveis em condigbes acidas, no
entanto, facilmente clivados em condicdes basicas (COLLINS & FERRIER, 1995).

Esta etapa é chave para a subsequiente formacao dos ep6xidos 8 e 9. A formagao
destes éteres sulfénicos é possivel pela reagdo das hidroxilas livres dos aglucares com
cloreto de metanossulfonila em presencga de piridina, que atua como base, neutralizando
o cloreto de hidrogénio e deslocando o equilibrio no sentido de formagao dos produtos.
Quando ha dificuldade de sulfonilagéo, outra base mais forte que a piridina, como a 4-
(N,N-dimetilaminopiridina) (DMAP), é adicionada ao meio reacional (BINKLEY, 1988).
Como proposta para explicar como o DMAP catalisa a reacao de sulfonilacao (Xu et al.,
2005), o nitrogénio do DMAP promove ataque no enxofre do agente sulfonilante e, em
seguida, ocorre ataque da hidroxila no enxofre do ion sulfonilpiridinio (Esquema 4.2.1).

I N+ S ~
N O) |-) o N
X I I X
Y - o (3 e gon ()
N \_/O ~N ) N
O:$:O
C

Esquema 4.2.1: Proposta de mecanismo de reagao de sulfonilacao catalisada por DMAP
(XU et al., 2005).

35



Assim o composto 6 foi submetido a reagdo com MsCI e piridina em quantidades
cataliticas de DMAP por 24h. Foram obtidos os produtos monomesilado e dimesilado (7a)
com rendimentos de 20 e 40% respectivamente, apds purificagdo por CCS (eluente:
hexano / acetato de etila) na forma de um éleo amarelo.

No espectro de absorgdo na regiao do IV (Figura 4.2.6) do composto 7a néo
observou-se a banda referente ao estiramento O-H presente no espectro do derivado
hidroxilado 6. Foi possivel observar bandas em 2928 e 2853 cm™ referentes ao
estiramento da ligagdo C-H e em 1466 cm™ referentes & deformacédo angular da ligacdo
C-H, além das bandas em 1363 e 1184 cm™ referentes a deformagao axial S=O.
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Figura 4.2.6: Espectro no IV do composto 7a em KBr.

No espectro de RMN de H' do composto 7a (Figura 4.2.7, p.37) observam-se um
simpleto em 3,04 ppm atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo mesila, um simpleto
em 3,40 ppm atribuido aos hidrogénios metoxilicos, um tripleto centrado em 3,73 ppm (J=
3,9 Hz) atribuidos aos hidrogénios metinicos H4, um dupleto duplo em 4,29 ppm (J=3,9
9,2 Hz) atribuido aos hidrogénios metilénicos H5, dois dupletos em 4,65 e 4,69 ppm (J=
12 Hz) atribuidos aos hidrogénios metilénicos do grupo benzila, um multipleto entre 5,04-
5,08 ppm atribuidos aos hidrogénios metinicos H2 e H3, um simpleto em 5,11 ppm
atribuido ao hidrogénio anomérico e um multipleto entre 7,26-7,30 ppm atribuido aos
hidrogénios aromaticos do grupo benzila.
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Figura 4.2.7: Espectro de RMN de 'H do composto 7a (CDCls;, 300 MHz).

No espectro de RMN de '*C do composto 7a (Figura 4.2.8) observam-se, sinais de
ressonancia em 38,3 e 38,4 ppm atribuidos aos carbonos metilicos do grupo mesila, sinal
em 55,2 ppm atribuido ao carbono metoxilico, sinais entre 67,9 a 85,7 ppm atribuidos a
porcao carboidrato e ao carbono metilénico C6, sinal em 106, 3 ppm atribuido ao carbono
C1 e sinais entre 128,0 a 137,7 ppm atribuidos aos carbonos aromaticos do grupo

benzila.
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Figura 4.2.8: Espectro de RMN de "*C do composto 7a (CDCls, 75 MHz).
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4.2.4 Obtencao do 2,3-anidro-5-O-benzil-a-D-lixofuranosideo de metila (8) e
2,3-anidro-5-O-benzil-a-D-ribofuranosideo de metila (9).

BnO BnO BnO
O MeONa*/ MeOH 0 ©
Ms eO'Na*/ Me - o +
OCH3 OCH3 o OCHg
OMs 8
7a 9
56% 43%

A obtencao de epdxidos na quimica de carboidratos € de suma importancia devido
a reatividade desses anéis de trés membros frente a diversos nucledfilos disponiveis, o
que possibilita obter uma grande variedade de agucares modificados (COURI, 2007).
Estes compostos sdo usualmente preparados por reagdes de substituigdo nucleofilica
intramolecular envolvendo a participagdo de grupos hidroxilas (COLLINS; FERRIER,
1995). Uma das metodologias utilizadas para formagcdo dos compostos anidros na
quimica de carboidratos é o tratamento de seus ésteres sulfénicos com uma base forte,
sendo necessario que o grupo hidroxila adjacente esteja em uma orientagao trans em
relacdo ao grupo éster. Este grupo hidroxila pode estar livre, acetilado, benzoilado ou
sulfonilado (COURI, 2007).

Neste trabalho a obtencao dos epoxidos 8 e 9 foi realizada utilizando-se solugéo de
metoxido de so6dio em metanol como base a partir do composto dimesilado 7a. Apos 24
horas de reacgao, foi verificado por CCD, o consumo de todo material de partida e a
formacao de dois produtos mais apolares, como esperado. Os mesmos foram purificados
por CCS usando como eluente hexano/acetato de etila com aumento gradual na
concentracao de acetato, sendo os produtos obtidos na forma de éleos com 56 e 43% de
rendimento.

O mecanismo desta reacao, proposto por VOGEL (1987), envolve inicialmente uma
clivagem seletiva da ligagcao enxofre-oxigénio do éster em C-2 ou C-3 com a formagao de
um alcoxido. Em seguida esse intermediario promove um ataque intramolecular ao
carbono contendo o grupo mesila, deslocando-o e formando os compostos anidros, com
inversdao da configuragcdo do centro onde ocorreu a substituigdo nucleofilica
intramolecular (Esquema 4.2.2, p.39).

38



R — /<O MeO™ Na*
( D CH; —> RO Na* t CH3SO,0CHj3

BnO BnO BnO
@) MeO™ Na* l\/(l)
Ms —— S(
OCH;3
oms OCHs o-\)
7a
BnO
BnO
0 (0]
O
OGHs 5 OCH3

8 9

Esquema 4.2.2: Proposta de mecanismo para formagao dos epdxidos 8 e 9.

Quando os atomos do ciclohexano ou de outros anéis de seis membros
encontram-se em forma de cadeira, os atomos associados a eles sdo denominados
segundo as posi¢coes equatoriais (ligagdes dirigidas para o exterior do centro anel) ou
axiais (perpendiculares ao plano que passa pelo centro do anel) que adotam (Figura
4.2.9). Neste caso, 0 acoplamento entre os hidrogénios vicinais depende do angulo
diedro entre os mesmos e este angulo pode ser visualizado pela projecdo de Newman
(Figura 4.2.9). KARPLUS e colaboradores (1959) verificaram uma relagcao entre este
angulo diedral e as constantes de acoplamento destes hidrogénios vicinais, possibilitando
a atribuicdo das posigcbes dos atomos de hidrogénio no anel através dos valores de
constante de acoplamento encontrado no espectro de RMN de 'H.

0
H 4\
T = = &
H \ N _
- N -
‘:\ d};wi \ /H \\ o
equatorial R LT, =L g

H axial

Figura 4.2.9: Conformacédo em cadeira do ciclohexano e projegao de Newman.

Sabe-se que ciclopentanos e outros anéis de cinco membros, existem em duas
conformagdes ndo planares de menor energia que sdo a de envelope e meia cadeira
(MORELLI et al., 2006) (Figura 4.2.10, p.40). Nestas conformagbes os atomos
associados a este anel passam a adotar as posi¢des pseudo equatorial ou pseudo axial.

No caso dos compostos 8 e 9, por serem carboidratos na conformacdo do anel
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furanosideo, este fato impossibilita a identificacao dos dois diasteroisdbmeros apenas pela
analise do RMN em uma dimensao (1D). Assim, apenas com o auxilio de técnicas
avancadas de RMN em duas dimensdes (2D), como HMBC e NOESY, torna-se possivel
predizer qual a estrutura que condiz com os espectros de RMN de 'H a serem

DS

Envelope Meia cadeira

apresentados.

Figura 4.2.10: Conformagdes possiveis para anéis de cinco membros.

As técnicas de RMN em 2D utilizadas para a elucidagdo estrutural dos dois
diasteroisbmeros formados sdo sem duavida uma das mais poderosas técnicas
espectroscopicas no estudo de aspectos estruturais e dindmicos de moléculas organicas.
Dentre as técnicas utilizadas, podemos destacar técnicas heteronucleares como HMBC
(Heteronuclear MultipleBond Coherence) que permitem realizar os cruzamentos entre os
sinais de 'H e "*C dos grupos CHs;, CH, e CH, além da correlagéo entre estes grupos ha
longa distancia de acordo com a intensidade dos sinais (KAISER et al., 2000). Ja a
técnica chamada de Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy (NOESY), tem o
aspecto de um COSY (Homonuclear Correlation Spectroscopy), mas inclui, além de
varias correlacdes entre os hidrogénios que estdo acoplados por #2Jy 4 (acoplamentos
geminais e vicinais, mensuraveis no espectro em 1D), correlagbes que envolvem
interacdes entre os hidrogénios que estdo espacialmente préximos (em geral menor que
5A) (KAISER et al., 2000). Como os picos cruzados em espectros de NOESY surgem de
interacdes espaciais (PAIVA et al., 2010), foi realizado um experimento NOESY para os
epoxidos 8 e 9, a fim de auxiliar na determinacdo da configuracdo de cada um dos
compostos.

Assim, no espectro de RMN de 'H do composto 8 (Figura 4.2.11, p.41) observam-
se sinais de ressonancia como um simpleto em 3,43 ppm atribuidos aos hidrogénios
metoxilicos, multipletos entre 3,66 e 3,68 ppm referentes aos hidrogénios H2 e H5, um
multipleto entre 3,76-3,77 ppm atribuido ao hidrogénio H3, um tripleto em 4,22 ppm (J=
6,4 Hz) atribuido ao hidrogénio H4, dois dupletos em 4,60 e 4,66 ppm (J= 12,1 Hz)
atribuido aos hidrogénios metilénicos do grupo benzila, um simpleto em 4,96 ppm
atribuido ao hidrogénio anomérico e um multipleto entre 7,30-7,36 ppm atribuido aos
hidrogénios aromaticos do grupo benzila. Os sinais de hidrogénio foram atribuidos
baseando-se nas multiplicidades auxiliados pelos mapas de contornos HSQC (Figura
4.2.14, p.43), HMBC (Figura 4.2.15, p.44), e NOESY (Figura 4.2.16, p.45).
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Figura 4.2.11: Espectro de RMN de '"H do composto 8 (CDCl;, 300 MHz).

Observando-se o espectro de RMN de '*C (Figura 4.2.12) auxiliado pelo
subespectro DEPT 135 (Figura 4.2.13, p.42), observam-se sinais de ressonancia entre
54,4 e 56,3 ppm atribuidos aos carbonos C2/C3 e o carbono metoxilico, sinais de
ressonancia entre 68,7 e 75,2 ppm atribuidos aos carbonos C4, C5 e ao carbono
metilénico do grupo benzila, um sinal em 102,4 ppm atribuido ao carbono anomérico e
sinais entre 127,9 e 138,0 ppm atribuidos aos carbonos aromaticos do grupo benzila.
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Figura 4.2.12: Espectro de RMN de "*C do composto 8 (CDCl;, 75 MHz).
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Figura 4.2.13: Subespectro DEPT 135 do composto 8 (CDCl; 50 MHz).

Os sinais de carbono foram atribuidos também com o auxilio do mapa de

contornos HSQC (Figura 4.2.14), por meio das correlagdes desses com seus respectivos

hidrogénios.
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Figura 4.2.14: Mapa de contornos HSQC (400 MHz, CDCI3) do composto 8.
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No mapa de contornos HMBC (Figura 4.2.15) do composto 8, observa-se uma
correlagdo entre o hidrogénio H1 com um dos carbonos do anel epéxido (C2 ou C3). A
intensidade da correlacao e a maior proximidade entre os atomos permitem atribuir esta
correlacdo ao carbono C2 em 54 ppm. O mapa de contornos HMBC (Figura 4.1.15)
também permitiu atribuir uma correlacao do carbono C4 com ambos os hidrogénios do
anel epdxido H2 e H3.

No mapa de contornos NOESY do composto 8 (Figura 4.2.16, p.44) observa-se
uma correlacdo entre os hidrogénios H4/H2, mostrando que ambos estdo espacialmente
préximos. Uma mancha de correlagdo importante, porém pouco intensa entre os
hidrogénios H1/H5 também pode ser observada. Esta correlagdo também permite dizer
que estes hidrogénios encontram-se espacialmente proximos. A auséncia de manchas de
correlacao entre H1/H2, H1/H3 e H1/H4 também auxiliam na elucidacdo estrutural do

composto 8.
Harom
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Figura 4.2.15: Mapa de contornos HMBC (400 MHz, CDCl;) do composto 8.
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Figura 4.2.17: Espectro de RMN de '"H do composto 9 (CDCl;, 300 MHz).

Ja com relagdo ao espectro de RMN de 'H (Figura 4.1.17) do composto 9
observam-se sinais de ressonancia como um simpleto em 3,52 ppm atribuido aos
hidrogénios metoxilicos, um dupleto em 3,76 ppm (J=2,85 Hz) atribuido ao hidrogénio H2,
um dupleto em 3,70 ppm (J=2,85 Hz) atribuido ao hidrogénio H3, um tripleto em 3,58 ppm
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(J= 3,5 Hz) atribuido ao hidrogénio H5, um tripleto em 4,39 ppm (J= 3,5 Hz) atribuido ao
hidrogénio H4, dois dupletos em 4,52 e 4,59 ppm (J= 12,0 Hz) atribuido aos hidrogénios
metilénicos do grupo benzila, um simpleto em 5,18 ppm atribuido ao hidrogénio
anomérico e um multipleto entre 7,29-7,38 ppm atribuidos aos hidrogénios aromaticos do
grupo benzila. Os sinais de hidrogénio foram atribuidos baseando-se nas multiplicidades
auxiliados pelos mapas de contornos HSQC (Figura 4.2.20, p.46), HMBC (Figura 4.2.21,
p.47) e NOESY Figura 4.2.22, p.48).

A andlise do espectro de RMN de *C referente do isémero 9 (Figura 4.2.18),
auxiliado pelo subespectro DEPT 135 (Figura 4.2.19, p.46), observam-se sinais de
ressonancia entre 56,3 a 57,6 atribuido aos carbonos C2, C3 e o carbono metoxilico,
sinais entre 70,7 a 77,4 ppm atribuido aos carbonos C4, C5 e C6, um sinal em 103,0 ppm
atribuido ao carbono anomérico e sinais entre 127,6 e 137,9 ppm atribuido aos carbonos
aromaticos do grupo benzila.
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Figura 4.2.18: Espectro de RMN de "*C do composto 9 (CDCl;, 75 MHz).

O mapa de contornos HSQC do composto 9 (Figura 4.2.20, p.46), auxiliou na
atribuicdo dos seguintes sinais de ressonancia: em 73,2 ppm ao carbono C6 e em 70,3
ppm ao carbono C5. O mapa de contornos HSQC também auxiliou na atribuicdo do
tripleto em 4,39 ppm (J= 3,5 Hz), uma vez que, ha uma correlagdo deste hidrogénio com
o carbono C4 em 77,0 ppm.
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Figura 4.2.20: Mapa de contornos HSQC (400 MHz, CDCl3) do composto 9.

No mapa de contornos HMBC (Figura 4.2.21, p.47) do composto 9, observa-se
uma correlacdo entre o sinal do hidrogénio H1 com um dos carbonos do anel epdxido (C2

ou C3). A intensidade da correlagdo e a maior proximidade entre os atomos permite
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atribuir esta correlagdo ao carbono C2 em 55,9 ppm. Pode-se observar uma correlagao
intensa entre o carbono C4 com um dos hidrogénios do anel ep6xido (H2 ou H3). A
intensidade da mancha de correlagdo e a maior proximidade entre os atomos permitem
atribuir esta correlacdo com o hidrogénio H3, que se apresenta como um dupleto em 3,70
ppm (J= 2,9 Hz) (Figura 4.2.17, p.44). O carbono C1 de acordo com o que pode ser
observado no mapa de contornos HMBC (Figura 4.2.21) esta correlacionado com o
hidrogénio H2 em 3,76 ppm (J= 2,9 Hz) (Figura 4.2.17, p.44) devido a intensidade da
correlacao e da maior proximidade entre os atomos.
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Figura 4.2.21: Mapa de contornos HMBC (400 MHz, CDCl;) do composto 9.

No mapa de contornos NOESY (Figura 4.2.22, p.48) pode-se observar uma
correlacdo entre os hidrogénios H1/H2, mostrando que ambos estdo espacialmente
proximos. Uma correlagdo importante, porém pouco intensa entre os hidrogénios H1/H5
também pode ser observada. Esta correlagdo também permite dizer que estes
hidrogénios estao préximos no espago.
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Figura 4.2.22: Mapa de contornos NOESY (400 MHz, CDCl;) do composto 9.

Na estrutura do epoxido 8 (Figura 4.2.23), o hidrogénio H2 estd mais proximo
espacialmente ao hidrogénio H4 quando comparado ao epéxido 9. Foi possivel observar
entao, no espectro NOESY, um pico cruzado correlacionado ao sinal de H2 em 3,66-3,68
ppm com o sinal de H4 em 4,22 ppm determinando a configuracao relativa do ep6xido 8.

Na estrutura do epoxido 9 (Figura 4.2.23), o hidrogénio H1 est4 mais proximo
espacialmente ao hidrogénio H2 quando comparado ao ep6xido 8. Observou-se, entao,
no espectro NOESY desse composto, um pico cruzado correlacionado ao sinal de H1 em
5,18 ppm com o sinal de H2 em 3,76 ppm. Deve-se ressaltar que este pico de correlagao
nao é observado no espectro NOESY para epdxido 8.

BnO— s H BnO
O
0 1
H OCHj
H H2
8 9

Figura 4.2.23: Correlacdes importantes observadas no mapa de contorno NOESY que
permitiram distinguir os epéxidos 8 e 9.
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4.3 Tentativas de acoplamento dos aminoalcodis lipofilicos 1b-c ao 2,3-
anidro-5-O-benzil-a-D-lixofuranosideo de metila 8 e ao 2,3-anidro-5-0O-benzil-a-D-
ribofuranosideo de metila 9.

Como etapa final da rota sintética proposta, foi realizada a tentativa de abertura do
anel epoxido dos compostos 8 € 9 para conduzir aos aminoalcodis lipofilicos derivados da
arabinose. Os epdxidos podem ser facilmente abertos sob varias condi¢coes e as reagcdes
sao usualmente regiosseletivas e envolvem substituicdo nucleofilica de segunda ordem
com inversao de configuracdo do atomo de carbono que sofre o ataque nucleofilico
(BLINKLEY, 1988). A abertura do anel de um epoxido é dependente de fatores estéricos
e eletrbnicos e envolve a presenga de intermediarios que adotam conformagdes
adequadas para uma melhor aproximagao do nucleofilo (COLLINS, FERRIER, 1995).

Inicialmente foi proposto neste trabalho, que os produtos finais seriam obtidos a
partir da abertura do anel ep6xido dos compostos 8 e 9 sob refluxo de etanol com os
aminoalcodis lipofilicos 1b-d (Esquema 4.3.1). No entanto, ndo ocorreu a formagao de
nenhum produto quando esta metodologia foi empregada utilizando-se os aminoalcoois
1b e 1d para ambos os epdxidos.

BnO EtOH,yefluxo  _ BnO o BnO
o) ¢ o)
0] CHa(CHy) -CH2NHCH,CH,OH H + OH
R OMe

OMe n=8 (1b)
8 h= 10(10) OMe
n=12(1d)
R= CHs3(CH,),CH,NHCH,CH,OH ~ R= CH3(CH,),CH,NHCH,CH,OH
n=8 (10) n=8 (11)
n=10 (12) n=10(13)
n=12 (14) n=12(15)
BnO 0 EtOH yefluxo BnO 0 BnO @
Xe > R + R
CHj(CH5),CHoNHCH,CH,OH OMe
o OMe 2: 1130 gg)) OH OMe OH
9 n=12 (1d) R= CH3(CH,),CHoNHCH,CH,OH  R= CH3(CHy),CHoNHCH,CH,OH
n=8 (16) n=8 (17)
n=10(18) n=10 (19)
n=12(20) n=12 (21)

Esquema 4.3.1: Rota de sintese para a obtengéo dos aminoalcoois acoplados do a-D-

arabinofuranosideo de metila.

Como forma de aperfeicoar esta reacdo, no sentido de formacédo dos produtos
pretendidos, fez-se uma segunda tentativa utilizando-se agora cloreto de aménio como
catalisador da reacdo, uma vez que, este sal em solugcdo dissocia-se formando ions
amoOnio que ao protonar o anel epdxido, aumenta a sua reatividade e facilita o ataque do

nucledfilo. No entanto, ndo houve sucesso nesta tentativa para ambos os epdxidos. Ainda
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como uma terceira tentativa de abertura do anel, em meio &cido, fez-se a adigdo de uma
solucao de acido cloridrico 0,5 M ao meio reacional. No entanto, novamente, nao houve a
formacgao de nenhum produto que pudesse ser isolado para ambos os epoxidos.

