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RESUMO

O amino-alcool etambutol ¢ um dos poucos e confidveis agentes
quimioterapéuticos antitubercular seguro de primeira escolha. Aminas e amino-alcoois
glicosilados sdo conhecidos pelas suas atividades antimicobacterianas.

Este trabalho trata da sintese de derivados de amino-alcoois das séries D-
galactose, D-arabinose e D-glicose, resultando na obteng@o de dezoito novos compostos.

Em um primeiro momento foram preparados varios amino-alcoois N-
alquilados com cadeias carbonicas de diferentes tamanhos. Os amino-alcoois obtidos
foram acoplados com derivados iodados ou tosilados da D-arabinose, D-galactose ou D-
glicose. Para a preparagdo do derivado tosilado da D-arabinose, este foi tratado
inicialmente com o metanol em meio acido (Amberlite IR-120) fornecendo o composto
o-D-arabinofuranosideo de metila, que foi tosilado posteriormente na posicao C-5,
gerando o precursor 6-O-tosil-a-D-arabinofuranosideo de metila. Os derivados iodados
ou tosilados da D-galactose e da D-glicose foram previamente preparados por meio de
reacOes classicas da quimica de carboidratos. Os compostos finais foram obtidos através
da substituicdo do grupo tosila ou do atomo de iodo desses derivados pelos amino-
alcoois comerciais (2-amino-etanol, 3-amino-propanol, dietanolamina ou 2 amino-2-
metil-propanol) ou pelos amino-alcoois lipofilicos previamente preparados. Diversos
destes compostos estdo sendo submetidos a avaliacdao de suas atividades antiturbeculose
€ imunossupressora.

Os compostos obtidos foram caracterizados por espectroscopia de
absor¢do na regido do infravermelho, RMN de 'H, RMN de “C, espectrometria de

massas € Op.



ABSTRACT

Ethambutol (amino-alcohol) is one of the few long-known and reliable first-line
antitubercular chemotherapeutic agents. Glycosylated amino-alcohol and amines are
known for their antimycobacterial activity.

This work describes the synthesis of amino-alcohols derived from D-galactose,
D-arabinose and D-glucose which resulted in eighteen new compounds.

Initially we report the preparation of several N-alkyl amino-alcohols with alkyl
chains of different lengths. The amino-alcohols obtained were condensed with iodo or
tosyl derivatives of D-arabinose, D-galactose or D-glucose. For the preparation of the
tosyl derivative of D-arabinose, the lates was initially treated with methanol under acidic
conditions (Amberlite IR-120) leading to methyl-a-D-arabinofuranoside, wich was
subsequently tosylated at the C-5 position, furnishing 6-O-tosyl-methyl-a-D-
arabinofuranoside. The iodo or tosyl derivatives of D-galactose and D-glucose had
previously been prepared by classical sugar reactions. The final compounds were
obtained via substitution of the tosyl group or iodine atom of these derivatives by
commercial amino-alcohols (ethanolamine, 3-amino-propanol, 2-amino-2-methyl-
propanol and diethanolamine) or by the previously prepared lipophilic amino-alcohols.
Several of these compounds have been submitted for biological assays in order to
evaluate their imunosuppressive and antitubercular activities.

These compounds were characterized by infrared spectroscopy, 'H and “C

NMR, mass spectroscopy and op,
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1. INTRODUCAO

1.1. Historico

A tuberculose ¢ uma doenca infecciosa cronica, grave e muito antiga. Acredita-
se que esta doenca ja era conhecida desde o Egito antigo.' O micrébio responsavel pela
doenga, o Mycobacterium tuberculosis, denominado também de Bacilo de Koch, foi
isolado pelo bacteriologista alemdo Robert Koch, que divulgou a sua descoberta em 24
de margo de 1882, recebendo em 1905 o prémio Nobel de Medicina.

A partir dos ultimos anos do século XVIII, associou-se a tuberculose pelo menos
duas representacdes. A primeira, definia como uma “doenca romantica”, idealizada nas
obras literarias e artistas ao estilo do romantismo e identificada como uma doenca
caracteristica de poetas e intelectuais. A segunda, gerada em fins do século XIX,
qualificava como “mal social” e firmou-se, claramente, no decorrer do século XX.>
Personalidades da nossa histéria morreram precocemente de TB, como o imperador D.
Pedro I, Castro Alves, Jos¢ de Alencar, Augusto dos Anjos, Manoel Bandeira e Alvares
de Azevedo.’

Somente apos 1946, com o desenvolvimento do antibidtico estreptomicina, € que
o tratamento, € ndo apenas a prevencdo, se tornou possivel. Antes disso, somente a
intervengao cirurgica era possivel como tratamento, além dos sanatdrios. Esperancas de
que a doenca pudesse ser completamente eliminada foram frustradas desde o
surgimento, nos anos 80, de cepas de bacilos resistentes aos antibioticos.’