Acerca da teoria &cido-base proposta por Lewis, base é toda aquela substancia
doadora de par de elétrons, e o0 acido é toda aquela substancia receptora de par de
elétrons. Uma reacdo acido-base, de acordo com a teoria de Lewis pode ser
representada pela a formacdo de uma ligacdo covalente entre as substancias.
Compostos como, por exemplo, AlCIl; e BF; podem ser classificados como acidos de
Lewis por apresentarem os orbitais p sem estarem completamente preenchidos, ou seja,
orbitais vagos para receberem elétrons (SMITH & MARCH, 2007). Em conseqiiéncia
desta caracteristica estes compostos sdo amplamente utilizados nas reagdes quimicas
no intuito de catalisarem varias reagdes. Como uma quarta tentativa de obtengédo dos
produtos pretendidos, fez-se a utilizagdo do acido de Lewis BF;.Et,O com o objetivo do
mesmo se complexar com o oxigénio do anel epdxido, deixando-o mais reativo para o
ataque do nucledfilo (Esquema 4.3.2). No entanto, novamente nao foi observada a
formacgao de produtos.

/\ BF; El’JF3
R/\& — R/\&

Esquema 4.3.2: Acido de Lewis complexando-se com epéxido (SMITH & MARCH, et al.,
2007).

A N,N-dimetilformamida (DMF) & um solvente polar aprético, capaz de dissolver
compostos idnicos e solvatar de maneira eficaz os cations (COURI, 2007), solvatando-os
da mesma forma que os solventes préticos, porém nao podem doar ligacdes de
hidrogénio. Assim, dentro desta linha de raciocinio, fez-se a tentativa de abertura do anel
epdxido utilizando-se os solventes apréticos DMF e dimetilsulféxido (DMSO) na
temperatura de 100 e 120°C, respectivamente, na presenca e auséncia de cloreto de
amodnio. Novamente, ndo houve a formagao de nenhum produto que pudesse ser isolado

e identificado, para ambos os epoxidos.

As condicoes de reacao utilizadas nas tentativas da abertura dos ep6xidos 8 € 9
com os aminoalcodis 1b e 1d encontram-se descritas na tabela 2.
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Tabela 2: Condic6es de reacdo usadas para as tentativas de abertura dos epdxidos 8 e 9

com os aminoalcodis 1b e 1d.

Aminoalcool Tempo de Solvente/Temperatura  Catalisadores

Reacao (Equiv.) Reago (h) (C)

1 1,2 24 EtOH — 78 -

2 1,5 24 EtOH — 78 NH,CI

3 1,5 24 EtOH - 78 HCI

4 1,5 24 EtOH — 78 BF3.Et,O

5 1,5 24 DMF - 100 BF3.Et,O

6 1,5 48 DMF - 100 =

7 1,5 48 DMF - 100 NH,CI

8 1,5 48 DMSO - 120 NH,CI

A fim de se confirmar se a ndo obtencao dos produtos de abertura dos epoxidos
com os aminoalcodis de cadeia longa esta relacionada a fatores estéreos, fez-se a
abertura do anel epdxido do composto 8 com a monoetanolamina. A reacao foi realizada
sob refluxo de etanol na presenca de NH,CIl. Apds 24 horas de reacado observou-se, por
CCD, o consumo do material de partida e a formagdo de dois produtos. Apenas o
composto majoritério foi isolado. Por meio da anélise dos espectros de RMN de 'H e de
3G, do composto majoritario, juntamente com o subespectro DEPT 135 e os mapas de
contorno HSQC e HMBC obtiveram-se evidéncias de que este composto seria o produto
de abertura em C3 (10a).

No espectro de RMN de 'H do composto 10a (Figura 4.3.1, p.52), possibilitou
atribuir prontamente sinais de ressonancia como um multipleto entre 2,69-2,90 ppm
atribuidos aos hidrogénios H1’ da porcao aminodlcool, um simpleto em 3,35 ppm
atribuido aos hidrogénios metoxilicos, dois dupletos em 4,57 e 4,67 ppm (J= 11,9 Hz)
ppm atribuidos aos hidrogénios H6 do grupo benzila, um simpleto em 4,86 ppm atribuido
ao hidrogénio anomérico e um multipleto entre 7,29-7,32 ppm atribuido aos hidrogénios
aromaticos do grupo benzila.

Ja no espectro de RMN de *C (Figura 4.3.2, p.52) do composto 10a auxiliado
pelo subespectro DEPT 135 (Figura 4.3.3), observam-se sinais de ressonancia em 49,5;
60,9; 70,3 e 74,0 ppm que podem ser atribuidos aos carbonos metilénicos C1’, C2’, C5 e
C6, sinais de ressonancia em 54,9; 66,5; 76,9 e 84,3 ppm que podem ser atribuidos aos
carbonos metinicos C2, C3, C4 e metoxilico, além de sinais que podem ser atribuidos
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prontamente em 110,1 ppm ao carbono anomeérico, sinais entre 128,7-128 ppm atribuidos

aos carbonos aromaticos, além de um sinal em 137 ppm atribuido ao carbono ipso.
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Figura: 4.3.1: Espectro de RMN de 'H do composto 10a (CDCl;, 300 MHz).
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Figura: 4.3.2: Espectro de RMN de "*C do composto 10a (CDCl;, 75 MHz).
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Figura 4.3.3: Subespectro DEPT 135 do composto 10a (CDCl;, 50 MHz).

A anélise do espectro de RMN de 'H (Figura 4.3.1) possibilitou a atribuicdo dos
hidrogénios H1’, OCH;, H6 e H1 por meio dos valores de deslocamento quimico
(caracteristico do ambiente quimico do hidrogénio), integracdo e da constante de
acoplamento. Consequientemente, os sinais de C1’ (49,5 ppm), OCH; (54,9 ppm) e C6
(74,0 ppm) puderam ser atribuidos por meio de suas conectividades com os respectivos
hidrogénios no mapa de contorno HSQC ('J¢, u, Figura 4.3.4, p.54).

Levando-se em consideragao que o carbono metilénico C5 pertencente a porgao
carboidrato do composto, tém que ser mais desblindado que o carbono metilénico C2’, o
mapa de contorno HSQC (Figura 4.3.4) também permitiu atribuir que o sinal de
ressonancia em 70,3 ppm refere-se ao carbono C5; e consequientemente o multipleto
entre 3,59-3,74 ppm refere-se ao hidrogénio H5. Assim, o sinal de carbono metilénico
em 60,9 ppm refere-se ao carbono C2’; e conseqientemente o multipleto entre 3,59-3,74
ppm refere-se ao hidrogénio H2’.
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Figura 4.3.4: Mapa de contornos HSQC (400 MHz, CDCI3) do composto 10a.

Até o momento com excegao dos carbonos C2, C3 e C4 e dos hidrogénios seus
respectivos hidrogénios, todos os outros nicleos de 'H e ®C j& foram atribuidos. Por
meio da andlise do mapa de contorno HMBC (Figura 4.3.5, p.55) do composto 10a,
pode-se observar uma correlagdo entre o hidrogénio H1 com os carbonos C2 e CS.
Analisando a intensidade das correlacées e a proximidade entre os dois atomos de
carbono com H1, permite atribuir que em 84,3 ppm encontra-se o carbono C2 (3Jc ) e em
66,5 ppm encontra-se o carbono C3 (*Jc ). Desta forma o sinal de ressonancia em 76,9
ppm pode ser atribuido ao carbono C4. Pode-se ainda observar a correlagdo C4/H3
() e C5/H3 ((dch).

Esse experimento possibilitou ainda determinar que a abertura do ep6xido 8 pela
monoetanolamina ocorreu em C3 e ndo em C2, visto que se observa a correlacao C1’/H3
e ndo a correlacao C1'/H2.

54



OCH;4
H s
arom H1 H6 H5:E\2 H3 H1’
,_i/l W ) Y GV S W W,
cr i ; : : : ‘ : i
OCH, @ ‘\01'/H3
c2 - " C5/H3
c3 - A
C5 — fj//
C6 -~
Co—=
C2 —
C1 —
f
OH
C aromz - (;:z/\(: :3 *ﬁé@,
@

Figura 4.3.5: Mapa de contorno HMBC (400 MHz, CDCl;) do composto 10a.

Assim, a obtengdo do composto 10a, bem como, a identificagdo do mesmo pelo
uso das técnicas de RMN disponiveis, mostrou que o fator preponderante que impediu a
formacdo dos produtos inicialmente propostos esta relacionado ao efeito estéreo, uma

vez, que a monoetanolamina ndo esté alquilada.

Considerando-se que todas as tentativas de abertura dos epdxidos com os
aminoalcodis de cadeia longa ndo conduziram a formagdo dos produtos desejados,
optou-se por realizar uma reacao de transepoxidacao dos compostos 8 e 9 (Esquema
4.3.3). A clivagem do grupo metoxilico seguido ataque intramolecular da hidroxila
anomérica ao carbono C2 podera levar a formagcdo de dois novos epoxidos 8b e 9b
(Esquema 4.3.3).

BnO
3, B G
—_—
OCH, o0 & 5
8 8b
BnO BnO BnO
0 0 .. \\@o
— OH —
OCHj
o 0 OH
9 9b

Esquema 4.3.3: Possiveis produtos da transepoxidacao dos compostos 8 e 9.
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Esses novos epoxidos possivelmente serdo mais reativos que os epoxidos 8 e 9
devido ao fato do anel estar na posicdo anomérica. Assim, os aminoalcodis lipofilicos
poderiam ser acoplados no carbono C1 da D-arabinose.

A primeira tentativa de clivagem do grupo metoxi e transepoxidagao foi utilizando
um &cido de Lewis (AICl;) em éter etilico e sob refluxo (WANG, et al., 2010) (Esquema
4.3.4).

BnO
o) 1.4 eq AICI, BnO o
- X > OH
OCHs Et,0O, refluxo, 24 h e}
8 8b
BnO
o 1.4 eq AICI;5 BnO
X - O~_ o
OCHj Et,0O, refluxo, 24 h
@]
OH
9
9b

Esquema 4.3.4: Primeira tentativa de transepoxidagao.

Apbs 12 horas de reacgao verificou-se por CCD que o material de partida ndo havia
sido consumido. Foram adicionados ao meio reacional 0,5 equivalente de agua, sendo a
reagao mantida sob refluxo por mais 12 horas. Novamente a analise de CCD mostrou
nao ter ocorrido a formagdo de nenhum produto para ambos os epodxidos, sendo o
material de partida recuperado.

Uma segunda tentativa de clivagem do grupo metoxilico foi realizada através do
tratamento dos epo6xidos 8 e 9 com uma solugcao 4M de HCI (McDONNELL et al., 2004)
(Esquema 4.3.5).

BnO BnO
O O
1.4 Cl4M
8 sssgoan 5
OCH3,

OCHs  Et,0, 6h

. oH
BnO BnO
O 14 eq Qu M o)
OCH,4 Et,0, 6h 2 OCH;
O OH
9
6

Esquema 4.3.5: Tentativa de transepoxidagao usando HCI.
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Apoés 6 horas de reagao, foi verificado por CCD a formagao de apenas um produto
para ambos os epdxidos. Uma comparacao, por CCD, do produto obtido com o padrao do
composto 6, sugeriu a ocorréncia da clivagem do anel epdxido e nao do grupo metoxilico
como inicialmente pretendido. Por meio da anélise de espectro de RMN de 'H obtiveram-
se as evidéncias de que o produto obtido na tentativa de clivagem do grupo metoxilico
em ambos 0s epodxidos seria o 5-O-benzil-a-D-arabinofuranosideo de metila 6.

Uma terceira alternativa de clivagem do grupo metoxilico dos epo6xidos 8 e 9 foi
realizada, através da tentativa de substituicdo do grupo metoxilico, por um grupo acetil
(DE CARVALHO, 2007) (Esquema 4.3.6). A obtencdo de um grupo acetila na posigao
anomeérica, torna possivel a clivagem do mesmo pela da reagdo com um excesso dos
aminoalcodis formando os novos epodxidos pretendidos. Por conseguinte, novamente os

aminoalcodis in situ poderiam abrir este novo epdxido formado.

BnO BnO
B, @0/*
OCHy; —X—~= 0 ¢
CH,Cl, 0°C g
8 36 h a ’
o CHs *
» OCH3 CH ,Clp 0°C
36 h
9 9a

nO n H
@O T om
OH

Esquema 4.3.6: Tentativa de clivagem do grupo metoxilico com Ac,O.

Inicialmente fez-se a opgdo de uma condigdo de reacdo mais branda com a
utilizagao de &cido acético, pois se trata de um acido mais fraco, dessa forma nao
correria o risco de clivar o anel epdxido em C2/C3. Apo6s 24 horas de reagao verificou-se
por CCD que a reagdo ndo ocorreu. Entdo foi adicionado ao meio reacional 0,1
equivalente de &cido sulfarico concentrado. Apds 12 horas verificou-se que a mistura
reagente foi carbonizada.

Assim, ap0s algumas tentativas frustradas na obtencdo dos aminoalcoodis
derivados da D-arabinose por meio da reagédo de abertura dos epoxidos 8 e 9, optou-se

por interromper as rotas de sintese inicialmente propostas.
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Desta forma, foi feita uma nova proposta de sintese para a obtengédo de

aminoalcodis lipofilicos acoplados a D-galactose.

OH
OH

OH
0}
o A X ° >(
—_— O
ZnCl,, HoSO4 o NaOH 40%, TBAB, THF
<0

22 23 24

OH OH

Esquema 4.3.7: Rota de sintese para a obtengéo da D-galactose acoplada a R/S
epicloridrina.
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Esquema 4.3.8: Rota de sintese para a obtencédo das diaminas e aminoalcodis lipofilicos

acoplados a D-galactose.

Aminoalcodis de cadeia longa derivados da monoetanolamina (2-dodecilamino-
etanol, 2-tetradecilamino-etanol e 2-hexadecilamino-etanol) quando acoplados a a-D-
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galactose apresentaram alta atividade biol6égica contra M. tuberculosis (TAVEIRA et al.,
2007). Ja a sintese das diaminas 1,2-etanodiamina e 1,3-propanodiamina derivadas de
alcoois e haletos de cadeia longa (como 1,2-dodecanodiol, 1,2-tetradecanodiol, 1-cloro-
decano, 1-cloro-tetradecano) exibiram atividade imunossupressora (REIS et al., 2008),
antituberculose (ALMEIDA et al., 2007) e também contra Leishmanias (COSTA, 2007).

Nesta nova proposta partindo-se da D-galactose (22) sera realizada a protegéo
das hidroxilas em C-1/C-2 e C-3/C-4 seguido da reacao do diacetonideo (23) com a (R/S)
epicloridrina (Esquema 4.3.7) e subseqlente abertura do anel epoxido do intermediario
(24) com os aminoalcodis lipofilicos 1a-d (Esquema 4.1.1), 2d-f (Esquema 4.1.4, p.28) e
as aminas 3a-f (Esquema 4.1.1, p.21), previamente preparadas, para conduzir aos
produtos finais 27-39 (Esquema 4.3.8, p.58).

4.4. Obtencao do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 23

OH
(@]

o A X .
A X

OH
OH

HO
OH OH ZnClg, HZSO4
24 h O)<>
22 23

Esquema 4.4.1: Obtencao do diacetonideo 23.

Uma caracteristica importante da D-galactose que a torna bastante atrativa na
sintese orgénica, estd na posicdo de suas hidroxilas. As hidroxilas 1 e 2 ; 3 e 4
encontram-se em cis, 0 que permite que na reagao com acetona na presenga de &cido
sulfarico e cloreto de zinco (acido de Lewis) como catalisador ocorra a formacao do
isopropilideno, composto 23, que possui todas as hidroxilas, com excegéo da localizada
na posigao C6 protegidas em uma Unica etapa. Assim, a sintese do composto 16 foi feita
de acordo com a metodologia descrita por TAVEIRA, 2007. O produto foi obtido com 58%
de rendimento, na forma de um 6leo. Os dados de caracterizagdo para este composto
encontram-se descritos na parte experimental deste trabalho.

4.5. Obtencao do 6-0-[(2RS)-2,3-epoxipropil]-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosideo 24.

Apoés a obtencdo do composto 23 pode-se dar seguimento a sintese planejada, a
fim de se obter o intermediario chave 24. A epicloridrina € um composto que apresenta o
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grupo glicila em sua estrutura, também chamado de grupo epdxi, muito utilizado como
resinas epéxi na sintese de polimeros (TURCHETTE e FELISBERTI et al., 2000).

Existem trabalhos descritos na literatura de acoplamento da epicloridrina a
carboidratos pelo tratamento do aglucar com hidreto em solvente anidro, seguido da
adicao da epicloridrina. No entanto, este método mostrou pouco eficiente, visto que os
rendimentos obtidos foram muito menores (HOMEL et al., 1990) quando comparado com
a mesma reacdo em catalise por transferéncia de fase (TEWARI et al., 2004), que é
utilizada para promover a reagdo entre substancias que estdo em diferentes fases,
auxiliado por um transferidor (LUCCHEESE e MARZORATI, 2000). Assim o 1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranose foi tratado com hidroxido de sodio e epicloridrina na
presenca de um catalisador de transferéncia de fase, brometo de tetrabutilamdnio (TBAB)
(SUN et al., 2006). O composto 24 foi obtido com 94% de rendimento apds extracao
liquido-liquido em diclorometano e agua. A reagao por transferéncia de fase apresenta
algumas vantagens em relagdo ao método classico como a utilizagao de solventes sem o
tratamento prévio para torna-los anidros, uso de hidroxidos e carbonatos alcalinos em

lugar de hidretos, amidetos e alcéxidos, além da simplicidade na elaboragao da reagéo.

Esta reacdo envolve primeiramente os seguintes equilibrios (LUCHESSE e
MARZORATI, 2000; LANG e COMASSETO, 1998):

Na* OH () + ROH org) RONa*gq + HO

A

[n-Bu4N+Br'] (org) ¥ Na* "OH (aq) ~ [n-Bu4N+'OH] (aq) + Na*Br (aq)

[N-BUN'Br] og) * RONa‘y == = ["-BusN"OR] org) * Na'Br (g
A~ - A “cr

[n-BusN*OR] (g + o = or * [nBusN'CIT org)

Outro ponto que merece destaque nesta etapa de reagado é quanto ao mecanismo
de acoplamento da R/S epicloridrina ao carboidrato. Aliando as evidéncias da tenséao
existente do anel epdxido com o fato do atomo oxigénio € mais eletronegativo que o
atomo de cloro, uma vez que, o oxigénio apresenta um menor raio atébmico (60 pm,
enquanto que, o cloro tém 99 pm), maior energia de ionizagado (1681 KJ/mol, enquanto
que, o cloro tém 1251 KJ/mol) e menor afinidade eletrénica (141 KJ/mol, enquanto que, o
cloro 349 KJ/mol), a ligagdo C-O é mais fraca e portanto, mais polarizavel do que a
ligacdo C-Cl. Assim sendo, a abertura do anel epdxido ocorre através da quebra da
ligacdo C-O, seguido de um ataque intramolecular do atomo de oxigénio ha ligacao C-Cl,
regenerando o anel epéxido novamente (CLAYDEN, GREEVES, WARREN e WOTHERS,
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2009) (Esquema 4.5.1). Experimentalmente, uma forma bastante simples de se verificar
este mecanismo é através da abertura da epicloridrina pura (CLAYDEN, GREEVES,
WARREN e WOTHERS, 2009, Esquema 4.5.1).

N
o) ((L}”m
S

/\{I
o) (@)
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O o)
<0

(e — el —
R S

Esquema 4.5.1: Mecanismo proposto para reagao de abertura da epicloridrina.

O composto 24 foi caracterizado por espectroscopia na regido do IV, RMN de 'H e
'3C e por comparacdo com os dados da literatura (TEWARI et al., 2004).

No espectro de absorcéo na regiao do IV (Figura 4.5.1) do composto 24, verificou-
se a auséncia de uma banda acima de 3300 cm™ referente ao estiramento da ligagéo O-
H e a presenga de bandas em 2995 e 2938 cm™ referentes ao estiramento das ligacdes
C-H e uma banda em 1383 cm referente a deformagéo angular das ligaces C-H, além
de uma banda em 1045 cm™ referente ao estiramento das ligagées C-O-C.

Transmitancia (%)

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondas (cm™)

Figura 4.5.1: Espectro no IV do composto 24 em KBr.
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No espectro de RMN de 'H para o composto 24 (Figura 4.5.2), observam-se trés
simpletos em 1,52, 1,42 e 1,31 ppm atribuidos aos hidrogénios metilicos dos grupos
isopropilideno evidenciando que ocorreu a protecao. Além disso, foram observados dois
sinais largos em 2,76 e 2,59 ppm atribuidos aos hidrogénios metilénicos H3’, e H3’,, um
sinal largo em 3,14 ppm atribuido ao hidrogénio metinico H2’, multipletos entre 3,40 e
3,71 ppm atribuidos aos hidrogénios metilénicos H6, H1’, e H1’,, um sinal largo em 3,96
ppm atribuido a H5, um multipleto entre 4,24 e 4,28 ppm atribuido aos hidrogénios H2 e
H4, um dupleto em 4,58 ppm (J= 5,7 Hz) atribuido ao hidrogénio H3 e um dupleto em
5,51 ppm (J= 3,7 Hz) atribuido ao hidrogénio H1.
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. : C(CHy)
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Figura 4.5.2: Espectro de RMN de 'H do composto 24 (CDCls;, 300 MHz).
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Figura 4.5.3: Espectro de RMN de "*C do composto 24 (CDCl;, 75 MHz).
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No espectro de RMN de '*C para do composto 24 (Figura 4.5.3, p.62) observam-se
sinais de ressonancia entre 24,6 e 26,2 ppm atribuidos aos carbonos do grupo
isopropilideno, dois sinais em 44,5 e 50,9 ppm atribuidos aos carbonos C2’ e C3’, sinais
entre 59,3 e 72,3 ppm atribuidos aos carbonos da por¢éao carboidrato, um sinal em 96,5
ppm atribuido ao C1 e sinais em 109,4 e 108,7 ppm atribuidos aos carbonos nao
hidrogenados do grupo isopropilideno.

Analisando a regiéo expandida entre 66,9-72,3 ppm do espectro de RMN de "*C do
composto 24 (Figura 4.5.4), podemos observar que na regiao referente aos carbonos da
porcao carboidrato ha alguns sinais que aparecem duplicados. Isso indica que do
composto 24 encontra-se como uma mistura de diasteroisébmeros, embora apds o término
da reacgao, verificou-se por meio de CCD apenas a presenga de um Unico produto mais
apolar em relacdo ao material de partida, o que indica que os dois produtos formados

possuem o mesmo fator de retengéo.

—72.3773
—72.0196
—71.3508
——70.8530
—70.7442
—70.4642
—70.2620

——67.2135
——66.9024

Figura 4.5.4: Secao expandida do espectro de RMN '*C entre 66-72 ppm do composto
24 (CDCl3, 75 MHz).

Na tentativa de verificar a existéncia de dois produtos, foi realizada a cromatografia
em camada delgada (CCD) utilizando-se varias misturas de eluentes (Figura 4.5.5, p.64).
No entanto, em nenhum dos sistemas de eluentes foi verificada a presenca de uma

mistura.
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Figura 4.5.5: Esquema das CCD realizadas para a mistura 24.

Os carboidratos apresentam uma quiralidade por natureza, pois possuem varios
centros quirais presentes (FERREIRA et al., 1995). Além disso, observando o carboidrato
na forma de cadeira, a prépria disposi¢cao dos atomos de carbono no espacgo ja descreve
uma quiralidade. Assim, o acoplamento de um carboidrato com um reagente que se
apresenta como uma mistura racémica (R/S epicloridrina), de fato ir4 resultar na
formacao de dois diasteroisémeros (Figura 4.5.6). Analisando os dois produtos formados
percebemos que ndo sdo um a imagem especular do outro.

A N

S
O R

N

N
/\\\\“ /! "'l//, S- O

O O
Figura 4.5.6: Diasteroisébmeros que formam a mistura 24.

KOLL e colaboradores (1994) isolaram a partir de varias recristalizacdes com éter
etilico e heptano o isbmero S (obtido com 30% de rendimento) da mistura 1:1 destes
diasteroisbmeros, sendo a sua configuragdo absoluta estabelecida através de
cristalografia em Raio-X . A conformacdo deste anel pirano apresentou-se altamente
distorcida adotando uma conformacdo entre “screw-boat °Ss” e “twist-boat °T,” com
desvios na conformacao de bote B, s (Figura 4.4.7).

0T2 085 B2,5
Figura 4.5.7: Conformacdes adotadas pelo isbmero S estabelecidas por

cristalografia.

64



Assim, com o objetivo de se realizar neste trabalho, a separagéo por recristalizagao
do isébmero S a partir da mistura dos diasteroisbmeros 24, realizou-se seis
recristalizacbes desta mistura em éter etilico, seguido de mais trés recristalizagdes em
heptano, sendo obtido um sélido branco, assim com descrito na literatura (KOLL, et al.,
1994), com 23% de rendimento. O tempo médio de cada recristalizagéo foi de 1 semana.

Analisando as expansées do espectro de RMN de *C do produto recristalizado
(Figura 4.5.8) pode-se perceber que os sinais tanto da porgéo carboidrato como do anel
epodxido ainda encontram-se duplicados, embora numa proporcao diferente de 1:1 como
era do composto 24. Isso mostra que apesar da recristalizagéo realizada nao ter sido
100% eficiente mostrou seletividade para a separag¢ao do isbmero S.
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Figura 4.5.8: Espectro de RMN de *C do produto recristalizado 24a (CDCls;, 300 MHz).

A fim de se atribuir e diferenciar os deslocamentos quimicos para cada um dos
diasteroisbmeros presentes no composto 24, realizou-se o acoplamento da R-
epicloridrina (composto 24b) e da S-epicloridrina (composto 24c¢) separadamente ao
composto 23, utilizando-se a metodologia de transferéncia de fase. Apos purificagao por
CCS os compostos 24b e 24c foram obtidos com 87% e 91% de rendimento,
respectivamente.

Pela analise dos espectros de RMN de 'H de cada isébmero nao foi possivel
diferencia-los uma vez que os mesmos apresentaram hidrogénios com a mesma

freqUiéncia de ressonancia.
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A Figura 4.5.9 corresponde ao espectro de RMN de 'H do isémero 24b, obtido
pela reacédo entre a R-epicloridrina e o composto 23. Conseqlientemente, a Figura 4.5.10
corresponde ao espectro de RMN de 'H do isémero 24c¢ obtido a partir da S-epicloridrina.
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Figura 4.5.10: Espectro de RMN de 'H do composto 24¢ (CDCl;, 300 MHz).
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Esta comparac&o s6 foi possivel pela anélise dos seus espectros de RMN de °C.

Sabe-se que o deslocamento quimico para os atomos de carbono-13 aparece sobre uma

faixa (0-220 ppm) muito maior do que a que se observa para os hidrogénios (0-12 ppm).
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Por causa da faixa de valores muito grandes quase todo atomo de carbono-13
nao equivalente em uma molécula organica gera um sinal com um deslocamento quimico
distinto. Sinais raramente se sobrepéem, diferente do que acontece em um RMN de
hidrogénio.

Analisando as expansées dos espectros de RMN de *C da mistura 24 e dos
isdbmeros 24b e 24c (Figura 4.5.11), na regido referente a porgao carboidrato, pode-se
perceber que os sinais de deslocamento quimico para o isébmero S (24b) sdo mais
afastados do sinal do carbono do cloroférmio deuterado (CDCl;) em comparagcao ao
isbmero R. Isto nos leva a crer que dentre os sinais duplicados do espectro da mistura, o

primeiro sinal corresponde ao isbmero S e o segundo ao isdmero R.

Isémero R
Isdmero S«

Figura 4.5.11: Expansdes do espectro de RMN de '°C da mistura 24 e dos isdmeros 24b
e 24c¢ na regiao de 66-72 ppm (CDCls, 75 MHz).

Estes resultados corroboram com aquele obtido por Koll e colaboradores (1994) ao
isolar e caracterizar por recristalizagéo o isbmero S, onde 0 mesmo apresenta valores de
deslocamentos quimicos para carbono-13 mais afastados do sinal do carbono do CDCl;
quando comparado ao isémero R.

Como discutido na pagina 61, o mecanismo de reacdo da epicloridrina,
enantiomericamente pura, com qualquer nucledfilo ocorre primeiramente, via formacao de
um alcéxido. Em seguida, este alcoxido promove um ataque intramolecular ao a&tomo de
carbono contendo o atomo de cloro, deslocando-o e formando um novo epo6xido, com

inversao da configuragdo do centro onde ocorreu a substituicdo. Assim, partindo-se da
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reacdo da R-epicloridrina com o intermediario 23, o produto formado (24b) seria o
isdbmero S e enquanto que para a S-epicloridrina o produto formado (24c¢) seria 0 isbmero
R.

Estes fatos podem ser evidenciados (Esquema 4.5.2) pela andlise dos espectros de
RMN de '*C de cada isémero (24b e 24c), onde o composto 24b apresenta valores de
deslocamento quimico de carbono-13 mais afastados do sinal do carbono do CDCl;
(isémero S) quando comparado ao espectro do composto 24c¢ (isémero R).

O
~A 0 A\
QM LN OO (S
& (Ao (G
© - (0]
NaOH 40%, TBAB, (@) NaOH 40%, TBAB,
a )@ (ONTe)
=
24b

THF, 0°C THF, 0°C
23

Esquema 4.5.2: Reacao de acoplamento da R e S-epicloridrina ao composto 23.

Com o objetivo de se confirmar a presenca de uma mistura de diasteroisémeros e
separa-los por CCS, foi feita a abertura do composto 24 com hidreto de litio e aluminio
(LAH) em THF anidro (Esquema 4.5.3). Apds 24 horas de reagéo verificou-se, por CCD,
o término da reagdo. Adicionou-se acetato de etila, para consumir todo o LiAlH,,
eliminando-se todo o solvente em evaporador rotatério. Apds extragcao o residuo obtido
com 99% de rendimento foi caracterizado por RMN de 'H e '*C.

B oA
>(  LiAlH, >( >( 0
TTHF, 0C
0. ¢
250 < 25b —<

Esquema 4.5.3: Reacao de abertura do anel epoxido da mistura 24 com LAH.

Observando o espectro de RMN de 'H do produto bruto da reacéo (Figura 4.5.12)
observam-se sinais de ressonancia como um dupleto em 1,03 ppm (J=6,1 Hz) atribuidos
aos hidrogénios metilicos H3’, trés simpletos entre 1,24 e 1,43 ppm atribuidos aos
hidrogénios metilicos do grupo isopropilideno, um simpleto em 3,03 ppm atribuido aos
hidrogénios OH, um multipleto entre 3,12 e 3,58 ppm atribuidos aos hidrogénios
metilénicos H1’ e H6, um multipleto centrado em 3,88 ppm atribuido aos hidrogénios
metinicos H5 e H2’, um multipleto entre 4,18 e 4,23 ppm atribuidos aos hidrogénios H4 e
H2, um dupleto em 4,53 ppm (J=7,3 Hz) atribuido aos hidrogénio H3 e um dupleto em
5,44 ppm (J=5,1 Hz) atribuido ao hidrogénio H1. Observando os valores das integracdes
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entre 3,19 e 3,37 ppm podemos perceber que os mesmos encontram-se dobrados, o que
sugere a presenca de uma mistura.
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Figura 4.5.12: Espectro de RMN de 'H da mistura 25 (CDCls;, 300 MHz).
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Figura 4.5.13: Espectro de RMN de "*C da mistura 25 (CDCls, 75 MHz).

No espectro de RMN de '*C do produto de abertura do epéxido com LAH (Figura
4.5.13) podem-se observar sinais em 11,6 e 11,7 ppm atribuidos ao carbono C3’, sinais
entre 22,9 e 17,5 ppm referentes aos carbonos do grupo isopropilideno, sinais entre 55,1
e 70,4 ppm atribuido a porgéo carboidrato além dos carbonos C1’ e C2’, um sinal em 89,5
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ppm atribuido ao carbono anomérico e dois sinais em 102,5 e 101,8 ppm atribuidos aos
carbonos nao hidrogenados dos grupos isopropilideno.

Observando-se assim a regido em expansdo, do espectro de RMN de "*C entre
55,1 e 70,5 ppm, pode-se verificar que os sinais na regido de carboidrato encontram-se
duplicados o que sugere que apesar de ter ocorrido a abertura do anel epéxido, o

composto ainda apresenta-se como uma mistura dos diasteroisémeros.

Jacobsen e colaboradores (1998) descreveram a resolucao cinética hidrolitica
(HKR) da R/S epicloridrina usando como catalisador o complexo Co(salen) (Esquema
4.5.4), que demonstrou ser muito eficiente na preparacdo de epoxidos
enantiomericamente puros. Este complexo atua de duas formas: o metal age como um
acido de Lewis complexando-se ao atomo de oxigénio do anel ativando o epédxido
(Esquema 4.5.4) e os ligantes agem deixando uma das faces do epdxido impedida,
assim, por efeito estéreo o nucledfilo atacara seletivamente uma uUnica face (JACOBSEN
et al., 2000). Usando como condi¢des reacionais: 0,55 equivalentes de agua e 2 mol% do
complexo (R,R)-Co(salen), em THF a 4°C por 24 horas obteve-se a (S)-epicloridrina com
99% de excesso enantiomérico e 47% de rendimento (Esquema 4.5.4). Quando o
complexo (S,S)-Co(salen) foi utilizado, sob as mesmas condicbes, apés 16 horas de
reacao obteve-se a (R)-epicloridrina também com 99% de excesso enantiomérico.

R
04&% ,_\
H [wH \
=N_ N= X v
8 A
t-Bu (@) O t-Bu X
Ac

(0]

0O +Bu t-Bu OH
(0] =
(+1) 0,55eq H20, 4°C s A
THF, 24 h S (F)
>99% ee, 47% 99% ee, 52%

Esquema 4.5.4: Abertura hidrolitica da (R/S) epicloridrina realizada por Jacobsen e

representagdo da esquematica do mecanismo de agao do complexo Co(salen).

Assim, a utilizacdo destes catalisadores na abertura hidrolitica da (R/S)
epicloridrina acoplada ao carboidrato torna-se extremamente interessante neste trabalho,
uma vez que, fornece uma das formas enantiomericamente pura (>99% ee). REDDY e
colaboradores (2010) realizaram HKR de epo6xidos benzilicos com mais de um centro
quiral e com substituintes com grupos OMe, SMe e CHOBnN no anel aromatico, através da
utilizacao do complexo Co(salen), obtendo altos excessos enantiomérico (98-96% ee) e
rendimentos satisfatérios (44-49%) (Esquema 4.5.5).
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(R,R)-Co(salen) 0,5 mol% 7 N OH
(e} > (@] OH
R THF, H.0, (0,5eq) R R
23C, 14 h

R =0OMe, SMe, H,Br, Cle Me
X =0Bn, OMe e N3

Esquema 4.5.5: HKR de epdxidos benzilicos com mais de um centro quiral.

Com base nestes dados, fez-se uma nova tentativa de separagdao da mistura dos
diasteroisébmeros por meio da resolugdo hidrolitica do composto 24 com o auxilio do
catalisador R,R-Co(salen). Ap6s 24 horas de reacédo utilizando-se as mesmas condi¢gdes
descritas acima, foi verificada por CCD, a formag¢do de um produto mais polar, além da
presenca do material de partida (Esquema 4.5.6). A mistura foi purificada por CCS
(diclorometano/metanol), e o produto mais polar 26 foi obtido com 25% de rendimento.

0 OH
S) O\/;/OH
X 0 X L X
(R,R)-Co(salen) 0,5 mol%
THF, H20, (0,55 eq)
O 4°C, 24 h O O
24 24c 26

Esquema 4.5.6: Tentativa de resolugao hidrolitica da mistura 24 com R,R-Co(salen).

A andlise dos espectros de RMN de 'H e '®C para o composto mais polar sugeriu
que o0 mesmo deve ser 0 produto da abertura do epoxido com uma molécula de agua
(composto 26), como ja descrito por (JACOBSEN et al., 2000).

Assim, no espectro de RMN de 'H do composto 26 (Figura 4.5.14, p.72), observam-
se sinais de ressonancia como trés simpletos em 1,52, 1,43 e 1,32 ppm atribuidos aos
hidrogénios metilicos dos grupos isopropilideno, um multipleto entre 3,45 e 3,68 ppm
atribuidos aos hidrogénios metilénicos e metinico H1’, H2’ e H3’, um multipleto entre 3,95
e 4,11 ppm atribuido aos hidrogénios H5 e H6, um multipleto entre 4,21 e 4,30 ppm
atribuido aos hidrogénios H2 e H4, um simpleto em 4,58 ppm atribuido ao hidrogénio H3
e um simpleto em 5,51 ppm atribuido ao hidrogénio anomérico.
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Figura 4.5.14: Espectro de RMN de "H do composto 26 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 4.5.15: Espectro de RMN de "*C do composto 26 (CDCls, 75 MHz).

Ja no espectro de RMN de '*C para o mesmo composto (Figura 4.5.15), observam-
se sinais de ressonancia entre 24,6 e 26,1 ppm atribuidos aos carbonos do grupo
isopropilideno, sinais entre 65,5 e 72,7 ppm atribuidos aos carbonos da porcao
carboidrato juntamente com os carbonos C1’, C2’ e C3’, sinal em 96,4 ppm atribuido ao

carbono anomérico e sinais em 109,6 e 108,9 ppm atribuidos aos carbonos nao
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hidrogenados dos grupos isopropilideno, a auséncia de sinais entre 50 e 44 ppm
referentes aos carbonos do anel ep6xido sugere que o0 mesmo tenha sofrido a abertura. A
presenca de sinais duplicados na regido da por¢ao carboidrato mostra que o composto,

apresenta-se como uma mistura de diasteroisdmeros.

Como o composto 26 foi obtido como uma mistura de diasteroisémeros acredita-se
que a resolugao cinética hidrolitica para a mistura 24 nao tenha ocorrido. Isto foi
verificado pela anélise do seu espectro de RMN de "*C (Figura 4.5.16) que evidenciou a

presenca de dois diasteroisbmeros sendo isébmero S majoritario.
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Figura 4.5.16: Espectro de RMN de "*C do composto 24a (CDCls;, 300 MHz).

Acredita-se que a presenca de varios atomos de oxigénio no composto 24 tenha
influéncia neste resultado, pois, como citado anteriormente, o catalisador Co(salen)
complexa como o oxigénio do epoxido. Alternativamente, essa complexagao pode estar

ocorrendo em outros atomos de oxigénio deste composto.

Frente a estes resultados, mais estudos serao necessarios, a fim de se encontrarem
as condicbes ideais para a resolugcao hidrolitica dessa mistura. Além disso, outros
experimentos podem ainda ser realizados, como por exemplo, a resolugdo da R/S
epicloridrina, ja descrita na literatura (JACOBSEN et al., 2000), e posterior acoplamento
da mesma com o carboidrato. Uma alternativa que pode ser empregada, no sentido de se
resolver o problema da mistura de diasteroisémeros, € a utilizacdo da epicloridrina com o
centro quiral ja definido, porém este reagente possui um custo bastante elevado (isémero
Rou S: R$ 2038,00/ 25g; R/S epicloridrina: 546,00/ 25g) (www.sigmaaldrich.com).
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4.6. Sintese dos aminoalcodis lipofilicos acoplados a D-galactose (27-39).
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Esquema 4.3.8: Rota de sintese para obtencdo dos aminoalcodis lipofilico da D-

Uma vez que o intermediario 24 foi obtido ainda que como uma mistura de
diasteroisbmeros a abertura do anel epdéxido com aminoalcodis e diaminas como
nucledfilos foi realizada, como ja descrito na literatura (ALMEIDA, 2010 e TEWARI, et al.,

2004). Sendo assim, o composto 24 foi submetido a reagdo com os aminoalcodis e as

galactose.

diaminas lipofilicas (1a-d, 2d-f e 3a-f) previamente sintetizados.

Os produtos 27-33 foram obtidos por meio da abertura do anel epdxido pela amina
secundaria dos aminoalcodis lipofilicos (1a-d e 2d-f), enquanto que os produtos 34-39
foram obtidos por meio da abertura do anel epoxido pela amina primaria das diaminas
lipofilicas (3a-f). Todos os produtos foram obtidos na forma de éleos, apés purificacao por

CCS (eluente: diclorometano/metanol).

Vale ressaltar que, todos os produtos (27-39) foram obtidos como uma mistura de

diasteroisbmeros.
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Deve-se ressaltar que, apds a abertura do epodxido a estrutura dos produtos finais
sera muito similar aos aminoalcodis derivados da D-galactose que apresentaram
atividade antituberculose descritos por TAVEIRA e colaboradores como ja comentado na
introducéo deste trabalho (pagina 12), tendo apenas como diferengca um espacador, que
€ o produto da abertura do anel do epéxido (Figura 4.6.1).

OH
Espacador——
n
X :

Aminoalcoois S|ntet|zados

por Taveira Aminodlcoois propostos

neste trabalho
Figura 4.6.1: Comparacao entre as estruturas dos aminoalcodis sintetizados por Taveira
e colaboradores com os aminoalcodis sintetizados neste trabalho.

A tabela 3 mostra os rendimentos e valores de ap (em CH.Cl,), obtidos para os
aminoalcodis 27-39.

Tabela 3: Rendimento e ap dos aminoalcobis 27 — 39.

Op/ Qp/
Composto Rendimento (concentragcdo Composto Rendimento (concentracao
(%) em 100 mL) (%) em g/100 mL)
27 51 -8,3%0,24 34 59 -22,72°/0,44
28 61 -21,5/0,37 35 49 0,0%0,21
29 76 -66,6%0,23 36 52 -10,0%0,20
30 56 -18,52%0,32 37 45 -33,3%0,24
31 58 -21,5%0,37 38 44 -45,4°/0,22
32 51 -5,129/0,39 39 53 -12,0%0,5
33 48 -37,73%0,21 - = =

Devido a semelhanca estrutural entre os compostos 27-39, discutiremos apenas a
caracterizacao para os aminoalcodis 29 e 33 e da diamina 35.

Para os demais produtos, os dados de caracterizagdo encontram-se descritos na
parte experimental deste trabalho.
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Observando o espectro no IV da mistura 29 (Figura 4.6.2) observam-se bandas em
3443 e 3356 cm referentes ao estiramento das ligagdes O-H e N-H, bandas de absor¢éo
em 2930 e 2842 cm™ referentes ao estiramento das ligagdes C-H, uma banda de
absorcdo em 1399 cm™ referente ao estiramento C-N e uma banda de absorgdo em 1263
cm’ referente & deformacéo angular ligagdes C-H.