Apds ter sido considerada sobre controle, a tuberculose ressurgiu na década de
1990 como uma das principais doencas infecciosas letais, resultando em 1993 na
declaragdo de uma emergéncia médica global pela Organizacdo Mundial da Saude

(OMS).

A tuberculose ¢ causada por varias espécies de bactérias alcool-acido-resistentes
do género Mycobacterium. A forma clinica mais freqiiente da doenga ¢ a tuberculose
pulmonar, mas podem ocorrer lesdes cerebrais (neurotuberculose), osteoarticulares,
cutaneas (lupus) e ganglionares, produzidas ora pelo bacilo de origem humana ora pelo
bacilo de procedéncia bovina.* O bacilo de Koch (BK) é uma bactéria bastante pequena
e resistente, em forma de bastonete (Figuras 1.1 e 1.2), podendo viver em condicdes de
aridez por meses seguidos, conseguindo resistir a desinfetantes de acdo moderada.

A contaminagdo ocorre de duas formas: pela via respiratéria (aspiragdo de

bactérias expelidas pelo doente) ou pela ingestdo de leite contaminado por


http://www.wielkaencyklopedia.com/pt/wiki/Organiza%C3%A7%C3%A3o_Mundial_da_Sa%C3%BAde.html
http://www.psfmonteverde.hpg.ig.com.br/koch.html
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Mycobacterium bovis (via gastrointestinal). A disseminagdo que acontece pelo ar, na
maioria das vezes, ¢ causada pelo espirro de uma pessoa infectada que libera milhdes de
bacilos. Pela tosse, cerca de 3,5 mil particulas sdo liberadas. Esses bacilos sdo capazes
de permanecer varias horas em suspensdo no ar. Uma pessoa que inale essas goticulas

pode ser infectada.

Figura 1.1. Foto de microscopia eletronica da Mycobacterium tuberculosis.

As pessoas com tuberculose pulmonar apresentam tosse com quantidades
variaveis de escarro, que podem ou ndo conter sangue, por trés semanas ou mais. Podem
apresentar também dor no toérax e falta de ar, perda lenta e progressiva do peso,
sudorese noturna, febre e adinamia (falta de disposi¢dao). Analises de amostras de

escarro e culturas microbioldgicas devem ser feitas para detectar o bacilo, caso o

paciente esteja produzindo secre¢do. O bacilo pode ser cultivado, apesar de crescer

lentamente, € entdo observado ao microscopio Optico.

Figura 1.2. Colonias de M. tuberculosis podem ser vistas nitidamente nesta

cultura.’


http://www.wielkaencyklopedia.com/pt/wiki/Escarro.html
http://www.wielkaencyklopedia.com/pt/wiki/Micr%C3%B3bio.html
http://www.wielkaencyklopedia.com/pt/wiki/Microsc%C3%B3pio_%C3%B3ptico.html
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A TB permanece, ainda neste milénio, como a doenga infecciosa que mais mata
no mundo, especialmente em paises em desenvolvimento, voltando a ocupar papel de
destaque entre as principais doengas infectocontagiosas. Muitos foram os fatores que
contribuiram para isso, podendo-se destacar a desigualdade social, o empobrecimento, a
aglomeragdo populacional, o envelhecimento da populagdo, o aparecimento cada vez
mais comum de cepas de bacilos resistentes aos farmacos conhecidos e o surgimento da
Sindrome de Imunodeficiéncia adquirida (SIDA) ou “Acquired Immuno Deficiency
Syndrome (AIDS)”.>°

Estima-se que cerca de 1,7 bilhdes de individuos em todo mundo estejam
infectados pelo M. tuberculosis, correspondendo a 30% da populagdo mundial.
Entretanto, a rede de servigo de saude notifica apenas 80 a 90 mil casos clinicos’.
Aproximadamente 8 milhdes dessas pessoas infectadas desenvolvem a doenga, havendo
de 2,0 a 3,0 milhdes de dbitos. Calcula-se que um novo doente infecta, em média, dez
individuos antes de ser tratado.

O Brasil encontra-se em 13° lugar no ranking dos 22 paises que concentram 80%
dos casos de TB do mundo,® sendo o pais que apresenta o mais elevado numero de
casos da América Latina (53,4 novos casos/100 mil habitantes).” Dados oficiais do
Ministério da Satde mostram que cerca de 50 milhdes de pessoas estdo infectadas com
o bacilo de Koch, mas nao desenvolveram a doenga, sendo os estados do Rio de Janeiro
e Amazonas os que apresentam maior incidéncia desta doenga. No Rio de Janeiro, por
exemplo, ocorreram 19 mil novos casos em 2004.*

A taxa de cura da TB no Brasil, de 77%, é considerada baixa. Na india € no
Congo a taxa ¢ de 85% e na China de 94%. Por todos esses motivos, a partir de 2003, o
governo tornou o enfrentamento a tuberculose uma das prioridades do Ministério da
Saude. O combate a doenga, no qual foram investidos R$120 milhoes até 2007, faz
parte do pacto de gestio do Sistema Unico de Saude (SUS). A terapia padrio ¢

totalmente gratuita.’

1.2. Agente etiologico

O Bacilo de Koch pertence a familia das Mycobacteriaceae do género
Mycobacterium. O complexo tuberculose ¢ constituido por varias espécies: M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum e M. microti. Apresenta bacilos finos e retos, ou
levemente curvados, aerdbios estritos, imoveis, ndo esporulados, Gram-positivos, sendo

o homem seu reservatorio principal.
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O BK ¢ rapidamente morto pelo calor, luz solar, raios ultravioleta e necessita de
oxigénio para a sua reproducao, que ¢ lenta, de 18 a 24 horas.

Caracteriza-se por ser alcool-acido-resistentes (BAAR) que, durante os
procedimentos de coloragdo pela fucsina, ndo se deixa descorar por uma mistura de
alcool e acido cloridrico (9,7:0,3 v/v). Essa resisténcia ¢ atribuida a certos lipideos de
altos pesos moleculares, denominados &cidos micdlicos, encontrados na parede
celular.'

A estrutura basica da parede celular da micobactéria (Figura 1.3) é conhecida ha
algum tempo. Entretanto possui estrutura complexa, sendo caracterizada por um
envelope altamente hidrofilico que atua como uma barreira de permeabilidade para
muitos componentes e possui um sistema de efluxo de farmacos bem desenvolvido.”

A célula da micobactéria ¢ constituida por trés classes de polimeros que
compdem a parede celular: arabinogalactanas, peptoglicanas e lipoarabinomanas. Sua
baixa permeabilidade a substincias hidrofilicas, capazes de entrar na célula apenas
através de canais de porina, ¢ decorrente das grandes quantidades de acidos graxos
contendo 60 a 90 atomos de carbono (acidos micolicos) presentes na parede celular.'’
Esses acidos micolicos fazem parte do complexo micolilato arabinogalactana

peptoglicana mAGP e sdo alvo potencial das drogas antituberculose.'>

hydrophobic small, hydrophiic

=10 nm

miypcolic Beids
(G020 C-atoms

aralinogalaciar

Figura 1.3. Estrutura da parede celular das micobactérias.*

As peptoglicanas sdo cadeias lineares de polissacarideos, unidas em toda a sua
extensdo a pequenos peptideos através de ligacdes cruzadas. Essas estruturas estdo

ligadas ao préximo polimero da parede celular, a arabinogalactana.
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A arabinogalactana ¢ formada por um esqueleto de galactose com ramificagdes
de arabinose. Sua estrutura ¢ incomum, uma vez que tanto a arabinose como a galactose
encontram-se na forma furanosidica. As micobactérias sdo os Unicos patdogenos
conhecidos que contém arabinofuranose e galactofuranose em sua estrutura celular.'

Dessa forma, o interesse por novos farmacos que atuem interrompendo a
formacdo da parede celular da M. tuberculosis representa uma das principais linhas de
pesquisa da atualidade nesta drea. Muitos compostos farmacologicamente ativos sdo
anfifilicos (surfactantes derivados de carboidratos) ou moléculas hidrofébicas, as quais
podem sofrer diferentes tipos de associagdes e, no organismo, atuam frequentemente na
membrana plasmatica'® (Figura 1.4). A capacidade dos surfactantes derivados de
carboidratos em interagir com a membrana plasmatica e o fato de muitos receptores da
membrana serem derivados de carboidratos, sugere que esta interagdo possa levar a

novas formas de tratamento.

glicoproteina

glicolipido

—

L L
| Be®
uligusacariddl = _ _ &, &

5 (2
| K

e T
2 L o

@ e
P T \ oy

prntla'inas periféricas

||_.-":-I
pruteim-'l]s inegrales fibras del
citoesqueleto

Figura 1.4. Representacdo de uma membrana plasmatica.'’

1.3 Transmissao e infectividade

A tuberculose ¢ transmitida de pessoa a pessoa através de goticulas ou aerossois,
lancados ao ar, contendo os bacilos expelidos por um doente portador de tuberculose
pulmonar, ao tossir, espirrar ou falar em voz alta. Quando um individuo inala as
goticulas contendo os bacilos de Koch, muitas delas ficam no trato respiratdrio superior

(garganta e nariz), onde a infec¢do ¢ improvavel de acontecer. Contudo, quando os
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bacilos atingem os alvéolos pulmonares a infec¢do pode se iniciar. Em primeiro lugar,
os bacilos se multiplicam nos alvéolos € um pequeno numero entra na circulagao
sanguinea disseminando-se por todo o corpo. Os bacilos que se depositam nas roupas,
lengdis, copos e outros objetos dificilmente se dispersardo em aerossois e, por isso, ndo
desempenham papel importante na transmissao.