Transmitancia (%)
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Figura 4.6.2: Espectro no IV da mistura 29 em KBr.

Observando o espectro de RMN de 'H da mistura 29 (Figura 4.6.3, p.77)
observam-se sinais de ressonancia como um tripleto centrado em 0,88 ppm (J= 5,3 Hz)
atribuido aos hidrogénios metilicos da cadeia alifatica, quatro simpletos entre 1,25 e 1,53
ppm atribuidos aos hidrogénios metilénicos alifaticos e aos hidrogénios metinicos do
grupo isopropilideno, um multipleto entre 2,69 e 2,51 ppm atribuido aos hidrogénios
metilénicos H3’, H1” e CH.N, um simpleto em 3,0 ppm atribuido as hidroxilas, um
multipleto entre 3,6 e 3,4 ppm atribuido aos hidrogénios H6, H1’ e H2”, dois multipletos
entre 3,87 e 3,97 ppm atribuidos aos hidrogénios H2’ e H5, um multipleto entre 4,29 e
4,24 ppm atribuido aos hidrogénios H2 e H4, um dupleto em 4,62 ppm (J= 7,5 Hz)
atribuido ao hidrogénio H3 e um dupleto em 5,52 ppm (J= 4,8 Hz) atribuido ao hidrogénio
anomeérico.

76



MAN XTI IO ATIDONQN DD o DFOAMO N oo o e
N HUOMSDTTIRNATY DI D n AN TN T =0 M Mo m
NS SX_ATFERIFTNLOFTICSDOMNS ~n DN N =N~ ot~ Y Eel <
NN VAN NRRNOONIRIN T YT < CRowvwvinnn N MM %%
S A0 Y A Y My M
o N\/ﬁ\
ol v % I C(CHs)o e (CHy)yo
X 2
° 1 N N i ST W
3 0, IS
=< He, H1" e H2"

0 IO O = O = -

H3’, H1” e N-(CH,)

(@]
I
&

%

Integral

T

b 1.0001 ~

Irpn.

«11.0822~

111013~

11.0806/~
1.1111

A0l —

41.3001,~
I
6.7745

il

T
35

T
11.7859
16.4305=
120.374/

Jl
13.2590 ~

©12.2160

5 atias ~
12,9021\
G5.6932
13.1693=

L e e
05 0.0

N
1%
ol
<
~
n
>

T
7.0 6.5

o
©
&
9

5

&

(ppm)

Figura 4.6.3: Espectro de RMN de 'H da mistura 29 (CDCls;, 300 MHz).
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Figura 4.6.4: Espectro de RMN de *C da mistura 29 (CDCls, 75 MHz).

No espectro de RMN de "*C da mistura 29 (Figura 4.6.4), observam-se sinais de
ressonancia entre 14,2 e 32,0 ppm atribuidos aos carbonos da porcao alifatica e do grupo
isopropilideno, sinais entre 55,6 e 59,6 ppm atribuidos aos carbonos ligados a nitrogénio,
sinais entre 66,8 e 75,8 ppm atribuidos aos carbonos ligado a oxigénios e da porgao
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carboidrato, um sinal em 96,4 ppm atribuido ao carbono anomérico e dois sinais em

108,8 e 109,5 ppm atribuidos aos carbonos nao hidrogenados do grupo isopropilideno.

Analisando o espectro de IV (Figura 4.6.5), da mistura 33, podem-se observar uma
banda de absorcdo em 3407 cm™ referente ao estiramento das ligagées O-H, bandas de
absorgdo em 2919 e 2863 cm’' referentes aos estiramentos das ligagées C-H, uma banda
de absorgdo em 1279 cm™ referente a deformacdo angular das ligacdes C-H, além de
uma banda de absorgdo em 1064 cm™ referentes aos estiramento da ligagdo C-O-C.
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Figura 4.6.5: Espectro no 1V da mistura 33 em KBr.

Analisando o espectro de RMN de 'H (Figura 4.6.6, p.79) para a mistura 33,
observam-se sinais de ressonancia como um tripleto em 0,87 ppm (J= 6,4 Hz) atribuido
ao hidrogénio metilico da porcao alifatica, quatro simpletos entre 1,25 e 1,54 ppm
atribuidos aos hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica e aos hidrogénios metilicos do
grupo isopropilideno, um multipleto entre 2,38 e 2,74 ppm atribuido aos hidrogénios H4’
e H6’, um multipleto entre 3,49 e 3,67 ppm atribuido aos hidrogénios H6, H1’, H3’ e HS’
H7’, um multipleto entre 3,95 e 3,97 ppm atribuido aos metinicos H5, H2' e H7’, um
dupleto em 4,25 ppm (J= 7,9 Hz) atribuido ao hidrogénio H4, um dupleto duplo em 4,32
ppm (J=2,2 e 4,8 Hz) atribuido ao hidrogénio H2, um dupleto duplo em 4,61 ppm (J= 2,2
e 7,9 Hz) atribuido ao hidrogénio H3 e um dupleto duplo em 5,54 ppm (J= 4,8 Hz)
atribuido ao hidrogénio anomérico.
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Figura 4.6.6: Espectro de RMN de 'H da mistura 33 (CDCls, 300 MHz).
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No espectro de RMN de ®*C da mistura 33 (Figura 4.6.7), observam-se sinais de
ressonancia entre 14,2 e 35 ppm atribuidos aos carbonos da cadeia alifatica e do grupo
isopropilideno, sinais entre 57,6 e 60,0 ppm atribuidos aos carbonos metilénicos CH:N,
sinais entre 62,1-73,9 ppm atribuidos aos carbonos C1’, C5’, C2’, C7’ e aos carbonos da
porcao carboidrato, um sinal em 96,4 ppm atribuido ao carbono anomérico e dois sinais

em 108,8 e 109,5 ppm atribuidos aos carbonos nao hidrogenados do grupo
isopropilideno.
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Figura 4.6.7: Espectro de RMN de *C da mistura 33 (CDCls, 75 MHz).
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Na analise do espectro no IV para da mistura 35 (Figura 4.6.8), podem-se observar
uma banda de absorcdo em 3407 cm™ referente ao estiramento da ligacdo O-H, bandas
de absorcdo em 2919 e 2845 cm™ referentes ao estiramento da ligagdo C-H, bandas de
absorcdo em 1372 e 1222 cm™ referente a deformagdo angular da ligacdo C-H e uma
banda de absorcdo em 1064 cm™ referente ao estiramento das ligacdes C-O-C.
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Figura 4.6.8: Espectro no IV da mistura 35 em KBr.

No espectro de RMN de H' da mistura 35 (Figura 4.6.9), observam-se sinais de
ressonancia como um sinal largo em 0,78 ppm atribuido aos hidrogénios metilicos da
cadeia alifatica, quatro simpletos entre 1,1 e 1,4 ppm atribuidos aos hidrogénios
metilénicos da cadeia alifatica e aos hidrogénios metilicos do grupo isopropilideno, um
multipleto entre 2,47 e 2,97 ppm atribuido aos hidrogénios H1”, H2” e H3”, um multipleto
entre 3,39 e 3,56 ppm atribuido aos hidrogénios H3’, H1’ e H6, um sinal largo em 3,87
ppm atribuido aos hidrogénios H5 e H2’, um multipleto entre 4,14 e 4,22 ppm atribuido
aos hidrogénios H2 e H4, um dupleto em 4,51 ppm atribuido ao hidrogénio H-3 (J= 6,1
Hz), um multipleto entre 5,36 e 5,44 ppm atribuido ao hidrogénio anomérico, além dos
hidrogénios OH e NH.

No espectro de RMN de '*C da mistura 35 (Figura 4.6.10, p.81), observam-se
sinais entre 14 e 31,8 ppm atribuidos aos carbonos do grupo isopropilideno e da cadeia
alifatica, sinais entre 46,7 e 58,9 ppm atribuidos aos carbonos metilénicos CH.N, sinais
entre 66,8 e 73,7 ppm atribuidos aos carbonos da porcao carboidrato e aos carbonos C1’,
C2 e C3’, um sinal em 96,2 ppm referente ao carbono anomérico e dois sinais em 108,5
e 109,2 ppm atribuidos aos carbonos nédo hidrogenados do grupo isopropilideno.
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Figura 4.6.9: Espectro de RMN de 'H da mistura 35 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 4.6.10: Espectro de RMN de "*C da mistura 35 (CDCls, 75 MHz).

Uma vez que os produtos 27-40 foram obtidos como mistura de diasteroisdmeros
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foi feita a benzoilagdo das hidroxilas da mistura 30 (Esquema 4.6.1), afim de que os
compostos formados apresentassem, por CCD, um fator de retengéo diferente, tornando
possivel a separagao dos mesmos seja por recristalizagao ou por CCS.
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Esquema 4.6.1: Benzoilagdo da mistura 30.

Assim, a mistura 30 foi submetida a reacao com excesso de cloreto de benzoila na
presenca de piridina. Apos 24 horas de reagdo foi verificado por CCD a formagéao de
apenas um produto mais apolar que o composto 30, sendo o produto isolado por meio de
CCS (eluente: diclorometano/metanol), com 54% de rendimento. A anélise dos espectros
de RMN de 'H e de C sugeriu que o composto formado foi o monobenzoilado embora
tenha sido utilizado excesso de cloreto de benzoila.

No espectro de RMN de 'H da mistura 40 (Figura 4.6.11, p.83) observam-se sinais
de ressonancia como o tripleto em 0,87 ppm (J= 6,8 Hz) referente ao hidrogénio metilico
da porcao alifatica, trés simpletos entre 1,21 e 1,52 ppm atribuidos aos hidrogénios
metilénicos da cadeia alifatica e aos hidrogénios metilicos do grupo isopropilideno, um
multipleto entre 2,62 e 3,04 ppm atribuido aos hidrogénios H3’, H1” e CH,N, um multipleto
entre 3,54 e 3,69 ppm atribuido aos hidrogénios H1’ e H6, um multipleto entre 3,91 e 3,98
ppm atribuido aos hidrogénios metinicos H2' e H5, um dupleto em 4,25 ppm (J= 7,9 Hz)
atribuido ao hidrogénio H4, um multipleto entre 4,29 e 4,30 ppm atribuido ao hidrogénio
H2, um tripleto em 4,43 ppm (J= 5,0 Hz) atribuido ao hidrogénio H2”, um dupleto em 4,60
ppm (J= 7,9 Hz) atribuido ao hidrogénio H3, um dupleto em 5,54 ppm (J= 4,8 Hz)
atribuido ao hidrogénio anomérico e um multipleto entre 7,40 e 8,01 ppm atribuido ao
anel aromatico do grupo benzoila. O total de hidrogénios aromaticos obtidos na
integragao sugere que o produto formado foi 0 composto monobenzoilado.
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Figura 4.6.11: Espectro de RMN de 'H da mistura 40 (CDCl;, 300 MHz).
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Ja no espectro de RMN de ®C da mistura 40 (Figura 4.6.12), observam-se sinais
de ressonancia entre 14,2 e 32 ppm atribuidos aos carbonos da cadeia alifatica e do
grupo isopropilideno, sinais entre 52,9 e 57,9 ppm atribuidos aos carbonos ligados a
nitrogénio, sinais entre 62,5 e 74,02 ppm atribuidos aos carbonos ligado a oxigénio e da
porcao carboidrato, um sinal em 96,5 ppm atribuido ao carbono anomérico, dois sinais
em 108,7 e 109,4 ppm atribuidos aos carbonos nao hidrogenados do grupo
isopropilideno, sinais entre 133,2 e 125,5 ppm atribuidos aos carbonos aromaticos, além
de um sinal em 166,6 ppm atribuido a carbonila do grupo benzoila. O aparecimento de
apenas um sinal na regido de carbonila sugere que o produto formado foi 0 composto
monobenzoilado. Pela analise do espectro de RMN de '*C pode-se perceber que o
produto da reagao trata-se da mistura de diasteroisdbmeros (40), mesmo apés purificagao
por CCS.

Foram feitas vérias tentativas de eluicao por CCD, com diferentes misturas de
eluentes na expectativa de se encontrar algum sistema de eluente capaz de separar essa
mistura, porém, em nenhum dos sistemas foi possivel verificar a separacao desses

isbmeros.
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Figura 4.6.12: Espectro de RMN de "*C da mistura 40 (CDCls, 75 MHz).

Uma segunda tentativa de separacao dos diasteroisdbmeros a partir dos produtos
finais foi por meio da reagao da mistura 30 com &cidos organicos como, oxalico, tartarico,
citrico e ascérbico (Esquema 4.6.2). A escolha destes acidos organicos, se deve ao fato
dos mesmos apresentarem valores de Ka baixos, em relagdo a outros &cidos como
cloridrico, trifluoroacético e sulfurico, o que garante apenas a formacao do sal de um ou
ambos os diasteroisbmeros como cristais diferentes e ndo a hidrélise do grupo
isopropilideno.

Tanto a mistura 30 (100 mg) quanto os &cidos organicos utilizados foram
solubilizados, separadamente, utilizando-se a menor quantidade possivel de etanol 95%.
Por conseguinte, a solugao com os &cidos foram adicionadas, gota a gota, nas solugées
contendo a mistura 30. Em nenhuma das solug¢des ocorreu turvacao. Os tubos de ensaio
foram deixados por 48 h em repouso a temperatura ambiente, com o objetivo de ter-se a
formacao dos cristais na parede do tubo pela evaporagéo do solvente, o que também néo
ocorreu.
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Esquema 4.6.2: Tentativa de formagao de sais da mistura 30 com &cidos orgéanicos.

Como foi discutido acerca dos espectros de RMN de "*C dos produtos finais, todos

sem excecao encontram-se como uma mistura de diasteroisémeros (27-39). Todas as

tentativas de separacao destas misturas foram infrutiferas.

Devido ao insucesso nas separagdes das misturas diasteroisoméricas seja do

epdxido de partida 24 seja dos produtos finais 27 a 39, optou-se por enviar para teste

antituberculose as misturas dos aminoalcoois 27-33 e das diaminas 34-39 visto que é

relatado na literatura a atividade antituberculose para a mistura de diasteroisbmeros
analogos aos aqui sintetizados (TEWARI et al., 2004) (Figura 4.6.13, p.86).
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Tewari e colaboradores (2004) sintetizaram uma série de aminoalcodis derivados
da D-galactose a partir da reacdo da mistura de diasteroisdmeros 24 com uma série de
aminas e diaminas (Figura 4.6.13)

OH H H HO OH H
10 n
X o o— X X
O @) )
e) O 00
=0 O —<
41 CIM = 1,56 pg/mL 42n =11 CIM =125 ug/mL

43 n=14 CIM =125 ug/mL

Figura 4.6.13: Diasteroisémeros sintetizados por Tewari e colaboradores com atividade
antituberculose.

A avaliagao biolégica in vitro sobre o Mpycobacterium tuberculosis para 0s
diasteroisémeros sintetizados por Tewari e colaboradores (Figura 4.6.15), mostrou que a
mistura bis-glicosilada 41 apresentou um valor de CIM duas vezes menor (CIM=1,56
pg/mL) quando comparado com o farmaco etambutol (CIM=3,12 pg/mL). As misturas 42
e 43 apresentaram valor de CIM igual a 12,5 pg/mL.

Sendo assim os aminoalcobis aqui obtidos sob a forma de mistura foram
encaminhados para teste antibacteriano, inclusive antituberculose e os resultados estao

discutidos no item Avaliagédo Bioldgica.

Afim de se comparar a atividade bioldgica da mistura 29, foi realizada a abertura
do anel epdxido dos compostos 24b e 24¢c com o aminoalcool 1¢ (Esquema 4.6.3).

Os dados de caracterizacdo encontram-se descritos na parte experimental deste

trabalho.
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Esquema 4.6.3: Abertura do anel ep6xido dos compostos 24b e 24c com 0 aminoalcool

1c.
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5-AVALIACAO BIOLOGICA

5.1- Atividade Antibacteriana

As diaminas e aminoalcoois lipofilicos acoplados a D-galactose (27-39) foram
submetidas a avaliacdo quanto a sua atividade antibacteriana frente as bactérias:
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Staphylococcus epidermides e Pseudomonas
aeruginosa. Até o presente momento somente as misturas de diasteroisdmeros 27-30,
32, 33 e 37-39 foram avaliadas quanto a atividade antibacteriana (Figura 5.1).

S /
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OO\)\/N\/H\ OO\/é\/N\ﬂ; OO\)\/ N Oo\)\/N\A
28

OH
X%@ R
O O
(@] 0O

/Vbzg /f 30

O
o

Figura 5.1: Estrutura dos compostos avaliados quanto a sua atividade antibacteriana.

O Staphylococcus aureus € uma bactéria Gram positiva das espécies patogénicas
mais comuns em casos de intoxicagdo alimentar causando nausea, vémito e cdlica
abdominal. A Eschericha coli € uma bactéria Gram negativa que faz parte da microbiota
normal do intestino. Devido a disseminagcao em outros érgdos do organismo ou pela
ingestao de estirpes diferentes tem-se como conseqiéncia a apendicite, infecgao do trato
urinario, bem como infecgbes de feridas. O Staphylococcus epidermides é uma bactéria
Gram positiva, uma espécie comensal da pele e mucosas e responsavel principalmente
por infecgdes hospitalares, através de cateteres e sondas. Por ultimo a Pseudomonas
aeruginosa € uma bactéria Gram negativa, que causa infecgbes hospitalares devido a

sua resisténcia natural a um grande ndmero de antibiéticos e antisépticos.
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Em decorréncia destas caracteristicas apresentadas essas bactérias possuem um
grande interesse farmacologico.

A avaliagdo da atividade antibacteriana das amostras 27-30, 32, 33 e 37-39 foi
realizada no Laboratério de Fisiologia e Genética Molecular Bacteriana (ICB-UFJF) sob a
supervisdo do Prof. Dr. Claudio Galuppo.

A atividade antibacteriana foi realizada através do método de difusdo em Agar.
Esse método consiste na confecgcdo de varios pocos em meio de cultura sélido
apropriado contido em uma placa de petri previamente inoculado com uma das bactérias
acima citadas. Durante o periodo de incubacao (24h/35,5°C) o composto a ser testado
(10 pg/mL) sofre a difusdo do pogo para o meio sélido. Um dos pogos contém o
antibiotico nitrofurazona, o qual possui atividade contra bactérias, levando a formagao de
um halo de inibigdo. O halo de inibicdo é entdo formado ao redor de onde ndo ha o
crescimento de colénias de bactérias (ALMEIDA, 2010) (Figura 6.1).

Figura 5.2: llustragcdo de uma placa de petri onde foi realizado o teste de halo de inibi¢&o.

Assim apds o periodo de incubacdo as placas foram analisadas quanto a
presenca/auséncia de halo de inibicao de crescimento.

Analisando os valores da tabela 8 podemos verificar que com exceg¢do dos
compostos 39 e 27, todos os outros mostraram inibicdo no crescimento de alguma
bactéria, devido aos valores relevantes do halo de inibicdo apresentados (superiores a 10

mm).

Os compostos 38, 28, 30 e 33 mostraram inibicdo no crescimento das bactérias
Gram positivas Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermides, destacando-se a
mistura 30 por ter apresentado um valor de halo de inibigdo igual a 30 mm. A mistura 37,
também merece destaque por ter apresentado um halo de inibigdo igual 28 mm para a
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bactéria Gram negativa Eschericha coli, além de apresentar inibigdo no crescimento da
batéria Staphylococcus aureus. As misturas 29 e 32 mostraram inibigdo no crescimento
das bactérias Gram negativas Pseudomonas aeruginosa sendo que ambos apresentaram
halo de inibicdo igual a 20 mm, além de apresentarem inibicdo no crescimento do
Staphylococcus epidermides.

A maioria dos compostos testados apresentou uma inibicdo mais eficiente no
crescimento das bactérias Gram positivas, como ja era esperado, ja que de forma geral
os antibidticos sdo mais efetivos contra as bactérias Gram positivas, devido a maior
simplicidade da estrutura da sua parede celular quando comparado com as bactérias
Gram negativas.

O resultado obtido para este experimento encontra-se na tabela 4.

Tabela 4: Medida do halo de inibig&o.

HALO DE INIBICAO (mm)

Bacterias
Compostos S. aureus S. epidermides E. coli P. aeruginosa

27 - - : :
28 20 20 - -
29 - 20 - 20
30 18 30 - -
32 = 11 20
33 20 18 - -
37 12 - 28 =
38 20 19 = .
39 - - - -

Nitrofurazona 31 25 35 15

Para as misturas que apresentaram resultados significativos quanto ao halo de
inibicao, foram efetuadas a determinacdo da concentracao inibitéria minima (CIM).
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Cada cepa testada foi previamente cultivada em Agar Soja a 35,5°C por 24 h, e as
suspensodes bacterianas foram ajustadas para a turbidez de 0,5 McFarland com solugéo
salina estéril. Foram pipetados 100uL de solugdo bacteriana em tubos de ensaio
contendo caldo nutriente (Mueller Hinton Broth). Diferentes concentragdes do composto
(2, 4, 8, 16, 32, 64, 125, 256 e 512 ug/mL) em etanol foram pipetados nos tubos de
ensaio contendo solugdes bacterianas e meio nutriente, previamente preparado conforme
especificacao do fabricante. Todos os tubos foram encubados a 35,5°C por 24h. O efeito
do composto foi observado perante a ndo turbidez do meio.