A infeccao tuberculosa, sem doenca, significa que os bacilos estdo no corpo da
pessoa, mas a imunidade estd mantendo-os sob controle. Uma vez infectada, a pessoa

pode desenvolver a tuberculose doenga em qualquer fase da vida. Isso acontece quando

o sistema imune ndo pode mais manter os bacilos “sob controle” e eles comecam a se
multiplicar rapidamente. Todos os o6rgdaos podem ser acometidos pelo bacilo da
tuberculose, porém ocorre mais freqiientemente nos pulmdes, ganglios, pleura, rins,
cérebro e 0ssos."®

A maioria dos novos casos de doenga pulmonar ocorre em torno de 12 meses
apos a infecgdo inicial. A probabilidade de o individuo vir a ser infectado e de que essa
infeccdo evolua para doenga depende de multiplas causas como, por exemplo, as
condi¢des socio-econdmicas, viruléncia do bacilo e das caracteristicas genéticas do

individuo infectado.

1.4. Diagnostico

Todas as pessoas que apresentam tosse com escarro por mais de trés semanas,
acompanhadas ou ndo por outros sintomas da doenga, devem ser investigadas se estdo
infectadas pelo bacilo causador da tuberculose. A tuberculose ¢ diagnosticada
geralmente através da deteccdo de bacilos de Koch no exame microscopico da cultura
de escarro, urina, lavagens géstricas e do fluido cérebro-espinhal. Uma radiografia de
torax pode revelar sombras caracteristicas das lesdes produzidas pela doenca.

A baciloscopia de escarro (pesquisa de BAAR) ¢ o exame mais utilizado no
diagnostico da tuberculose pulmonar, pois identifica os casos epidemiologicamente
importantes, os baciliferos.'"® A cultura do escarro é o método mais especifico e sensivel
para detectar o bacilo da TB, sendo o melhor método de escolha para o diagndstico por
micobactérias, pois, além de permitir o diagndstico especifico, possibilita o isolamento
da bactéria para a realizacio de testes de sensibilidade aos antibiéticos. E indicada na

confirmagcdo de casos de tuberculose pulmonar, sobretudo nos que apresentam

baciloscopia negativa.
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Outro método de diagnostico é a pesquisa de hipersensibilidade tardia que ¢
realizada geralmente pelo teste de Mantoux. Esse teste pode identificar o contato prévio
com o bacilo, a partir de seis a oito semanas a exposi¢do inicial. E injetada uma
quantidade minima de tuberculina ou PPD (Purified Protein Derivative), proteina
produzida em meio artificial de cultura no decorrer do crescimento de M. tuberculosis,
na face anterior do antebraco do paciente. Uma reacao alérgica produzida em até 48
horas revela que o individuo ja esteve no passado exposto ao bacilo, mas ndo estad
necessariamente infectado. A desvantagem desse teste ¢ que o resultado positivo ndo
indica a doenga, mas apenas a hipersensibilidade tardia, que pode ter sido originado por
uma infec¢ao primaria (assintomatica) ou pelo contato com qualquer tipo de bactéria,
podendo dar falso positivo para a tuberculose. O teste negativo indica que o individuo
ndo deve ter tido contato com o bacilo da tuberculose ou teve contato e nunca

desenvolveu a doenga.

1.5. Prevencio e Tratamento

A prevengdo da tuberculose consiste na vacina¢do infantil e na deteccdo e
tratamento precoce das pessoas portadoras da doenga. A vacina BCG (bacilo de
Calmette-Guérin), composta por bacilos atenuados, aplicada nos primeiros 30 dias de
vida, ¢ capaz de proteger contra as formas mais graves da doenga.

Fleming, em 1928, realizou uma importante descoberta. A partir da cultura do
fungo Penicillium descobriu o primeiro antibidtico que o homem teve acesso, a
penicilina (Figura 1.5). Apesar da penicilina ser um farmaco extremamente eficaz
contra diversas doengas causadas por bactérias, mostrou-se curiosamente ineficaz contra
tuberculose. Por décadas, a busca de novos antibidticos naturais provenientes de
bactérias e fungos foi intensificada.'’

Somente em 1944, quinze anos apos a descoberta de Fleming, foi descoberto por
Selman Waksman o primeiro antibidtico capaz de atuar de maneira eficaz no combate a
tuberculose, a estreptomicina (SM) (Figura 1.5), produzida também por um

microorganismo, a bactéria Streptomyces griseus.
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Figura 1.5. Estrutura da penicilina G e estreptomicina.

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

sintetizada em 1936, porém sé utilizada em 1970° (Figura 1.6).
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Figura 1.6. Farmacos comumente utilizados no tratamento da TB.
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Os farmacos empregados no tratamento dos pacientes com tuberculose podem
ser divididos em suas principais categorias: os farmacos de primeira e de segunda
escolha. Os farmacos de “primeira escolha”, linha de frente no tratamento da TB,
podem ser exemplificados pela isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol. Esses
compostos mostraram-se eficazes no tratamento da maioria dos pacientes. Os fdrmacos
conhecidos como os de “segunda escolha” s3o uma alternativa ao tratamento da TB a
partir do surgimento da resisténcia bacteriana, que ocorre normalmente pela ndo adesdo
do paciente ao tratamento completo. Os farmacos de segunda linha s3o: etionamida,
acido p-aminosalicilico, cicloserina, amicacina, tioacetazona, terizidona e ofloxacina,

esta ultima recentemente incluida na lista (Figura 1.7).%
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//\N N
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\ \) O\/L"\
CHs

Terizidona Ofloxacina

Figura 1.7. Estrutura de farmacos de 2? linha usados no tratamento da TB.
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O tratamento preferencial ¢ baseado na associacdo de medicamentos especificos
no combate ao bacilo da tuberculose como, por exemplo, a combinagao da isoniazida,
pirazinamida e rifampicina (Tabela 1.1), que sdo utilizados por um periodo de 6 a 9
meses. O tratamento envolvendo esses farmacos ¢ comumente conhecido como
esquema I e ¢ indicado para pacientes que ainda nao usaram nenhum tipo de tratamento
contra TB, consistindo na administra¢ao da rifampicina, da isoniazida e da pirazinamida
nos dois primeiros meses, seguido pela utilizacdo da rifampicina e da isoniazida por
mais quatro meses.

A razao de combinar esses fArmacos deve-se primeiramente ao fato da isoniazida
ser um farmaco com alto potencial bacteriostatico, sendo ativa contra toda a populagdo
bacteriana e capaz de eliminar cerca de mais de 90% da populagdo total dos bacilos da
TB durante os primeiros dias de tratamento.”' A rifampicina é também um farmaco com
potente atividade esterilizante, capaz de destruir bacilos ndo eliminados pela isoniazida
como, por exemplo, os bacilos persistentes. Isso torna a combinagdo extremamente
eficaz, possibilitando a redugdo do tempo de tratamento e a prevengdo a resisténcia a
outros tipos de fidrmacos anti TB. A combinacdo da pirazinamida no esquema
terapéutico ¢ também importante. Apesar de ser um farmaco de baixa poténcia
bacteriana, ele ¢ um bom esterilizante, ja que é capaz de eliminar bacilos presentes no
interior das células onde o meio ¢ 4cido como, por exemplo, os macrofagos.”’ Esse
tratamento, quando utilizado da forma recomendada, ¢ capaz de curar mais de 95% dos
pacientes. Apesar do tratamento ser eficaz e barato, custando entre US$ 10 e 20 por um
periodo de 6 meses, a taxa de abandono ¢ muito elevada. Isto se deve, principalmente,
aos efeitos colaterais como nduseas, vomitos, ictericia, perda de equilibrio, asma,
alteracOes visuais, diminui¢do da audi¢do, neuropatia periférica, cegueira e a falta de

informagio e de acompanhamento dos pacientes.*

Tabela 1.1. Farmacos utilizados no tratamento inicial da tuberculose

Farmaco Dosagem diaria Forma utilizada

recomendada em mg/Kg

Isoniazida (I) 5 Tablete de 100 e 300 mg
Rifampicina (R) 10 Tablete ou capsula de 150 e 300 mg
Pirazinamida (P) 25 Tablete de 400 mg

Fonte: ref. 22
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Outro farmaco eficaz utilizado no tratamento da tuberculose ¢ um amino-alcool
conhecido como etambutol (Figura 1.8). Seu espectro de agao abrange todas as cepas de
M. tuberculosis, associando alta atividade com baixa toxicidade.

A primeira sintese do (S,5)-etambutol foi descrita em 1961 por Wilkinson e
colaboradores.”® O etambutol ¢ empregado amplamente no esquema primério de
tratamento da tuberculose. Sua forma de atuagdo parece estar relacionada a sintese de
arabinose na parede celular do M. tuberculosis. Seu mecanismo de agdo permanece
desconhecido,** mas pesquisas relacionam sua atividade a inibi¢do da incorporagdo do
acido micolico, essencial para a formagao da parede micobacteriana ou a capacidade de

formar complexos com metais, interferindo em sistemas enzimaticos das bactérias.'"*

HO
H H
N - CH
e N ST T T
H
\OH
Etambutol

Figura 1.8. Estrutura do etambutol.

1.6. Tuberculose resistente

A terapia utilizada atualmente para o tratamento de pacientes contaminados pela
TB ¢ longa e apresenta diversos efeitos colaterais, sendo os mais freqiientes:
intolerancia gastrica (40%), alteracOes cutaneas (20%), ictericia (15%) e dores
articulares (4%), resultando assim em altas taxas de abandono ao tratamento. Como
conseqiiéncia tem-se o desenvolvimento de bactérias multirresistentes aos farmacos,
tornando assim o tratamento ineficaz.

Analises genéticas e moleculares de bacilos resistentes sugerem que a resisténcia
¢ adquirida usualmente por alteragdes no alvo do farmaco como conseqiiéncia de
mutagdes no gene que codifica esse alvo.