A tabela 5 mostra os resultados obtidos para os testes de concentragéo inibitéria

minima (CIM) para os compostos testados no halo de inibigao.

Tabela 5: Resultados obtidos para os testes de CIM.

CIM (pg/mL)
Composto S.aureus S. epidermides E.coli P.aeruginosa
28 64 (b) 32 (a) - -
29 - 2 (a) - 512 (b)
30 64 (o) 2 (a) - -
32 - 16 (a) - 512 (b)
33 - 8 (a) - -
38 32 (b) 8 (a) - -
37 - - 128 (b) -

(a) = bactericida; (b) = bacteriostatico

Avaliando os resultados acima em relagdo a poténcia de inibicdo do crescimento
das bactérias, percebe-se que entre os aminoalcodis lipofilicos as misturas 29 e 30 (CIM
= 2 upg/mL), apresentaram maior atividade para o Staphylococcus epidermides. As
misturas 28, 32, 33 e 38 também apresentaram valores satisfatérios para a mesma
bactéria, sendo todos considerados como compostos bactericidas. Ja as misturas 29 e 32
(para Pseudomonas aeruginosa), 28, 30 e 38 (para Staphylococcus aureus), e 37 (para

Escherichia coli), apresentaram valores de concentracdo minima inibitéria que os
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caracterizam como compostos bacteriostaticos. De maneira geral péde ser observado
analisando os resultados acima, que a lipofilicidade foi significativa na atividade
antibacteriana, visto que, com o aumento da cadeia carbdnica houve uma maior

atividade.
5.2 - Atividade Antituberculose

As misturas de diasteroisbmeros 27-39 foram enviadas para avaliacdo de suas
atividades antituberculose e estdo sendo realizadas no laboratério de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas — IPEC da FioCruz-RJ sob a supervisdo da pesquisadora Maria Cristina
Lourenco. Até o presente momento as misturas de diasteroisémeros 27-30 e 36-38
foram avaliadas quanto a atividade antituberculose.

Figura 5.3: Aminoalcodis avaliados quanto a sua atividade antituberculose.

Para este ensaio, foi utilizada a cepa de Mycobacterium tuberculosis Hz; RvVATCC
27294 que cresceu em meio Loweinstein-Jensen a 37°C por trés semanas e depois foi
pré-incubada em meio liquido Middlebrook 7H9 a 37°C por dez dias, até que a densidade
bacteriana correspondesse a 1,0 na escala de turbidez McFarland. As suspensdes foram
entéo diluidas na proporcao 1:25 no mesmo meio (Middlebrook 7H9) antes da inocula¢do
(4.10° micobactérias/mL).

As solucdes estoques de cada composto foram preparadas em DMSO, esterilizadas
pela passagem em filtro PFTE 0,22 um e armazenadas a -80°C. As diluicdes foram feitas
em meio liquido Middlebrook 7H9. O etambutol foi utilizado como farmaco de referéncia.
Os resultados encontram-se descritos na tabela 6.
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Tabela 6: Resultados dos ensaios antituberculose para as misturas 27-30 e 36-38.

Microorganismo utilizado: M.tuberculosis Hz;Rv ATCC n¢ 27294

Amostra | 100pg /mL | 50 pug/mL | 25 pug/mL | 12,5pg/ mL | 6,25 ug/ mL | 3,12 ug/ mL
27 Res Res Res Res Res Res
28 Sen Sen Res Res Res Res
29 Sen Sen Sen Sen Res Res
30 Sen Sen Sen Sen Res Res
36 Sen Sen Res Res Res Res
37 Sen Sen Sen Sen Res Res
38 Sen Sen Sen Sen Res Res

Sen- Sensivel / Res-Resistente / NR-Nao Realizado

Controle interno: 7H9, cepa padréo e Etambutol — 3,12 ug/mL

Controle do crescimento: 7H9 e cepa padrao

Avaliando os resultados em relacdo a poténcia de inibicdo do crescimento do bacilo
Mycobacterium tuberculosis, percebeu-se que dentre os aminoalcodis lipofilicos 27-30 e
36-38, as misturas 28 e 36 apresentaram menor atividade e a mistura 27 nao apresentou
atividade nas concentragbes testadas (Tabela 6). Estes resultados demonstraram que,
para a classe de compostos 27-30 a lipofilicidade também foi significativa na atividade
antitubercular como ja concluido em trabalhos anteriores (TAVEIRA, 2007) visto que a
maior atividade foi apresentada para os compostos 29 e 30 que possuem maior numero
de atomos de carbono em suas cadeias (12 e 14 atomos de carbono, respectivamente)
quando comparados aos compostos 27 e 28 (8 e 10 atomos de carbono,
respectivamente). Para a classe de compostos 36-38, os resultados obtidos até o
momento mostraram que a lipofilicidade ndo possui influéncia significativa na atividade
antituberculose, sendo o tipo de amina acoplada ao carboidrato o aspecto relevante.
Como pode ser visto na Figura 5.4 (p.94) a mistura 36 possui uma cadeia carbdnica com
14 atomos de carbono derivada da etilenodiamina e apresentou menor atividade
antituberculose quando comparada as misturas 37 e 38 que possuem uma cadeia
carbbnica de 10 e 12 atomos de carbono, respectivamente, derivadas da 1,3-

propanodiamina.
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Figura 5.4: Diaminas lipofilicas acopladas a D-galactose submetidas a avaliagéo

antituberculose.

Melhores conclusbes acerca desta discussao serdo possiveis de posse dos
resultados biolégicos para os compostos 34 e 35, derivados da etilenodiamina e do
composto 39, derivado da 1,3-propanodiamina (Figura 5.5).

OH 4 OH
X%N\/\HM X%HWH\MTO X%/H\/\/H\ME
© 0 © o ° o
/ﬁo 34 /<O 35 /fo 39

Figura 5.5: Diaminas lipofilicas acopladas a D-galactose a serem avaliadas quanto a sua
acao antituberculose.

Analisando os resultados obtidos nos ensaios biolégicos nota-se que o0s
compostos testados até o momento sdo promissores agentes antibacterianos. Uma vez
que todos os compostos aqui testados apresentam-se na forma de uma mistura de
diasteroisébmeros optou-se por realizar a sintese dos aminoalcodis 29b e 29c¢ (Figura 5.6
p.95) a partir das epicloridrinas enantiomericamente puras R e S, a fim de se averiguar a
atividade antibacteriana de cada isémero separadamente. Os reagentes R-epicloridrina e
S- epicloridrina foram gentilmente cedidos pelo pesquisador Dr. Marcus Vinicius Nora de
Souza (FioCruz-RJ). Assim, partindo-se da R-epicloridrina obteve-se o aminoalcool 29b
(isbmero S) e, conseqlientemente obteve-se o aminoalcool 29¢ a partir da S-epicloridrina
(isbmero R). Os mesmos ja estdo sendo avaliados quanto suas agbes como
antibacterianos. Optou-se pela preparagao destes aminoalcodis ja que a mistura destes
isdbmeros (29) apresentou boa atividade antibacteriana (Tabelas 4 e 5, p.91-92) e
antituberculose (Tabela 6, p. 93). Os dados espectrométricos dos compostos 29b e 29c¢
estao detalhados na parte experimental deste trabalho.
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Figura 5.6: Aminoalcodis obtidos a partir de epicloridrinas enantiomericamente puras.
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Como descrito anteriormente aminoalcodis sao substancias que apresentam
importantes atividades biol6gicas. Partindo-se desta premissa as misturas de
diasteroisbmeros 27-30 foram submetidas também aos ensaios bioldgicos para a

avaliacao de suas atividades imunossupressora, esquistossomicida e antitumoral.

A atividade imunossupressora esta sendo realizada no laboratério de Imunologia
(ICB-UFJF) sob a supervisdo do Prof. Dr. Gilson Macedo. A atividade esquistossomicida
esta sendo avaliada no laboratério de Imunologia (Faculdade de Medicina — USP/RP) sob
a supervisdo do Prof. Dr Vanderlei Rodrigues e a avaliagdo antitumoral esta sendo
realizada no laboratério de Mutagénese (UNIFRAN-Universidade de Franca) sob a

supervisao da Prof? Dr2 Denise Crispim.
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6-PARTE EXPERIMENTAL

6.1 - Materiais e Métodos

As faixas de temperatura de fusdo foram determinadas em um aparelho digital MQAPF-
Microquimica, no Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros de absorcdo na regidao do infravermelho foram obtidos em um
espectrofdmetro Bomem FT IR MB-102, no Departamento de Quimica da UFJF. Estes
foram realizados na regido de 4000 cm” a 400 cm” utilizando pastilhas de KBr
previamente dessecada a 500°C.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos dissolvendo-se os
compostos em CDCI; e CD;OD em espectrofdmetro Bruker Advance DRX 300 MHz para
os espectros de RMN de 'H, 75 MHz para os espectros de *C no Departamento de
Quimica da UFJF. Como referéncia interna foi utilizado tetrametilsilano. Os espectros de
ressonancia magnética em duas dimensdes foram registrados no espectrofotdmetro
BRUKER AVANCE DRX/400 (Departamento de Quimica, UFMG).

As leituras das rotagbes Opticas foram feitas em polarimetro ADP410 (Bellingham +
Stanley Ltda). Sendo que para a realizagdo das leituras foi preparada uma solugcao

volumétrica em diclorometano de todos os produtos.

Para cromatografia em coluna foi utilizada silica gel 60G 0,063-0,2 m (70-230mesh),
Merck. Para cromatografia em camada delgada foi utilizada silica gel G Merck com

flluoresceina em lamina de vidro.

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos bem como os solventes P.A.
utilizados na purificagdo sdo das marcas: Fmaia, Proquimica, Merck, Vetec e Sigma
Aldrich.

Purificacao dos solventes (PERRIN et al., 1980):

o Acetona anidra: Adicionou-se carbonato de potassio a cetona e deixou-se sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 6 horas. Refluxou-se por duas horas e
destilou-se o solvente.

o Diclorometano (DCM): adicionaram-se, cuidadosamente, pequenas porgdes de
hidreto de calcio ao diclorometano. Deixou-se sob agitacdo magnética a temperatura
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ambiente durante 12 horas. Refluxou-se por duas horas e finalmente destilou-se o
solvente.

J Piridina (pi) anidra: Adicionaram-se pastilhas de hidréxido de potéssio a
dimetilformamida ou a piridina e deixou-se a temperatura ambiente por 24 horas. Filtrou-
se e destilou-se utilizando pressao reduzida.

J Metanol anidro (MeOH): adicionaram-se 2 g de magnésio em pé e 0,3 g de iodo a
17 mL de metanol. Deixou-se a mistura sob refluxo até dissolugao de todo o magnésio e
o desaparecimento da coloragdo do iodo. Em seguida, completou-se o volume para 1 L,
refluxou-se por 5 horas e finalmente destilou-se o solvente.

o Tetraidrofurano anidro (THF): em um baldo montado a adaptagem de uma
destilagao vertical, foram adicionados 1L de solvente e 1,0 g de so6dio metalico. A mistura
foi refluxada por 6 horas. Em seguida o solvente foi recuperado em um frasco seco
contendo peneira molecular de 4A.
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6.2 - Procedimento geral para obtencao dos aminoalcoodis 1a-d e das diaminas 3a-f.

NH,CHo,CH,OH + CHg(CH,),CI —  CHj3(CH,),NHCH,CH,0H

n=7 n=7 (1a)
n=9 n=9 (1b)
n=11 n=11 (1c)
n=13 n=13 (1d)

NH2(CH2)mNHz -+ CHg(CH,)nCl — 3= GHy(CH) NH(CHg)mNHa

m=2 nf?1 m=2 n=9 (3a)
m=3 ”—13 m=2 n=11 (3b)
n= m=2 n=13(3c)

m=3 n=9 (3d)

m=3 n=11(3e)

m=3 n=13 (3f)

Em um baldo de fundo redondo contendo 5 equivalentes da diamina
(etilenodiamina ou 1,3-propanodiamina) ou monoetanolamina, previamente solubilizadas
em 10 mL de etanol, adicionou-se gota a gota, com auxilio de um funil de adigédo 1
equivalente dos cloretos alifaticos previamente solubilizados em 20 mL de etanol. A
reacao permaneceu sob agitacdo magnética e refluxo. Apos 24 horas, por meio de CCD
(diclorometano/metanol 9:1; revelador iodo) observou-se o término da reacédo. Todo o
solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida em evaporador rotatério e
transferiu-se o residuo para um funil de separacao onde procedeu a extracdo em
diclorometano e 4gua. A fase organica foi evaporada e o residuo obtido purificado por
recristalizagdo em hexano (compostos 1¢, 1d, 3b, 3¢, 3e e 3f) ou por CCS (8% metanol
em diclorometano com aumento gradual na porcentagem de metanol) (compostos 1a, 1b,
3a e 3d).

N-octil-aminoetanol 1a (Taveira et al., 2007).

1 H 2 4 6 8
Rendimento: 48%; FM= C;oHs3NO; MM= 173,30 g.mol'1; Aspecto fisico: 6leo incolor; Rf:
0,19 (CH,Cl,/MeQOH 9:1).
IV (KBr) v (cm™): 3360 (deformacéo axial N-H), 2919-2863 (deformacéo axial C-H), 1566
(deformagéao angular N-H), 1457 (deformagéo angular C-H alifatico).
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 4,44 (sl, OH e NH), 3,82 (t, J= 5,0 Hz, H1’), 2,97
(t, J=5,0 Hz, H2)), 2,81 (t, J= 7,6 Hz, H1), 1,64-1,67 (m, H2), 1,26-1,29 (m, H3-H7), 0,87
(t, J= 6,8 Hz, H8).
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N-decil-aminoetanol 1b (Taveira et al., 2007).

* H 2 4 6 8 10
o Y Y TYYTY Y

Rendimento: 52%; FM= C,Hs7NO; MM= 201,35 g.mol'1; Aspecto fisico: 6leo incolor; Rf:

0,19 (CH,Cl,/MeQOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3337 (deformacéo axial N-H), 2911-2842 (deformac&o axial C-H), 1566

(deformagao angular N-H), 1458 (deformacédo angular C-H alifatico), 1271 (deformagéo

axial C-N).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 6,36 (s, OH e NH), 3,99 (t, J= 4,6 Hz, H1’), 3,15

(t, J= 4,6 Hz, H2), 3,00 (t, J= 8,1 Hz, H1), 1,86 (m, H2), 1,25 (sl, H3-H9), 0,88 (t, J= 6,0

Hz, H10).

RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 57,5 (C1’), 50,4 (C2)), 48,6 (C1), 32,0-22,8 (C2-

C9), 14,2 (C10).

N-dodecil-aminoetanol 1c (Taveira et al., 2007).

r H 2 4 6 8 10 12
HO YT Y

Rendimento: 86%; FM= C,H3;NO; MM= 229,24 g.mol'1; Aspecto fisico: éleo incolor Rf:

0,24 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3356 (deformacéo axial N-H), 2920-2852 (deformac&o axial C-H), 1545

(deformacao angular N-H), 1468 (deformacgédo angular C-H alifatico), 1276 (deformacéao

axial C-N).

RMN de 'H (CD;OD, 300 MHz) & (ppm): 3,63-3,59 (m, H1’), 2,72 (sl, H2"), 2,58 (sl, H1),

1,46 (sl, H2), 1,22 (sl, H3-11), 0,84 (sl, H12).

N-tetradecil-aminoetanol 1d (Taveira et al., 2007).

/1\/H 2 4 6 8 10 12 14

~ N TSN TN TN TN

HO 2 1 3 5 7 9 11 13

Rendimento: 92%; FM= C1HasNO; MM= 257,46 g.mol”; Aspecto fisico: dleo incolor; Rf:
0,27 (CH.Cly/MeOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3343 (deformacéao axial N-H), 2920-2842 (deformac&o axial C-H), 1458

(deformacéao angular C-H alifatico), 1274 (deformacéao axial C-N).
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RMN de "H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 3,92-3,81 (m, H1’, OH e NH), 3,07 (s, H2’), 2,92
(t, J= 7,0 Hz, H1), 1,79 (sl, H2), 1,25 (sl, H3-H13), 0,88 (t, J= 6,0 Hz, H14).

RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 58,3 (C1’), 50,7 (C2), 48,9 (C1), 32,1-22,9 (C2-
C13), 14,3 (C14).

N-decil-1,2-etanodiamina 3a. (COSTA, 2007).
r H 2 4 6 8 10
HN~ NS
o1 3 5 7 9
Rendimento 46%; FM= Ci;HssNs; MM= 200,36 g.mol"; Aspecto fisico: 6leo incolor; Rf:
0,10 (CH,Cl,/MeOH 9:1).
IV (KBr) v (cm™): 3322 (deformacéo axial N-H), 2918-2844 (deformacéo axial C-H), 1580
(deformagéao angular N-H) e 1487 (deformagao C-H angular alifatico).
RMN de "H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 2,76-2,83 (m, H1’, NH, e NH), 2,62-2,67 (m, H2),
2,52-2,54 (m, H1), 1,45 (m, H2), 1,22 (sl, H3-H9), 0,84 (t, J=6,1 Hz, H10).

N-dodecil-1,2-etanodiamina 3b (COSTA, 2007).

r  H 2 4 6 8 10 1
TN YT Y Y Y

Rendimento: 82%; FM= Cy4H3:N,; MM= 228,26 g.mol”; FF: 39,9-40,7 °C; Aspecto fisico:

solido branco; Rf: 0,11 (CH.Cl,/MeOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3278-3268 (deformacao axial N-H), 2910-2863 (deformagao axial C-H),

1448 (deformacao angular C-H alifatico).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 2,81 (t, H1’, J= 5,7 Hz,), 2,66-2,69 (m, H2"), 2,60

(t, J=7,0 Hz, H1), 2,17 (s, NH. e NH), 1,48-1,46 (m, H2), 1,25 (sl, H3-H11), 0,87 (t, J= 7,0

Hz, H12).

N-tetradecil-1,2-etanodiamina 3c (COSTA, 2007).

1+ H 2 4 6 8 10 12 14
SN~

HN- 2 7 3 5 7 9 11 13

Rendimento: 89%; FM= C;sHssN2; MM= 256,47 g.mol”; FF: 54,3-55,1°C; Aspecto fisico:

solido branco; Rf: 0,13 (CH.Cl,/MeOH 9:1).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 2,76 (t, J= 5,7 Hz, H1’) 2,64 (t, J= 5,7 Hz, H2),

2,56 (t, J= 7,3 Hz, H1), 2,37 (s, NH. e NH), 1,40-1,43 (m, H2), 1,19 (sl, H3-H13), 0,82 (t,

J=7,3 Hz, H14).
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N-decil-1,3-propanodiamina 3d (COSTA, 2007).

o3 1 3 5 7 9
Rendimento: 58%; FM= CisH3No; MM= 214,24 g.mol'1; Aspecto fisico: 6leo incolor; Rf:
0,12 (CH.Cly/MeOH 9:1).
RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 2,73 (t, J= 6,4 Hz, H1’) 2,54-2,71 (m, H3’, H1,
NH. e NH), 1,59-1,66 (m, H2'), 1,42 (m, H2), 1,42 (sl, H2), 1,22(sl, H3-H9), 0,81-0,83 (m,
H10).

N-dodecil-1,3-propanodiamina 3e (COSTA, 2007).

2 H 2 4 6 8 10 12
HN NS
1" 3 1 3 5 7 9 11
Rendimento: 94%; FM= CisH34No; MM= 242,44 g.mol'1; FF= 44,7-46,8°C; Aspecto fisico:
solido branco; Rf: 0,14 (CH.Cl,/MeOH 9:1).
RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 2,74-2,50 (m, H1’, H3’, H1, NH e NH,), 1,62 (s,
H2), 1,45 (sl, H2), 1,23 (sl, H3-H11), 0,85 (sl, H12).

N-tetradecil-1,3-propanodiamina 3f (COSTA, 2007).

3 3 5 7 9 11 13

Rendimento: 91%; FM= Cy7H3sN,; MM= 270,30 g.mol"; FF= 47,5-48,7°C; Aspecto fisico:
solido branco; Rf: 0,15 (CH.Cl,/MeOH 9:1).

IV (KBr) v(cm™): 3377 (deformagéo axial N-H), 2914-2850 (deformac&o axial C-H), 1566
(deformacao angular N-H), 1459 (deformacgédo angular C-H alifatico), 1252 (deformacéao
axial C-N).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 2,76 (t, J= 6,4 Hz, H1’), 2,67 (t, J= 6,4 Hz, H3),
2,57 (sl, H1, NH,, NH), 1,62-1,69 (m, H2’), 1,46 (sl, H2), 1,23 (sl, H3-H13), 0,85 (m, H14).
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6.3 - Procedimento geral para obtencdao dos monometanossulfonatos 2a-c.
MsClI, TEA

CH4(CH,),CHOHCH,OH ————>  CHj3(CH,),CHOHCH,OMs
THF, 0°C
n=7 n=7 (2a)
n=9 n=9 (2b)
n=11 n= 11 (2c)

Em um baldo de fundo redondo contendo 1,0 equivalente do diol previamente
solubilizado em 10 mL de tetrahidrofurano (THF), foram adicionados a 0°C, 1,5
equivalentes de trietilamina. Em seguida adicionou-se com o auxilio de um funil de adi¢ao
1,3 equivalentes do cloreto de metanossulfonila (MsCl) previamente solubilizado em 30
mL de THF. A reacdo permaneceu sob agitagdo magnética a temperatura ambiente.
Apés 24 horas, por meio de CCD (diclorometano/metanol 9,5:0,5; revelador iodo e
solugédo etandlica de H,SO, 20% v/v, seguido por aquecimento), verificou-se o término da
reacdo. O solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida em evaporador
rotatério e transferiu-se o residuo para um funil de separacdo onde procedeu a extragao
em diclorometano e agua. A fase organica foi evaporada e o 6leo obtido purificado por
CCS (15% acetato em hexano com aumento gradual na porcentagem de acetato).