A TB multirresitente ¢ identificada quando o paciente ndo reage ao tratamento
com a isoniazida e a rifampicina. Nesses casos sera necessario o uso de medicamentos
mais toxicos e mais caros, € com duracdo mais prolongada.

O aumento de linhagens resistentes tem causado muita preocupagdo dos

especialistas em saude publica, pois contribui para o aumento do nimero de mortes por
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tuberculose que, frequentemente, esta associado a outros problemas como infecgdes

oportunistas causadas por micobactérias ou virus como, por exemplo, o HIV.
1.7. Compostos promissores no combate a tuberculose

A busca de compostos bioativos, que se baseia em modificagdes de fArmacos
conhecidos ou na descoberta de novas classes de compostos, ¢ de fundamental
importancia. Dessa forma, farmacos de diferentes classes de compostos estdo sendo
desenvolvidos, apresentando potencial atividade contra o bacilo de Koch como, por

exemplo, as fluorquinolonas, as rifamicinas e os imidazois.

As fluorquinolonas sdo uma importante classe de antibidticos sintéticos da
atualidade, estando sob investigagao como farmacos de primeira escolha, devido ao seu
amplo espectro de acdo. As primeiras geracdes de fluorquinolonas foram obtidas a partir
da descoberta da norfloxacina, que foi patenteada em 1978, sendo a primeira
fluorquinolona que apresentou potente atividade antibacteriana. Apds essa importante
descoberta, inimeras quinolonas foram sintetizadas e avaliadas, merecendo destaque o

ciprofloxacina, a ofloxacina, a sparfloxacina, a gatifloxacina e a moxifloxacina’(Figura

o
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Figura 1.9. Estruturas de fluorquinolonas, uma nova geracao de farmacos contra

TB.

Pesquisas vém sendo desenvolvidas no intuito de aumentar a atividade das

fluorquinolonas como, por exemplo, o acoplamento de cadeias lipofilicas que, na
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maioria dos casos, facilita o processo de solubilizacdo do farmaco pela parede celular do
bacilo. Em nosso grupo de pesquisa’® foram preparadas algumas fluorquinolonas
lipofilicas que apresentaram atividade bioldgica promissora, in vitro, contra o M.

tuberculosis (Figura 1.10).

0 Composto CIM
F. COOH (ng/mL)
A 0,62
N B 0,62
CH;3(CH,),CH(R)CH,NH(CH,),,NH C 031
OMe D 0,62
E 0,62
A:m=2 n=3 R=Et Rifampicina 1,0
B:m=2 n=3 R=H . )
C:m=3 n=7 R=H Gatifloxacinaj 0,1
D:m=3 n=9 R=H
E:m=3 n=11 R=H

Figura 1.10. Fluorquinolonas com ag¢@o antituberculose sintetizadas em nosso grupo de

pesquisa.’

As rifamicinas constituem-se em um grupo de antibidticos macrociclicos,
estruturalmente relacionados, obtidos a partir do Streptomyces mediterranei. Algumas
substancias incluidas nessa classe de compostos tornou-se poderosos agentes
antibacterianos devido a sua acdo esterilizante, sendo capaz de reduzir
consideravelmente o tempo de tratamento dos pacientes com tuberculose.”’ Como
representantes dessa classe de compostos pode-se citar a rifapentina, aprovada para o
tratamento de TB em 1998, a rifabutina, recomendada para o tratamento de pacientes
também co-infectados com o virus HIV e o rifalazil, que se mostrou mais ativo que a
rifampicina e a rifabutina, tanto in vitro como in vivo, em ratos, mas apresentou severos

efeitos colaterais em fase clinica (Figura 1.11).
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Rifapentina Rifalazil O \)\
N

Rifabutina

Figura 1.11. Compostos bioativos no combate a TB derivados da rifamicina.

Os nitroimidazois sdo uma classe de compostos descoberta recentemente que
pode exercer sua atividade antibacteriana através da inibi¢do da sintese de proteinas e
lipideos da parede bacteriana. O composto PA-824 (Figura 1.12), o mais promissor
dessa classe, possui potente atividade contra 0 BK com valores de CIM entre 0,03-0,2
pg/mL. Esse composto apresentou excelente atividade antibacteriana e nenhuma
toxicidade nos modelos testados at¢ o momento, além do fato de ser ativo também

. .27
contra cepas resistentes e latentes do M. tuberculosis.
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PA 824

Figura 1.12. Estrutura do PA-824.
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1.8. Perspectivas

Tendo em vista a evidente necessidade da de novos compostos bioativos no
combate a tuberculose, em particular novos métodos para facilitar a penetracdo dos
farmacos na parede celular do bacilo, uma vez que esta ¢ uma das principais
dificuldades na atuacdo dos medicamentos ja utilizados, instituigdes vém investindo em

pesquisas afins.