1-O-metassulfonil-2(R,S)-decanol 2a

9 7 5 3 5 1 11
@ % % 7Y Tosogch
OH

Rendimento: 52%; FM= C;1H,,0,S; MM= 252,37 g.mol™; FF: 51,3-52,3°C; Aspecto fisico:
sélido branco; Rf: 0,54 (CH,Cl,).

IV (KBr) v (cm™): 3413 (deformacdo axial O-H), 2919-2854 (deformac&o axial C-H), 1345
(deformagéao angular C-H alifatico), 1176 (deformagéo angular C-O).

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 4,26 (dd, J= 10,1 Hz, H1), 4,12 (dd, J=7,0 e 10,1
Hz, H1’), 3,89 (sl, H2), 3,07 (s, H11), 1,47-1,26 (m, H3-H9), 0,85-0,87 (m,H10).

RMN de *C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 73,9 (C1), 69,8 (C2), 37,7 (C11), 32,9-22,8 (C3-
C9), 14,2 (C10).

1-O-metassulfonil-2(R,S)-dodecanol 2b (COSTA, 2007)

1 9 7 5 3 1 i3
2

12 10 8 6 4 0S0,CHs
OH
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Rendimento: 54%; FM= C13H»504S; MM= 280,17 g.mol; FF: 65,8-66,3°C; Aspecto fisico:
solido branco; Rf: 0,67 (CH.CL).

IV (KBr) v (cm™): 3370 (deformacéo axial O-H), 2921-2849 (deformagcéo axial C-H), 1457-
1345 (deformagao angular C-H alifatico), 1176 (deformacdo angular C-O) e 1047
(deformacéo axial S=0).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm):4,29-4,23 (m, H1), 4,13-4,06 (m, H1’), 3,91 (sl
H2), 3,06 (s, H13), 1,48-1,25 (m, H3-H11), 087-0,85 (m, H12).

1-O-metassulfonil-2( RS)-tetradecanodiol 2¢c (REIS, 2008).

13 11 9 7 5 3 1 15

2
NN Y T Y osoucks
OH

Rendimento: 74%; FM= C;5H3,04S; MM= 308,48 g.mol™; FF: 77,3-78,9°C; Aspecto fisico:
sélido branco; Rf: 0,81 (CH,Cl,/MeOH 9,5:0,5).

IV (KBr) v (cm™): 3426 (deformagcéo axial O-H), 2910-2854 (deformacéo axial C-H), 1476-
1345 (deformagao angular C-H alifatico), 1167 (deformacdo angular C-O) e 1017
(deformacéo axial S=0).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 4,24 (dd, J= 7,0 e 10,3 Hz, H1), 4,09 (dd, J= 7,0 e
10,3 Hz), 3,89 (m, H2), 3,06 (s, H15), 2,27 (sl, OH), 1,48-1,25 (m, H3-H13), 0,87 (t, J=7,0
Hz, H14).

6.4 - Procedimento geral para obtencao dos aminoalcodis 2d-f a partir dos
monometanossulfonatos 2a-c.

CH4(CH,),,CHOHCH,OMs NHCHZCHoCH CHs(CHz)n CHOHCHzNH(CH2)20H
n=7 (2a) etanol, refluxo n=7 (2d)
n=9 (2b) n=9 (2e)
n=11 (2c) n= 11 (2f)

Em um baldo de fundo redondo contendo 5 equivalentes de monoetanolamina
previamente solubilizada em 10 mL de etanol, adicionou-se gota a gota, com auxilio de
um funil de adicdo 1 equivalente dos monometanossulfonatos previamente solubilizados
em 20 mL de etanol. A reacao permaneceu sob agitacdo magnética e refluxo. Apds 24
horas, por meio de CCD (diclorometano/metanol 9:1; revelador iodo e solugdo etandlica
de H,SO, 20% v/v, seguido por aquecimento) observou-se o término da reagédo. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida em evaporador rotatério e
transferiu-se o residuo para um funil de separacao onde procedeu a extracdo em
diclorometano e agua. A fase organica foi evaporada e o residuo obtido purificado por

recristalizagdo em hexano.
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2’-(2-(R,S)-hidroxidecilamino)-etanol 2d
9 7 5 3 1 2
/\/\/\/\32/\ ~~_OH
10 8 6 4 H T
OH
Rendimento: 57%, FM= Ci,Hx;;NO,; MM= 217,35 g.mol’; FF= 46,2-48,4°C; Aspecto
fisico: sélido branco; Rf: 0,15 (CH,Clo/MeOH 9:1).
IV (KBr) v(cm™): 3397 (deformacéo axial O-H), 3295-3219 (deformagéo axial N-H), 2919-
2845 (deformacéao axial C-H), 1457 (deformacéao angular C-H alifatico), 1154 (deformacgéao
axial C-N).
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 3,78-3,68 (m, H1’, H2, OH e NH), 2,74-2,47 (m,
H2’ e H1), 1,39-1,25 (m, H3-H9), 0,86 (t, J= 6,8 Hz, H10).

RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 69,9 (C2), 60,8 (C1’), 55,4 (C1), 51,4 (C2)), 35,5
22,8 (C3-C9), 14,2 (C10).

2’-(2-(R,S)-hidroxidodecilamino)-etanol 2e (COSTA, 2007).

1 9 7 5 3 1 2

/\/\/\/\/\?\N/\/OH
2 10 8 6 4 H

OH

Rendimento: 62%, FM= C;4;H3;NO,; MM= 24540 g.mol'; FF= 66,3-67,8°C; Aspecto
fisico: sélido branco; Rf: 0,19 (CH,Cl/MeOH 9:1).

IV (KBr) v(cm™): 3384 (deformacéo axial O-H), 3288-3241 (deformagéo axial N-H), 2901-
2845 (deformacéao axial C-H), 1457 (deformacéao angular C-H alifatico), 1254 (deformacgéao
axial C-N).

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 3,67 (sl, H1’, H2, OH e NH), 2,76-2,47 (m, H2 e
H1), 1,40-1,24 (m, H3-H11), 0,86 (sl, H12).

2-(2-(RS)-Hidroxitetradecilamino)-etanol 2f

13 11 9 7 5 3 1 2
/\/\/\/\/\/\?\N/\/OH
14 12 10 8 6 4 .

on H

Rendimento: 66%, FM= C;sH3sNO,; MM= 273,45 g.mol’; FF= 73,0-74,2°C; Aspecto
fisico: sélido branco; Rf: 0,26 (CH,Cl,/MeOH 9:1).
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IV (KBr) v (cm™): 3379 (deformagao axial O-H), 3285-3219 (deformac&o axial N-H), 2919-
2846 (deformacao axial C-H), 1457 (deformagao angular C-H alifatico), 1274 (deformacao
axial C-N).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 3,69 (sl, H1’, H2), 3,32 (sl, OH, NH), 2,49-2,79 (m,
H1 e H2), 1,25-1,41 (m, H3-H13), 0,87 (t, J=6,8 Hz, H14).

6.5 - Procedimento para obtencao do a-D-arabinofuranosideo de metila 5a
(CORREA, 2009).

4CHO
HO—f5—H o} OCHz 46 o)
H—3—OH . HO
H—fz OH OH
5CH20H HO OCHg
4 5a 5b 5¢

Em um baldo de fundo redondo, acoplado a um condensador de refluxo, foram
adicionados 20 g (133 mmol) de D-arabinose, 10 g de Resina acida (amberlite IRA120) e
400 mL de metanol. A reagcdo permaneceu sob agitagdo magnética a 60°C. Apos 24
horas, por meio de CCD (eluente Acetato de etila/MeOH 8:2; revelador: solugao etandlica
de H,SO,20% v/v, seguido por aquecimento) verificou-se o término da reagcao. O metanol
foi removido por destilacdo sob pressao reduzida em evaporador rotatério e o residuo
levado a geladeira onde se observou a formagao de cristais que foram filtrados em papel
filtro, sendo este o piranosideo 5¢. O filtrado foi purificado por CCS (3% de metanol em
acetato de etila com aumento gradual da porcentagem de metanol), conduzindo aos
intermediarios a (5a) e B (5b) arabinofuranosideo.

Rendimento 5a: 55% (7,65g, 46,66 mmol)

Aspecto fisico: 6leo marrom

FM: CeH 1205

MM: 164,07 g.mol

Rf: 0,64 (AceOEt/MeOH 8:2)

RMN de 'H (CD;0D, 300 MHz) & (ppm): 4,73 (d, J= 5,2 Hz, H1), 3,60-3,90 (m, H4, H2, H3
e H5) e 3,31-3,34 (m, O-CHj).

RMN de "*C (CD;0D, 75 MHz) & (ppm): 55,4 (OCHs), C5 (63,1), C3 (78,7), C2 (84,4), C4
(85,6) e C1 (110,6).
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6.6 - Procedimento para obtencao do 5-O-benzil-a-D-arabinofuranosideo de metila 6
(RILEY et al., 2002).

5a 6a

Em um baldo de fundo redondo contendo uma solugéo de 6,64 g (40,48 mmol) do
composto 5 em 30 mL de DMF foram adicionados, sob banho de gelo, 3,23 g (134 mmol)
de hidreto de sodio, previamente solubilizado em 20 mL de N,N-dimetilformamida (DMF).
Ap6s 1 hora, adicionaram-se 8,31 g (66 mmol) do brometo de benzila (BnBr) sendo a
mistura mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. Apds 24 horas, por
meio de CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3; reveladores: lampada UV e solucao
etandlica de H,SO, 20% v/v, seguido por aquecimento) observou-se o término da reacao.
O DMF foi removido por destilagdo sob pressao reduzida em evaporador rotatério e
transferiu-se o residuo para um funil de separacao onde procedeu a extracdo em
diclorometano e agua. A fase organica foi evaporada e o 6leo obtido purificado por CCS
(1:1 hexano/acetato), conduzindo aos compostos 6.

Rendimento: 46% (3,7 g, 14,56mmol)
Aspecto Fisico: 6leo amarelo

FM: C13H1505

MM: 254,12 g.mol”

Rf: 0,21 (hexano/acetato 7:3)

IV (KBr) v(cm™): 3405 (deformagao axial O-H), 2920-2849 (deformagao axial C-H) e 1448
(deformacéao angular C-H) e 1080 (estiramento C-O-C).

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 7,28-7,33 (m, H aromaético), 5,18 (s, H1), 4,59 (d,
J=12 Hz, H6),4,52 (d, J= 12 Hz, H6), 4,38 (t, J=3,5 Hz, H4), 3,72 (dd, J= 3,5 e 12 Hz,
H5), 3,57-3,59 (m, H2 e H3) e 3,51 (s, O-CH,).

RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 55,02 (OCHs), 69,6-86,1 (C2, C3, C4, C5 e C6),
109,6 (C1) e 128-136,8 (C aromatico).
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6.7 - Procedimento para obtencao do 2,3-di-metanossufonil-5-O-benzil-a-D-
arabinofuranosideo de metila 7a (VOGEL, 1984).

BnO BnO
0 5 MsCl, DMAP 0
pi 0°C Q
OCH4 OCHs

OH OMs
6 7a

Em um balao de fundo redondo contendo uma solucao de 3,7 g (14,56 mmol) do
composto 6 em 50 mL de diclorometano, adicionaram-se, sob banho de gelo, 4,7 mL
(567,08 mmol) de piridina seguido de 3,74 mL (58,24 mmol) de cloreto de
metanossulfonila. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente
a e apos 24 horas por meio de CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1; reveladores:
lampada UV, iodo e solugdo etandlica de H.SO, 20% v/v, seguido por aquecimento),
observou-se o término da reagdo. O solvente foi removido por destilagdo sob pressao
reduzida em evaporador rotatério e transferiu-se o residuo para um funil de separagéao
onde procedeu a extracdo em diclorometano e agua. A fase organica foi evaporada e o
6leo obtido purificado por CCS (20% de acetato de etila em hexano com aumento gradual
da porcentagem de acetato), conduzindo ao composto 7a.

Rendimento: 40% (1,79 g, 4,36 mmol)
Aspecto Fisico: 6leo amarelo

FM: Cy3H1505

MM: 410,46 g.mol

Rf: 0,81 (hexano/acetato de etila 1:1)

IV (KBr) v (cm™): 2928-2853 (deformagcéo axial C-H), 1466 (deformacéo angular C-H) e
1363-1184 (estiramento S=0).

RMN de "H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,26-7,30 (m, H aromaético), 5,11 (s, H1), 5,08 (s,
H2 ou H3), 5,04 (s, H2 ou H3), 4,69 (d, J=12 Hz, H6), 4,65 (d, J=12 Hz, H6), 4,29 (dd, J=
3,9 € 9,2 Hz, H5), 3,73 (1, J=3,9 Hz, H4), 3,40 (s, O-CHs,), 3,04 (s, SO,-CHa).

RMN de ®*C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 38,3 e 38,4 (SO,-CHs), 55,2 (O-CHs), 67,9-85,7
(C2, C3, C4,C5e C6), 106,3 (C1), 128,0 — 137,7 (C aromatico).
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6.8 - Procedimento para obtencao do 2,3-anidro-5-O-benzil-a-D-lixofuranosideo de
metila 8 e 2,3-anidro-5-O-benzil-a-D-ribofuranosideo de metila 9 (COURI, 2007).

BnO BnO BnO
O MeONa*/ MeOH o ©
0 _ o) +
OCHjy OCHj o OCH,3

OMs
7a

8 9

Em um baldo de fundo redondo contendo 12,35 mL de metanol adicionou-se, sob
banho de gelo 0,902 g (39,21 mmol) de s6dio metélico. Apés a liberagcdo de todo gas
hidrogénio formado, adicionou-se, sob banho de gelo, a solu¢gdo de metdxido de sodio
previamente preparada em outro baldo contendo 1,79 g (4,36 mmol) do composto 7a
previamente solubilizado em 30 mL de diclorometano. A mistura foi mantida sob agitagao
magnética e apds 24 horas por meio de CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1;
reveladores: lampada UV, iodo e solugdo etandlica de H,SO, 20% v/v, seguido por
aquecimento), observou-se o término da reagédo. O solvente foi removido por destilagao
sob pressao reduzida em evaporador rotatério e transferiu-se o residuo para um funil de
separacdao onde procedeu a extracdo em diclorometano e agua. A fase organica foi
evaporada e o 6leo obtido purificado por CCS (15% de acetato de etila em hexano com
aumento gradual da porcentagem de acetato), conduzindo aos compostos 8 e 9.

Rendimento: composto 8 56% (0,576 g, 2,44 mmol) e composto 9 43% (0,443 g, 1,87
mmol)

Aspecto Fisico: 6leo amarelo

FM: Cy3H1505

MM: 236,76 g.mol

Rf: 0,83 e 0,66 (hexano/acetato 1:1), respectivamente.

1

oXe)

3 2 OCHjs
8
IV (KBr) v (cm™): 2919-2845 (deformacéo axial C-H), 1457 (deformac&o angular C-H) e
1120-1064 (estiramento C-O-C).
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,30-7,36 (m, H aromatico), 4,96 (s, H1), 4,66 e
4,60 (d, J=12 Hz, H6), 4,22 (1, J=6,4 Hz, H4), 3,76 - 3,77 (m, H3), 3,66-3,68 (m, H2 e H5),
3,43 (s, O-CHs,).

108



RMN de *3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 54,5 (C2), 55,6 (O-CH,) 56,4 (C3), 68,7 (C5), 73,7
(CB), 75,2 (C4), 102,4 (C1), 127,9-138,0 (C aromatico).

1
OCHg

9
IV (KBr) v (cm™): 2937-2872 (deformagéo axial C-H), 1437 (deformagéo angular C-H) e
1287-1053 (estiramento C-O-C).
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 7,29-7,38 (m, H aromatico), 5,18 (s, H1), 4, 52 e
4,59 (d, J=12 Hz, H6), 4,39 (t, J=3,5 Hz, H4), 3,76 (d, J= 2,8 Hz, H2), 3,70 (d, J= 2,8 Hz,
H3) 3,58 (t, J= 3,5 Hz, H5), 3,52 (s, O-CHa).
RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 56,3 (C2), 56,9 (O-CH;) 57,1 (C3), 70,7 (C5), 73,6
(Ce), 77,4 (C4), 103,0 (C1), 127,6-137,9 (C aromatico).

6.9 - Procedimento para obtencido do 5-0O-benzil-3-N-[aminoetanol]-a-D-
arabinofuranosideo de metila 10a.

H, H,

Cc—0 c —o
0 o)
o

_ o

OCH, OCHs
8 NH

f 10a
HO
Em um baldo de fundo redondo, solubilizou-se 0,200g (0,8 mmol) do epdxido 8 em
20 mL de etanol. A esta solucdo foi acrescentado 0,377g (1.2 mmol) de
monoetanolamina, previamente solubilizada em 10 mL de etanol. A mistura foi mantida
sob agitacdo magnética e refluxo durante 24 horas. O desenvolvimento da reacao foi
acompanhado por CCD (eluente: diclorometano/metanol; reveladores: iodo, solugéao
etandlica de H,SO, 20% v/v, seguido por aquecimento). Ap6s o término da reacdo o
etanol foi removido por destilagdo em evaporador rotatério, sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por CCS (7% de metanol em diclorometano com aumento
gradual na concentracdao de metanol) conduzindo ao aminoalcool 10a.
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Rendimento: 21% (0,031 g, 0.01 mmol)
Aspecto Fisico: 6leo amarelo

FM: C45H23NOs5

MM: 297,35 g.mol

Rf: 0,15 (CH.Cly/ MeOH 9:1 + 1 gota NH,ClI)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,29-7,32 (m, H aromaticos), 4,86 (s, H1), 4,57 e
4,67 (d, J= 11,9 Hz, H6), 4,09-4,08 (m, H4), 3,97 (sl, H2), 3,72 (dd, J= 2,2 e 10,3 Hz, H5),
3,65-3,59 (m, H2), 3,34 (s, OCHj), 3,04-3,03 (m, H3), 3,02-2,69 (m, H1’).

RMN de '*C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 49,5 (C1’), 54,9 (OCH3), 60,9 (C2), 66,5 (C3),
70,3 (C5), 74,0 (C6), 76,9 (C4), 84,3 (C2), 110,1 (C1) e 128,0-137,1 (C aromatico).

6.10 - Procedimento para obtencdo do 1,2:3,4-dirisopropilideno-a-D-
galactopiranosideo 23 (TAVEIRA et al., 2007).
OlI-_||O 0 OH
0] >( 0]
HO 02 1
OH OH 3 @)
>0
292 23

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 200 mL de acetona, 9,0 g
(65,99 mmol) de cloreto de zinco e 9,0 g (50 mmol) de D-galactose. Em seguida
adicionou-se, gota a gota, 0,5 mL de H,SO, concentrado. A mistura foi mantida sob
agitacao magnética e apds 24 horas por meio de CCD (eluente: hexano/acetato de etila
1:1; reveladores: solugcdo etandlica de H,SO, 20% v/v, seguido por aquecimento)
observou-se o término da reagdo. O solvente foi removido por destilagdo sob pressao
reduzida em evaporador rotatério e transferiu-se o residuo para um funil de separagao
onde procedeu a extracdo em diclorometano e agua. A fase organica foi evaporada e o
6leo obtido purificado por CCS (20% de acetato de etila em hexano com aumento gradual
da porcentagem de acetato), conduzindo ao composto 23.
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Rendimento: 58% (7,54 g, 28,99 mmol)
Aspecto Fisico: 6leo alaranjado.

FM: C12H2006

MM: 260,28 g.mol™

Rf: 0,69 (hexano/acetato 1:1)

H
Wl
OSO1
=<
23

IV (KBr) v (cm™): 3483 (deformagao axial OH), 2987-2936 (deformagéo axial C-H) e 1070
(estiramento C-O-C).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,55 (d, J= 5,1 Hz, H1), 4,61 (d, J= 2,3 Hz, H3),
4,24-458 (m, H2 e H4), 3,44-3,88 (m, H5 e H6), 1,51 e 1,43 (s, C(CHs),), 1,35 (s,
C(CHa)2).

RMN de '°C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 24,4- 29,8 (C(CHs),), 62,3-77,6 (C2, C3, C4, C5 e
C6), 96,4 (C1), 108,8 e 109,6 (C(CHa)a.

6.11 - Procedimento geral para obtencdo do 6-0-[2’,3’-epoxipropil]-1,2-3,4-di-
isopropilideno-a-D-galactopiranosideo (TEWARI et al., 2004).

OOH O\/A 5
X% X &g
%0
23 24

Em um baldo de fundo redondo contendo 5,6 g (21,53 mmol) do composto 23
previamente solubilizado em 25 mL de tetraidrofurano (THF), foram adicionados, sob
banho de gelo, 1,71 g (5,3 mmol) de brometo de tetrabutilaménio (TBAB) e 46,7 mL de
solucdo de hidréxido de sodio 40% (18,69 g, 467,25 mmol). A mistura foi mantida sob
agitacao magnética por 40 minutos e a 0°C. Logo ap6s foram adicionados, gota a gota,
13,9 mL (177,23 mmol) de epicloridrina. Apds 24 horas de reacao por meio de CCD
(eluente: hexano/acetato de etila 1:1; reveladores: iodo e solu¢do etandlica de H,SO,
20% v/v, seguido por aquecimento) observou-se o término da reacao. A mistura reacional
foi transferida para um funil de separacédo onde procedeu a extracao em diclorometano e
agua. A fase organica foi evaporada conduzindo ao composto pretendido.
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6-0-[(2R,S)-2,3-epoxipropil]-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 24
(TEWARI et al., 2004).

Rendimento: 94% (8,57 g, 27,08 mmol); Aspecto Fisico: 6leo amarelo; a4: - 49,8° (¢
=0,45, CH,Cl,); FM: C15H2407; MM: 316,35 g.mol™*; Rf: 0,69 (hexano/acetato 1:1).

IV (KBr) v (cm™): 2995-2938 (deformagcéo axial C-H), 1383 (deformagéo angular C-H) e
1045 (estiramento C-O-C).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,51 (d, J= 3,7 Hz, H1), 4,58 (d, J= 5,7 Hz, H3),
4,24-4,28 (m, H2 e H4), 3,96 (sl, H5), 3,40-3,71 (m, H6, H1’), 3,14 (sl, H2), 2,59-2,76 (sl,
H3’), 1,52 e 1,42 (s, C(CHj3)2), 1,31 (s, C(CHz)2).

RMN de ®C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 24,6- 26,2 (C(CHs)2), 44,5 € 50,9 (C2’ e C3’), 59,3-
72,3 (C2, C3, C4, C5,C6 e C1’), 96,5 (C1), 108,7 e 109,4 (C(CHa)..

6-0-[(2S)-2,3-epoxipropil]-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo  24b
(KOLL et al., 1994).

24b

Rendimento: 87% (0,14 g, 0,45 mmol); Aspecto Fisico: sélido branco; aq4: - 60,4° (¢ =1,
MeOH); F.F: 91,3-93,7°C; FM: C;sH2:07; MM: 316,35 g.mol”; Rf: 0,69 (hexano/acetato
1:1).

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 5,52 (d, J= 5,0 Hz, H1), 4,57 (dd, J=2,2 e 7,9 Hz,
H3), 4,29 (dd, J= 2,2 e 5,0 Hz, H2), 4,23 (d, J=7,9 Hz, H4), 3,78-3,98 (m, H5), 3,58-3,76
(m, H6, H1’), 3,12-3,17 (m, H2), 2,58-2,76 (m, H3’), 1,50 e 1,41 (s, C(CHs),), 1,29 (s,
C(CHs)o).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 24,5-26,1 (C(CHs)»), 44,4 (C3’), 50,8 (C2)), , 67,1
(C5), 70,4 (C3), 70,6 (C2), 70,7 (Cs6), 71,3 (C4), 72,3 (C1’), 96,4 (C1), 108,6 e 109,3
(C(CHa)..
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6-0-[(2R)-2,3-epoxipropil]-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo  24c
(KOLL et al., 1994).

24c

Rendimento: 91% (0,15 g, 0,46 mmol); Aspecto Fisico: 6leo amarelo; a4: + 59,9 (¢ =1,
MeOH); FM: C15H2407; MM: 316,35 g.mol”; Rf: 0,69 (hexano/acetato 1:1) ;

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 5,50 (d, J= 5,0 Hz, H1), 4,57 (dd, J=2,4 e 7,9 Hz,
H3), 4,28 (dd, J= 2,4 € 5,0 Hz, H2), 4,23 (d, J= 7,9 Hz, H4), 3,93-3,97 (m, H5), 3,44-3,76
(m, H6, H1"), 3,12-3,13 (m, H2), 2,58-2,77 (t, J= 4,8 Hz, H3'), 1,52 e 1,41 (s, C(CHa)»),
1,31 (s, C(CHa)o).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 24,5-26,1 (C(CHs)2), 44,4 (C3’), 50,8 (C2)), , 66,8
(C5), 70,1 (C3), 70,6 (C2), 70,7 (C6), 71,2 (C4), 71,9 (C1’), 96,4 (C1), 108,6 e 109,3
(C(CH)a.

6.12 - Procedimento para a recristalizacao do 6-O-[(2R,S)-2,3-epoxipropil]-1,2:3,4-di-
O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo (KOLL et al., 1994).

Em um erlemeyer contendo 5,0 g do composto 24, foram adicionados 5mL de éter
etilico. O erlemeyer foi aquecido em banho-maria até completa dissolu¢cdo de todo o
composto e posteriormente vedado com auxilio de um septo e colocado sob a bancada.
Apd6s um periodo em torno de 7 dias o sélido formado, foi filirado e lavado com éter
etilico. Este procedimento foi repetido por mais 5 vezes até se obter um sélido branco.

Realizou-se entdo a recristalizacao deste solido branco com heptano nas mesmas
condicdes anteriores por mais 3 vezes. Os cristais formados foram filtrados e lavados
com heptano.

6.13 - Procedimento para obtencao do 6-O-[(2R,S)-2’-hidroxipropil]-1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 25.

OH

o)
0—_<2\ O—_3__

o) o] 7 g
A s

0 — oA\ ;
o) 3 0

=0 =0

24 25
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Em um baldo de fundo redondo, contendo 0,316 g (1mmol) do composto 24,
previamente solubilizado em 10 mL de THF anidro, adicionou-se sob banho de gelo,
0,114 g (3 mmol) de hidreto de litio aluminio (LiAlH,). Ap6s 24 horas, por meio de CCD
(eluente: hexano/acetato de etila 1:1; reveladores: iodo e solu¢do etandlica de H,SO,
20% v/v, seguido por aquecimento), observou-se o término da reacao. Foi adicionado ao
meio reacional acetato de etila para o consumo de todo o hidreto. O solvente foi removido
por destilagdo, sob pressao reduzida, em evaporador rotatorio e transferiu-se o residuo
para um funil de separacéo onde procedeu a extracdo com diclorometano e agua. A fase
organica foi evaporada conduzindo ao composto 25.

Rendimento: 99% (0,316 g, 0,99 mmol); Aspecto Fisico: 6leo amarelo; FM: Cy5H2607;
MM: 318,7 g.mol™; Rf: 0,33 (CH,Cl,/MeOH 9,7:0,3).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,44 (d, J= 5,1 Hz, H1), 4,53 (d, J= 7,3 Hz, H3),
4,23 -4,18 (m, H2 e H4), 3,88-3,86 (m, H5 e H2’), 3,03 - 3,58 (m, H6, H1’), 1,43-1,24 (s,
12H, C(CHa)2), 1,03 (d, J=6,1 Hz, H3).

RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 11,6 e 11,7 (C3’), 17,5-22,9 (C(CHs),), 55,1- 70,4
(C2, C3, C4, C5, Ce, C2 e C1’), 89,5 (C1), 101,8 e 102,5 (C(CHa)2.

6.14 - Procedimento geral para obtencao do 6-O-[(2R,S)-2’,3’-di-hidroxipropil]-1,2-
3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 26.

6.14.1 - Procedimento para a obtencao do catalisador R,R-Co(lll)salen.

7/
Co _Co
tBu o’ o t-Bu tBu o) T\o t-Bu
OAc
t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu

Em um baldo de fundo redondo contendo 50 mg (0,083 mmol) de R,R-
Co(ll)(salen) previamente solubilizado em 3mL de diclorometano anidro, adicionou-se 19
uL (0,329 mmol) de acido acético glacial gerando uma solugdo marrom. Apés 10 minutos
de agitacdo a mistura foi concentrada por meio de destilagdo em evaporador rotatério
acoplado a bomba de vacuo afim de gerar 54,8 mg do R,R-Co(lll)(salen) como um sélido

marrom, usado sem nenhuma purificagdo adicional.

114



6.14.2 - Procedimento para a resolucao hidrolitica do composto 24.

=N, N= o OH
N O R S S I Y .
R o] t8u Pead >€) o ¢ %&
TR 2.0 20
24 —F 24c 26

Em um baldo de fundo redondo contendo 54,8 mg (0,083 mmol) do R,R-
Co(lll)(salen) previamente solubilizado em 5mL de THF anidro foi adicionado, sob banho
de gelo, 1,19 g (3,76 mmol) do composto 24 previamente solubilizado em 10 mL de THF
anidro, seguido da adicao de 36 uL (2 mmol) de agua. A reacdo permaneceu sob
agitacao magnética e aproximadamente a 4°C por 24 horas. O solvente foi removido por
destilacao, sob pressao reduzida, em evaporador rotatério e transferiu-se o residuo para
um funil de separacao onde procedeu a extragdo com diclorometano e agua. A fase
organica foi evaporada e purificada por CCS (0,5% de metanol em diclorometano com
aumento gradual da porcentagem de metanol), conduzindo aos compostos 24c¢ (75% de
rendimento) e 26.

>€O

Rendimento: 25% (0,314 g, 0,94 mmol); Aspecto Fisico: 6leo amarelo; FM: Cy5H260g;
MM: 334,16 g.mol'; Rf: 0,31 (hexano/acetato 1:1).

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 5,51 (s, H1), 4,58 (s, H3), 4,30-4,21(m H2 e H4),
4,11-3,95 (m, H5 e H6), 3,68-3,45 (m, H1’, H2" e H3’), 1,52 e 1,43 (s, C(CHs),), 1,32 (s,
C(CHa)o).

RMN de *C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 24,6 — 26,1 (C(CHs),), 65,5-72,7 (C2, C3, C4, C5,
C6, C1’ C2 e C3’), 96,4 (C1), 108,9 e 109,6 (C(CHs),.
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6.15 - Procedimento geral para obtencao dos aminoalcoodis 27-33.

OH OH
OH g OH o H
. (@) N\/é\H? 0——<J \LN\HH/
X o XK X e
° g % TN e
le} n= O n=10(29
<0 n=11(33) B =< 8 Eso;

Em um baldo de fundo redondo contendo 1,0 mmol da mistura de
diasteroisébmeros 24, previamente solubilizada em etanol, adicionou-se 0,01 mmol de
brometo de tetrabutilaménio seguido de 1,2 mmol dos aminoalcodis alquilados (1a-d e
2d-f). A reacao permaneceu, sob agitagdo magnética e a temperatura ambiente. Apds 24
horas, por meio de CCD (eluente: diclorometano/metanol 9:1; reveladores: iodo e solugao
etandlica de H,SO, 20% v/v, seguido por aguecimento), observou-se o término da
reacdo. O solvente foi removido por destilacdo, sob pressado reduzida, em evaporador
rotatério e o éleo obtido purificado por CCS (3% de metanol em diclorometano com
aumento gradual da porcentagem de metanol), conduzindo aos compostos 27-33.

6-0-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-octil-aminoetanol]-1,2:3,4-di- O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosideo 27.

27
Rendimento: 51%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; C,sH4sNOg, MM= 489,64 g.mol™; Rf: 0,42
(CHxCIlx/MeOH 9:1).
IV (KBr) v (cm™): 3426 (deformacéo axial O-H), 2938 — 2854 (deformacéo axial C-H),

1373 (deformacgao angular C-H) e 1186 (deformagao axial C-O-C).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,52 (d, J= 5 Hz, H1), 4,60 (d, J= 6,8 Hz, H3),
4-22-4,31 (m, H2 e H4), 3,84-3,97 (m, H5 e H2'), 3,40-3,66 (m, H6, H1’ e H2"), 2,89 (sl
OH), 2,49-2,67 (m, H3’, H1” e NCH,), 1,53, 1,43 (s, C(CHs),), 1,32 (s, C(CHz3)2), 1,25 (sl,
CH, alifatico), 0,87 (t, J= 6,9 Hz, 3H, CHjz alifatico).
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RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHs alifatico), 22,7-31,9 (CH, alifatico e
C(CHs),), 55,6-59,7 (C3’, C1” e NCH,), 66,8-74,2 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2' e C27),
96,5 (C1), 108,8 e 109,5 (C(CHs)s.

6-0-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-decil-aminoetanol]-1,2:3,4-di- O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosideo 28.

Rendimento: 61%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; FM= C,;Hs;NOg; MM= 517,70 g.mol™; Rf:
0,68 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3356 (deformagcdo axial O-H), 2911 — 2872 (deformagéo axial C-H),
1448 (deformacgéo angular C-H) e 1051 (deformacéao axial C-O-C).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,52 (d, J= 4,8 Hz, H1), 4,60 (d, J= 7,4 Hz, H3),
4,23-4,30 (m, H2 e H4), 3,87-3,98 (m, H2' e H5) , 3,40-3,65 (m, H6, H1’ e H2"), 3,06 (sl,
OH), 2,50-2,68 (m, H3’, H1” e NCHy), 1,52, 1,42 (s, C(CHjs)2), 1,31 (s, C(CHs),), 1,24 (sl,
CH, alifatico), 0,86 (t, J= 5,9 Hz, CHsalifatico).

RMN de '*C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHj; alifatico), 22,8-32,0 (CH, alifatico e
C(CHa)2), 55,6-59,7 (C3’, C1” e NCH,), 66,8-74,1 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2e C27),
96,5 (C1), 108,8 e 109,5 (C(CHa)..

6-O-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-dodecil-aminoetanol]-1,2:3,4-di- O-isopropilideno-a-
D-galactopiranosideo 29.
HQ

("

OH
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Rendimento: 61%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; FM= C,gHssNOg; MM= 545,75 g.mol'; Rf:
0,55 (CH,Cl,/MeQOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3343 e 3356 (deformacéo axial O-H e N-H), 2930 — 2842 (deformacao
axial C-H), 1399 (deformacgéo angular C-N ) e 1263 (deformagéo angular C-H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,52 (d, J= 4,8 Hz, H1), 4,60 (d, J= 7,5 Hz, H3),
4,24-4,29 (m, H2 e H4), 3,87-3,97 (m, H5 e H2’), 3,40-3,66 (m, H6, H1” e H2"), 3,03 (sl,
OH), 2,51-2,69 (m, H3’, H1” e NCH), 1,52, 1,43 (s, C(CHs),), 1,31 (s, C(CH3)2), 1,24 (sl,
CH. alifatico), 0,86 (t, J=5,3 Hz, 3H, CHs alifatico).

RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHs alifatico), 22,8-32,0 (CH, alifatico e
C(CHa)2), 55,6-59,6 (Cz, Ci- € NCH,), 66,8-74,1 (C,, Cs;, C4, Cs, Cg, Cy,, Co € Cy), 96,4
(C4), 108,8 e 109,5 (C(CHs)..

6-O-[(S)-2’-hidroxipropil-3’-N-dodecil-aminoetanol]-1,2:3,4-di- O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosideo 29b.

29b
Rendimento: 69%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; FM= C,gHssNOg; MM= 545,75 g.mol™'; Rf:
0,55 (CH.Cl,/MeOH 9:1).
IV (KBr) v (cm™): 3343 e 3356 (deformagdo axial O-H e N-H), 2930 — 2842 (deformagao
axial C-H), 1399 (deformacao angular C-N ) e 1263 (deformacéao angular C-H).
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,54 (d, J= 4,8 Hz, H1), 4,61 (d, J= 6,2 Hz, H3),
4,22-4,31 (m, H2 e H4), 3,89-3,97 (m, H5 e H2’), 3,57-3,74 (m, H6, H1” e H2"), 3,47 (sl,
OH), 2,53-2,71 (m, H3, H1” e NCH,), 1,583, 1,44 (s, C(CHjs)2), 1,32 (s, C(CHs),), 1,25 (sl,
CH, alifatico), 0,87 (t, J= 6,8 Hz, 3H, CHj; alifatico).
RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 14,3 (CHs alifatico), 22,8-32,1 (CH, alifatico e
C(CHa)2), 55,6-59,5 (C3’, C1” e NCH,), 67,1-74,1 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2' e C2),
96,5 (C1), 108,8 e 109,5 (C(CHa)2.
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6-O-[(R)-2’-hidroxipropil-3’-N-dodecil-aminoetanol]-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranosideo 29c.

Rendimento: 74%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; FM= CusHssNOg; MM= 545,75 g.mol™; Rf:
0,55 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3343 e 3356 (deformacéo axial O-H e N-H), 2930 — 2842 (deformacgao
axial C-H), 1399 (deformacao angular C-N ) e 1263 (deformacéao angular C-H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,54 (d, J= 4,3 Hz, H1), 4,62 (d, J= 5,9 Hz, H3),
4,23-4,32 (m, H2 e H4), 3,98 (sl, H5 e H2’), 3,53-3,71 (m, H6, H3’, H1” e H2"), 2,74-2,96
(m, H1” e NCH,), 1,54, 1,45 (s, C(CHjs)2), 1,33 (s, C(CH3)2), 1,24-1,25 (m, CHa aratico), 0,88
(t, J=6,8 Hz, 3H, CH3 atatico)-

RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHj alifatico), 19,9-32,0 (CH, alifatico e
C(CHa)2), 55,7-59,1 (C3’, C1” e NCH,), 66,9-73,6 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2' e C2"),
96,5 (C1), 108,8 e 109,5 (C(CHa)..

6-0-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-tetradecil-aminoetanol]-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-

a-D-galactopiranosideo 30.

Rendimento: 56%: Aspecto fisico: 6leo amarelo;FM= C3,HssNOg; MM= 573,80 g.mol™; Rf:
0,35 (CH,Cl,/MeOH 9,5:0,5).

IV (KBr) v (cm™): 3343 (deformacéo axial O-H), 2930 — 2823 (deformagéo axial C-H),
1380 (deformacgéo angular C-H) e 1080 (deformacéao axial C-O-C).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,53 (d, J=4,2 Hz, H1), 4,61 (d, J= 7,3 Hz, H3),
4,24-4.32 (m, H2 e H4), 3,94-3,97 (m, H5 e H2’), 3,46-3,65 (m, H6, H1’ e H2"), 3,23 (sl,
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H3'), 2,61-2,74 (m, H1” e NCH.,), 1,53, 1,43 (s, C(CHa)»), 1,33 (s, C(CHa)2), 1,24 (s, CH,
alifatico), 0,87 (t, J= 6,15 Hz, CH alifético).

RMN de '3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHj alifatico), 22,8-32,0 (CHs alifatico e
C(CHs)2), 55,6- 59,4 (C3', C1” e NCH}), 66,8- 74,0 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2 e C2%),
96,5 (C1), 108,8 e 109,5 (C(CHa)e.

6-0-[((R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-2”-hidroxi-decilamino)-N-etanol]-1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 31.

HO
5
OH 2 OH
\)\/N\/Z\H/
1 3 7' 7

31
Rendimento: 58%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; FM= C,;Hs;NOg; MM= 533,70 g.mol'; Rf:
0,73 (CH.Cl,/MeOH 9:1).
IV (KBr) v (cm™): 3445 (deformagdo axial O-H), 2938 — 2835 (deformagdo axial C-H) e

1251 (deformagéo angular C-H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,52 (d, J= 4,8 Hz, H1), 4,59 (d, J= 5,9 Hz, H3),
4,22-4.30 (m, H2 e H4), 3,95-3,96 (m, H5, H2' e H7'), 3,45-3,78 (m, H6, H1’, H5', H3,
H4'), 2,39-2,78 (m, HE’), 1,52 e 1,42 (s, C(CHs),), 1,31 (sl, CH, alifatico), 1,24 (s,
C(CHa)»), 0,85 (t, J= 5,7 Hz, CHj3 alifatico).

RMN de C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CH; alifatico), 22,7-35,0 (CH, alifatico e
C(CHa)»), 44,5- 59,5 (C3’, C4’ e CF’), 60,1-73,9 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2’, C5' e C7),
96,5 (C1), 108,7 e 109,5 (C(CHjs)..

6-O-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-2”-hidroxi-dodecilamino)-N-etanol]-1,2:3,4-di-O-

isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 32.
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Rendimento: 51%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; FM: CygHssNOg; MM= 561,75 g.mol™; Rf:
0,77 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3360 (deformacéo axial O-H), 2938 — 2854 (deformacéo axial C-H),
1383 (deformacgao angular C-H) e 1082 (deformagao axial C-O-C).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,52 (d, J= 3,8 Hz, H1), 4,60 (d, J= 7,9 Hz, H3),
4,31 (sl, H2), 4,22 (d, J= 7,9 Hz, H4), 3,96 (sl, H5, H2’ e H7’), 3,47-3,66 (m, H6, H1’, H5 e
H3), 2,45-2,80 (m, H4" e HE’), 1,53 e 1,43 (s, C(CHs),), 1,32 (s, C(CHzs)2), 1,24 (sl, CH,
alifatico), 0,86 (t, J= 6,8 Hz, CHj alifatico).

RMN de C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CH; alifatico), 22,7-35,0 (CH, alifatico e
C(CHs),), 57,6-59,7 (C3', C4’ e C6’), 60,1-73,8 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2', C5’ e C7’),
96,3 (C1), 108,7 e 109,5 (C(CHy),.

6-0-[((R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-2”-hidroxi-tetradecilamino)-N-etanol]-1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 33.