Os surfactantes derivados de carboidratos sdo considerados como o local de
fixacdo celular do hospedeiro para varios organismos patogénicos e toxinas bacterianas.
Portanto, o desenvolvimento de novos farmacos anfifilicos que atuem na parede celular,
bem como na inibigdo das enzimas envolvidas na biossintese da parede

(glicosiltransferases), poderd ser uma boa estratégia no combate a tuberculose.

Sdo descritos na literatura compostos derivados de carboidratos que
apresentaram bons espectros de atividade in vitro contra o BK. Trabalhos realizados por

Tripathi e colaboradores®*™'

com amino-alcoois derivados de carboidratos, cuja
diferenca principal entre os mesmos esta no tamanho da cadeia lipofilica, demonstraram

possuir uma significativa atividade antibacteriana e antifungica (Figura 1.13).
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Figura 1.13. Compostos com agdo antituberculose sintetizados por Tripathi e

28-31
colaboradores.
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Nosso grupo de pesquisa deu inicio a um programa de sintese ¢ avaliacio
antituberculose de diaminas e amino-alcoois lipofilicos, assim como de seus derivados

: ~ 3233
ligados a uma por¢do acucar.””

Recentemente foram preparados em nosso grupo de
pesquisa diferentes amino-alcoois lipofilicos que foram condensados a derivados da D-
glicose ¢ da D-galactose (Figura 1.14). Alguns desses compostos demonstraram possuir
concentragcdo inibitéria minima (CIM), medidas in vitro contra a M. tuberculosis,

oo 11,16,32,33
inferior a 3,5 pg/mol. > >~

NHCH,CH(OH)(CH,)oCH; 0 NH(CH),NHCO(CH,);cCH3
0 >( 0
HO
0
HO
OH 0
0
OCHj,
NR(CH,),0OH

o
>( °
(6]

i

R=CH,(CH,),, n=7,9 0u 11

Figura 1.14. Amino-alcoois e diaminas lipofilicos com a¢do antituberculose

sintetizados por nosso grupo de pesquisa.

2. OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

Atualmente tem se observado um grande interesse no desenvolvimento em
novos farmacos com ac¢do antituberculose que sejam eficazes, menos toxicos e com
baixo custo. Em particular, novos métodos para facilitar a penetracdo destes na parede
celular do bacilo, interrompendo sua sintese, representam um das principais linhas de

pesquisa da atualidade.

Nesse contexto, esse trabalho tem como proposta a preparagdo de novos
compostos antituberculose derivados da D-arabinose 1, D-galactose 2 e D-glicose 3
(Figura 2.1) acoplados a diferentes amino-alcoois, alguns dos quais contendo uma

cadeia carbonica lipofilica.
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Figura 2.1 - Representagao dos carboidratos utilizados neste trabalho, D-arabinose 1, D-

galactose 2 e D-glicose 3.

O objetivo dessa sintese seria estudar a relagdo estrutura-atividade destes
diferentes compostos contra o Mycobacterium tuberculosis, principalmente no que
tange a interferéncia do tamanho da cadeia carbonica ou do actcar utilizado na
atividade bioldgica. Esse estudo serd comparado com aqueles anteriormente realizados

32,33 . ~ ~ .
por nosso grupo, visando uma melhor compreensao da a¢ao dessas moléculas contra

a tuberculose e outras doencas.

Para a sintese dos derivados mencionados acima foi proposta a transformacao
das hidroxilas primarias dos carboidratos utilizados em bons grupos abandonadores
(sulfonatos ou iodetos) para, posteriormente, serem acoplados a diferentes amino-
alcoois, alguns dos quais N-alquilados com cadeias carbdnicas variadas (Esquemas 2.1 e
2.2). Alguns desses amino-alcoois seriam também preparados de acordo com técnicas

previamente utilizadas em nosso laboratdrio.
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Esquema 2.1. Plano de sintese de amino-alcoois acoplados a derivados da D-arabinose,

D-galactose e da D-glicose.
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Esquema 2.2. Plano de sintese de amino-alcoois lipofilicos acoplados a D-arabinose.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Sintese e caracterizacdo dos derivados da D-arabinose

A primeira etapa da sintese envolveu a prote¢do da hidroxila anomérica da D-
arabinose 1 pelo grupo metila, por tratamento com metanol, em presenga de resina acida
(Amberlite IR 120). Apos 4 h de reacdo a temperatura de 60 °C, foram obtidos os
compostos 4, 5 ¢ 6 (Esquema 3.1) com os rendimentos de 73%, 16% e 10%,
respectivamente. Os compostos foram separados por coluna cromatografica, utilizando-
se como eluente uma mistura de acetato de etila e metanol, e caracterizados pela andlise

de seus espectros no IV, RMN de 'H ¢ de °C e ponto de fusdo para o composto 6.