HQ
5
N
N

33
Rendimento: 68%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; FM: Cs;HssNOg; MM= 589,80 g.mol™; Rf:
0,79 (CH.Cl,/MeOH 9:1).
IV (KBr) v (cm™): 3407 (deformacéo axial O-H), 2919 — 2863 (deformacéo axial C-H),
1279 (deformacgao angular C-H) e 1064 (deformagao axial C-O-C).
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,54 (d, J= 3,5 Hz, H1), 4,61 (dd, J= 2,2 e 7,9 Hz,
H3), 4,32 (dd, J= 2,2 e 4,8 Hz, H2), 4,25 (d, J= 7,9 Hz, H4), 3,95-3,97 (m, H5, H2' e H7"),
3,45-3,67 (M, H6, H1’, H5' e H3'), 2,38-2,74 (m, H4' e H6'), 1,54 e 1,44 (s, 3H, C(CHa).),
1,33 (s, C(CHjs)2), 1,25 (sl, CH, alifatico), 0,87 (t, J= 6,4 Hz, CH; alifatico).
RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHjs alifatico), 22,8-35,0 (CH, alifatico e
C(CHs),), 57,6-59,5 (C3’, C4’ e C6’), 60,0-73,8 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2’, C5’ e C7’),
96,4 (C1), 108,8 e 109,5 (C(CHy).
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6.16 - Procedimento geral para obtencao dos aminoalcooéis 34-39

OH 4
m H N m=2;n=8 (34)
o) Q m=2; n=10 (35)
- 5 o m=2; n=12 (36)
o] m=3; n=8 (37)
O (ONge) m=3; n=10 (38)
)& < m=3; n=12 (39)

24

Em um baldo de fundo redondo contendo 1,0 mmol da mistura de
diasteroisbmeros 24 previamente solubilizada em etanol, adicionou-se, sob agitagéo
magnética, 0,09 mmol de cloreto de aménio seguido de 1,2 mmol da diamina alquilada
(21a-f). A mistura foi mantida sob agitagdo magnética e refluxo. Apos 24 horas por meio
de CCD (eluente: diclorometano/metanol 9:1; reveladores: iodo e solugéo etandlica de
H.SO,4 20% v/v, seguido por aquecimento), observou-se o término da reacao. O solvente
foi removido por destilacdo sob pressao reduzida em evaporador rotatério e o residuo
obtido purificado por CCS (4% de metanol em diclorometano com aumento gradual da
porcentagem de acetato), conduzindo aos compostos 34-39.

6-O-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-decil-1”,2”-etilenodiaminal-1,2:3,4-di- O-
isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 34.

Rendimento: 59%; Aspecto fisico: 6leo marron; FM= C,7Hs:N,O7; MM= 516,71 g.mol™; Rf:
0,41 (CH,Cl,/MeOH 9:1).

IV (KBr) v(cm™): 3417 (deformacéo axial O-H), 2938-2845 (deformagcéo axial C-H) e 1261
(deformagéo angular C-H)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,51 (d, J= 4,8 Hz, H1), 4,57 (d, J= 7,7 Hz, H3),
4,21-4,28 (m, H2 e H4), 3,78-3,95 (m, H5 e H2’), 3,43-3,63 (m, H6, H1’ e H3’), 2,47-2,68
(m, H1”, H2” e NCH,), 1,51-1,42 (s, C(CHs),), 1,30-1,23 (m, C(CHjs),, CHqalifatico), 0,88 (1,
J= 6,8 Hz, CH; alifatico).

RMN de '*C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm): 14,1 (CHj alifatico), 22,7 — 31,9 (CH, alifatico e
C(CHa).), 47,6- 56,3 (C3’, C1”,C2” e NCH,), 62,3-73,8 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2),
96,4 (C1), 108,8 e 109,5 (C(CHa)..
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6-O-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-dodecil-1”,2”-etilenodiamina]-1,2:3,4-di- O-
isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 35.

35
Rendimento: 49%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; FM= CagHssN2O7; MM= 544,71 g.mol™;
Rf: 0,52 (CH.Clo/MeOH 9:1).
IV (KBr) v (cm™): 3407 (deformagao axial O-H), 2919-2845 (deformacéo axial C-H), 1372

- 1222 (deformacgéao angular C-H) e 1064 (deformacéao axial C-O-C).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,43- 5,36 (m, H1, NH e OH), 4,51 (d, J=6,1 Hz,
H3), 4,22-4,14 (m, H2 e H4), 3,87 (sl, H5 e H2’), 3,55-3,39 (m, H6, H3’ e H1’), 2,97-2,47
(m, H1”, H2” e NCH,), 1,44-1,16 (m, C(CHs). e CH, alifatico), 0,78 (sl, CHz alifatico).

RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 14,1 (CHj alifatico), 22,6-31,8 (CH, alifatico e
C(CHa).), 46,7- 58,9 (C3’, C1”,C2” e NCH,), 66,8-73,7 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2),
96,2 (C1), 108,5 e 109,2 (C(CHa)..

6-0-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-tetradecil-1”,2”-etilenodiaminal-1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 36.

Rendimento: 52%; Aspecto fisico: 6leo marrom; FM= Cs;HgN2O7; MM= 572,82 g.mol™;
Rf: 0,66 (CH.Clo/MeOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3435 (deformacéo axial O-H), 2919-2845 (deformagcéo axial C-H) e 1251
(deformagéo angular C-H)

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,51 (d, J= 4,8 Hz, H1), 4,59 (d, J=8,1 Hz, H3),
4,22-4,30 (m, H2 e H4), 3,79-3,96 (m, H5 e H2’), 3,43-3,65 (m , H6 e H1’), 2,77-2,47 (m,
H3’, H1”, H2",e NCH,), 1,52-1,283 (m, C(CHjs),, CH; alifatico), 0,86 (t, J= 5,9 Hz, CH;

alifatico).
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RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHs alifatico), 22,8-32,1 (CH, alifatico e
C(CHs),), 47,7-57,6 (C3’, C1”,C2” e NCH,), 66,8 — 71,3 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2)),
96,5 (C1), 108,7 e 109,5 (C(CHs)s.

6-0-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-decil-1”,3”-propanodiamina]-1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 37.

OH
H o H
r 3 3" VH\

8

37
Rendimento: 45%; Aspecto fisico: 6leo marrom; FM= CygHs4N.O;; MM= 530,74 g.mol";
Rf: 0,59 (CH.Cl,/MeOH 9:1).
IV (KBr) v (cm™): 3498 (deformacéo axial O-H), 2929-2854 (deformagcao axial C-H) e 1261

(deformacéao angular C-H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,50 (d, J= 4,8 Hz, H1), 4,58 (d, J= 7,3 Hz, H3),
4,27-4,30 (m, H2 e H4), 3,93 (sl, H5 e H2"), 3,48-3,63 (m , H6, H3 e H1’), 2,72 (sl, H1”,
H3” e NCH,), 1,50 e 1,41 (s, C(CHjs),), 1,29 (s, C(CHa)2), 1,22-1,25 (m, H2” e CH,
alifatico), 0,84 (t, J= 5,5 Hz, CHjalifatico).

RMN de *C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHs alifatico), 22,0-32,0 (CH, alifatico e
C(CHa).), 48,4-57,4 (C3, C1”,C3” e NCH,), 67,0 — 73,9 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2),
96,5 (C1), 108,8 e 109,5 (C(CHa)2.

6-O-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-dodecil-1”,3”’-propanodiamina]-1,2:3,4-di-O-

isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 38.
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Rendimento: 44%; Aspecto fisico: 6leo marrom; FM= C3oHsgN.O7; MM= 558,79 g.mol";
Rf: 0,67 (CH.Cl,/MeOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3463 (deformagao axial O-H), 2976-2901 (deformacao axial C-H)

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm): 5,52 (m, H1), 4,59 (m, H3), 4,25-4,33 (m, H2 e
H4), 3,97 (sl, H5 e H2’), 3,46-3,66 (m , H6, H3. H1. ,H1” e H3"), 2,84 (sl, NCH,), 1,53 e
1,44 (s, C(CHa)2), 1,32 (s, C(CHa)2), 1,25 (sl, H2” e CH, alifatico), 0,87 (sl, CHjz alifatico).
RMN de C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHs alifatico), 22,1-32,1 (CH, alifatico e
C(CHa).), 48,3-56,8 (C3’, C1”,C3” e NCH,), 66,8-74,2 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2), 96,5
(C1),108,8 e 109,9 (C(CHa)a.

6-O-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-tetradecil-1”,3”’-propanodiamina]-1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranosideo 39.

Rendimento: 53%; Aspecto fisico: 6leo marrom; FM= Cs,Hg:N-O7; MM= 586,84 g.mol™;
Rf: 0,71 (CH.Cl,/MeOH 9:1).

IV (KBr) v (cm™): 3463 (deformagdo axial O-H), 2910 (deformacdo axial C-H) e 1277
(deformagéao angular C-H).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 5,42 (d, J= 5,1 Hz, H1), 4,51 (d, J= 7,3 Hz, H3),
4,20-4,21 (m, H2), 4,13 (t, J= 7,3 Hz, H4), 3,86-3,87 (m, H5 e H2'), 3,42-3,57 (m, H6, H1’
e H3), 2,59-2,87 (m, H1”, H3” e NCH,), 1,33-1,44 (m, C(CHz)2), 1,22 (s, C(CHzs)2), 1,15
(sl, H2” e CH, alifatico), 0,77 (t, J=5,46 Hz, CH; alifatico).

RMN de *C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm): 14,0 (CHs alifatico), 22,1-31,8 (CH, alifatico e
C(CHa).), 48,0-57,1 (C3’, C1”,C3” e NCH,), 66,7 — 74,0 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2),
96,2 (C1), 108,5 e 109,5 (C(CHa)..
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6.17 - Procedimento para a obtencdo do 6-O-[(R,S)-2’-hidroxipropil-3’-N-
tetradecilamino-2”-etanobenzoil]-1,2:3,4-di- O-isopropilideno-a-D-galactopiranosideo
40.

Em um baldo de fundo redondo contendo 0,245 g (0,43 mmol) da mistura de
diasteroisémeros 30, previamente solubilizada em 10 mL de CH,ClI, anidro foi adicionado,
sob banho de gelo, 0,395 g (5 mmol) de piridina anidra, seguido de 0,176 g (1,25 mmol)
de cloreto de benzoila. Apés 24 horas, por meio CCD (eluente: diclorometano/metanol
9,5:0,5; reveladores: UV, iodo e solugdo etandlica de H,SO, 20% v/v, seguido por
aquecimento) observou-se o consumo de todo o material de partida. O solvente foi
removido por destilagdo sob pressao reduzida em evaporador rotatorio e o residuo obtido
extraido com diclorometano e solucao de HCI 4M, sendo a fase organica evaporada e o
residuo obtido purificado por CCS (2% de metanol em diclorometano com aumento
gradual da porcentagem de metanol), conduzindo ao composto 40.

Rendimento: 54%; Aspecto fisico: 6leo amarelo; FM: CsgHesNOg; MM= 677,45 g.mol™;
ap= -23,44° (c= 0,21 em CH.Cl,); Rf: 0,80 (CH.Cl,/MeOH 9,5:0.5 + 1 gota de NH,OH).
RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7,40-8,01 (m, H aromatico), 5,54 (d, J= 4,8 Hz,
H1), 4,60 (d, J=7,9 Hz, H3), 4,43 (t, J= 5,0 Hz, H2"), 4,29-4,30 (m, H2), 4,25 (d, J= 7,9 Hz,
H4), 3,91-3,98 (m, H5 e H2’), 3,54-3,69 (m, H6 e H1’), 2,62-3,04 (m, H3’, H1” e NCH,),
1,52, 1,43 (s, C(CHa).), 1,31 (s, C(CHs),), 1,21 (s, CH, alifatico), 0,87 (t, J= 6,8 Hz, CH;
alifatico).

RMN de ®C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 14,2 (CHjs alifatico), 22,8 — 32,0 (CH, alifatico e
C(CHa)2), 52,9-57,9 (C3’, C1” e NCH,), 62,5-74,0 (C2, C3, C4, C5, C6, C1’, C2' e C2"),
96,5 (C1), 108,7 e 109,4 (C(CHa),, 128,5-133,2 (C aromatico) e 166,6 (C=0).
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6.18 — Procedimento para tentativa de formagao do sal derivado do aminoalcool 30.
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Em quatro tubos de ensaio adicionaram-se 50 mg (0,08 mmol) do composto 30,
seguido da adicao, gota a gota, de etanol 95% até completa solubilizacdo dos mesmos.
Em outros quatro tubos de ensaio foram adicionados os &cidos organicos: oxalico,
tartarico, citrico e ascérbico, sendo os mesmos também solubilizados utilizando-se a
menor quantidade de etanol 95%. Por conseguinte, a solugdo contendo os &cidos
organicos foi adicionada, gota a gota, nas solugdes contendo o composto 30. Os tubos

de ensaio foram tampados com algodao e deixados por 48 h a temperatura ambiente.
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7. CONCLUSOES

A metodologia proposta inicialmente para a obtencdo dos aminoalcod6is nao foi
eficaz, uma vez que varias tentativas de sintese ndo conduziram aos produtos almejados.

Diante disso, foi necessaria a alteragcao da proposta inicial de trabalho.

Assim, neste trabalho, foram propostas trés diferentes rotas de sintese visando a
preparacdo de aminoalcodis acoplados a carboidratos. Entretanto, as duas primeiras

rotas foram interrompidas, uma vez que ndo conduziram aos produtos almejados.

Na primeira rota que visava o acoplamento de aminoalcodis lipofilicos a D-
arabinose, foram obtidos os intermediarios-chave 8 e 9 (Figura 7.1), sendo estes
compostos inéditos. Foram realizadas varias tentativas de obtencdo dos produtos
almejados, por meio da abertura do epdxido 8 e 9 com aminoalcodis de cadeia longa,
porém nenhuma delas levou a formagdo do produto desejado. Quando se utilizou o
aminoalcool monoetanolamina como substrato para a reagao de abertura do epdxido 8
obteve-se facilmente o produto inédito desejado 10a (Figura 7.1), sugerindo que esta
reacao seja influenciada por fatores estéreos.

BRO BnO
BnO n O
° oM HN OMe
e
OMe o
9 10a

OH

8

Figura 7.1: Epdxidos e aminodlcool inéditos obtidos na primeira de rota de sintese
planejados neste trabalho.

Na segunda rota de sintese, estudou-se a possibilidade de obtencdo dos epdxidos
8a e 9a (Figura 7.2, p.12), a partir dos intermediarios 8 e 9 por reacdo de
transepoxidacao. Estes novos epoxidos, por serem mais reativos, poderiam ser utilizados
para a obtencdo dos aminoalcodis almejados. Foram utilizadas trés metodologias
diferentes, mas em nenhuma delas foi observada a formagéao de produtos que pudessem
ser isolados e caracterizados.
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Figura 7.2: Epdxidos planejados neste trabalho.

A terceira rota de sintese utilizada neste trabalho envolveu a reagéo de abertura
do intermediario epdxido 24 (Figura 7.3), derivado da D-galactose, com diaminas e
aminoalcodis de cadeia longa, obtendo-se treze produtos inéditos (Figura 7.3). Foram
utilizados seis diaminas e sete aminoalcodis lipofilicos previamente sintetizados neste

trabalho, por meio de reagbes de N- e O-alquilagéo.
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Figura 7.3: Intermediario epoxido 24, derivado da D-galactose, e aminoalcoois obtidos

neste trabalho.

Esta rota de sintese mostrou-se laboriosa no que concerne a separagdo dos
isdbmeros formados, a comegar pelo intermediario epoxido 24 que foi obtido com mistura
de diasteroisémeros. Foram feitas tentativas de separagéao desta mistura de isdmeros por
método cromatografico convencional (CCS), recristalizagdo e resolugdo cinética
hidrolitica, mas em nenhuma delas obteve-se éxito. Assim, todas as rea¢des de abertura
do epoxido 24 foram realizadas partindo-se da mistura diasteroisomérica,
consequentemente, todos os produtos finais foram obtidos também como uma mistura de
isbmeros. Com o objetivo de se separar as misturas dos dois isémeros formados, para
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cada produto final, foram feitas tentativas de separacao dos isémeros, a saber: por CCS,
tentativa de formacao de diferentes sais de um ou ambos os isémeros que pudessem ser
separados por recristalizagao e benzoilagao da por¢gdao aminodlcool da mistura 30 (Figura
7.4) com o intuito de se obter produtos benzoilados com diferentes fatores de retencao.

Infelizmente, nenhum destes métodos levou a separacao dos isémeros.

OBz
oH [
ME'\/N\/H\
>< o] 12
° 0O
O
40
Figura 7.4: Aminoalcool benzoilado inédito obtido neste trabalho.

Foram realizados testes de avaliagdo antibacteriana e antituberculose para os
produtos finais 27-39. Os compostos 29 e 30 mostraram-se bastante ativos contra a
bactéria Staphylococcus epidermides com um valor de CIM de 2 pg/mL. Para os testes
antituberculose os aminoalcodis 29,30, 37 e 38 foram os mais ativos com um valor de
CIM de 12,5 ug/mL cada. Os resultados dos testes bioldgicos sugerem que a lipofilicidade
apresenta um papel fundamental na atividade para a classe de compostos 27-30. Ja para
a classe de compostos 34-39 o tipo de amina acoplada a D-galactose apresentou um

papel fundamental na atividade destes compostos.

Para investigar a acdo antibacteriana e antituberculose de cada um dos isdmeros
separadamente o aminodlcool 29 (Figura 7.5) foi preparado novamente a partir da (R)-
epicloridrina e da (S)-epicloridrina. Nosso objetivo € averiguar se apenas um ou ambos 0s
isbmeros sdo responsaveis pela atividade. Os dois isémeros ja foram submetidos e
estamos aguardando os resultados.

OH OH

Figura 7.5: Isbmeros inéditos obtidos neste trabalho.

131



Estdo sendo realizados o0s ensaios de atividade imunossupressora,
esquistossomicida e antitumoral, para os compostos 27-39.
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9. ESPECTROS
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Figura 10.1: Espectro no IV do composto 1a em KBr.
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Figura 10.3: Espectro no IV do composto 1b em KBr.
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Figura 10.5: Espectro no IV do composto 1¢c em KBr.
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Figura 10.19: Espectro no IV do composto 3b em KBr.
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Figura 10.23: Espectro de RMN de 'H do composto 3d (CDCls, 300 MHz).

——2.6454
—2.5020
— 1.6286
— 1.4508
—1.2365
—0.8561

o ——2.7471

(S}
IS
o
®

H
HgN\/\/N

%

3e

1 s/ /

S| S S| | > o
: FEH% HH# H
5 NNE RIRINEEE
NNk SN
e .
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 L5 L0 05 00

(ppm)

Figura 10.24: Espectro de RMN de 'H do composto 3e (CDCl;, 300 MHz).

NBI5E28 22IL8TH BRE
BEF QNN SRESER 88 %
NN Yoon Lok %%

S

Integral
114959\~
12.2763 =

851129/
T—
12.8628

72,2506 =
—
121.996 =

E I~
13.0000 =

L B L e e o e e L A e B e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

N
(o
ol
<]
~
~
S
IS
“ ]
IS
>

(ppm)

Figura 10.25: Espectro de RMN de "H do composto 3f (CDCls, 300 MHz).
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Figura 10.29: Espectro de RMN de "*C do composto 24b (CDCls, 75 MHz).
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Figura 10.36: Espectro de RMN de "*C da mistura 28 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 10.42: Espectro de RMN de "H do composto 29¢ (CDCl;, 300 MHz).
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159



080T
§ScT

(%) erouBNWSURI |

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

4000

-

m

e

e

(0]

o

(42

(@]

2

[72]

— o
4m o

s §

% (&)

(@]

2 S

© >

o =

© (@]

o c

o (@]

S =

= (&)

c (0]
Qo

(7]

L

<

<,

o

-

©

S

=
2

18

6180
%b%%
1168°0—=

£LrTl
RNN..Z%
SLer 1"
POEST —

89197
%Q.N%r
611LC

66rL 7=

S0sTE
0985

v\%v.m%

960S°€ —=

0sE
8SPSE
8SS°E
9EE9°E
6159°€

9616
SIL6°E
00kt
000€t
£LOEH
Iy
reer
098S°t
019t
ELISS
cress

m\/\N
I
O

@]

12

& T

= 0IETEL
~ T

/6607
Z/S8109]
=90T €

\z8c9z|

Xo

o

30

PFSOF|

—IP68I |
— [

1297°S|

9z80°C

/9688°0]-

g [P4823u] F

LTS O[
750071
2098 QH

—T000T
SQQN\

0.0

0.5

10

15

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

6.0

6.5

7.0

7.5

(ppm)

Figura 10.45: Espectro de RMN de 'H da mistura 30 (CDCl;, 300 MHz).
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9580
£9980—

SHrT T
s

9026 T ~—
TSP T ~_
S0 —

88Sr'C

Nghmz
2659°C X
ﬁ%.N/
0992 .N%
2608 —=

95LpE—
6zisc—/_
SLro'E

££99°€

9096's —~
9807 —
Nx,m.v$
990

S6LSF—7
mw%.v\

9EISS ——

195/

6LIE[
/686 LT
)
[

rEEP'E

\£881°€1

481U L

8861t [

000077 -

0.0

0.5

1.0

15

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

(ppm)

Figura 10.51: Espectro de RMN de 'H da mistura 32 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 10.60: Espectro de RMN de 'H da mistura 35 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 10.61: Espectro de RMN de "*C da mistura 35 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 10.62: Espectro no |V da mistura 36 em KBr.
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Figura 10.63: Espectro de RMN de "H da mistura 36 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 10.64: Espectro de RMN de *C da mistura 36 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 10.65: Espectro no |V da mistura 37 em KBr.
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Figura 10.70: Espectro de RMN de "*C da mistura 38 (CDCls, 75 MHz).
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