OCH;
__MeOH ’O
OH AmberllteIR120 OCHj;
60°C, OCH;

CH,OH 4h
1 4 6

73% 16% 10%

Esquema 3.1. Sintese do a-D-arabinofuranosideo de metila 4

Ness e Fletcher’ foram os primeiros a descrever a obtengio do a-D-
arabinofuranosideo de metila 4 utilizando-se D-arabinose e metanol em meio acido
(solu¢ao metandlica de acido cloridrico, Esquema 3.2). As desvantagens desse método
estdo na necessidade de neutralizacdo do 4cido remanescente e das varias etapas até a
obtencdo do a-D-arabinofuranosideo de metila 4. De acordo com esses autores, o
derivado 4 foi obtido por meio de reagdo de glicosidagdo da D-arabinose, benzoilagao
das hidroxilas livres, separacdao do intermedidrio tribenzoilado por -cristalizagao

fracionada e posterior hidrolise dos grupos protetores em C-2, C-3 e C-5, levando ao

o . 34,35
composto com 50% de rendimento.”™
CHO BzO HO
HO H o] NaOCH (o)
1- McOH, avL s,
OH 1 o8 _MeOH,ri OH
OH 2 - BzCl, Pi,
0°C OCH; OCHj3
CH,OH 3- Cristalizagéo, BzO HO 4
509 L
1 ’ Rend. Quantitativo

Esquema 3.2. Sintese do o-D-arabinofuranosideo de metila 4 realizada por Ness e

Fletcher.**?’
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A metodologia desse trabalho empregou resina acida (Amberlite IR120) ao invés
de acido cloridrico. Embora mais laboriosa no que concerne a separacao dos derivados
formados, por cromatografia, mostrou-se mais rapida e eficiente que a metodologia
convencional, permitindo entdo a obten¢do do derivado 4 em maior rendimento (73%),
em relacdo aquela realizada pelo método classico (50%).

A proxima etapa sintética consistiu na transformagao da hidroxila do carbono 5
do composto 4 em um bom grupo abandonador. Esta foi realizada utilizando-se duas
diferentes metodologias.

Uma metodologia utiliza a reacdo de 4 com cloreto de metanossulfonila em
piridina a 0 °C. A mistura de reacdo foi mantida sob agitacdo magnética por 48 h a
temperatura ambiente. Foi observado por CCD a forma¢do de uma mistura de
compostos. Os compostos foram separados por coluna cromatografica (eluente: acetato
de etila/metanol) e seus espectros analisados, constatando a formagao de trés derivados
mesilados 7, 8 ¢ 9 (Esquema 3.3). Os dois ultimos compostos possuem o mesmo Rf
(eluente: acetato de etila) e ndo foram isolados, todavia pelos espectros de RMN de 'H e

13 . . . . . .
de °C, pode-se verificar que se tratava de uma mistura de dois derivados dimesilados.

HO MsO MsO MsO
0 S o o 0
MsCl o)
N 0
Pi, 48h + 1% *
i,
oct OCH, OCH, OCH,4
HO ) W HO MsO
A 8 9
! N
24% 35%

Esquema 3.3. Sintese do 6-O- metanossulfonil-a-D-arabinofuranosideo de metila 7 e

dos derivados dimesilados 8 ¢ 9.

Como nao foi obtido um alto rendimento de formagao do composto 7, devido a
formacgdo de subprodutos, optou-se pela tentativa de preparacdo do composto tosilado
11. Este composto foi preparado pela adi¢do de cloreto de p-toluenossulfonila a uma
solug¢do do composto 4 em piridina a 0° C. Apos o término da reacdo foi realizada uma
extragdo liquido-liquido em acetato de etila ¢ agua®® e a fase organica submetida a
purificacao por CCS (eluente: acetato de etila/metanol). O composto 11 foi obtido com
56% de rendimento (Esquema 3.4) e caracterizado pela analise dos seus espectros no IV

e RMN de 'H e de °C.
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HO TsO

TsCl
Pi, 0°C
OCH,  24h OCH,4

HO
HO 1

56%

Esquema 3.4. Sintese do 6-O-toluenossulfonil-a-D-arabinofuranosideo de metila 11.

No espectro de infravermelho do composto 11 (Figura 3.1) verificou-se a
presenga de uma banda larga e intensa em 3435 cm™' correspondente a deformacio da
ligagdo O-H, uma banda em 2925 cm™ referente & deformagio axial de C-H alifatico,
em 1396 cm™ uma banda caracteristica de deformacéo axial de S=O e duas bandas na

regido de 800-600 cm™ associadas a deformagio angular C-H aromatico no plano.
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Figura 3.1 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho (KRS-5) do composto

tosilado 11.

A analise do espectro de RMN de 'H (Figura 3.2) confirma a formagdo do
tosilato pela presenca de dois dupletos na regido de hidrogénios aromaticos, um em Jy
7,80 e o outro em dy 7,35, além dos sinais de ressonancia dos hidrogénios provenientes

da porg¢do carboidrato e um simpleto em Jy 2,44 referente aos hidrogénios metilicos H-
10.
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Figura 3.2 - Espectro de RMN de 'H do derivado tosilato 11 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C de 11 (Figura 3.3) observam-se os sinais de
carbonos aromaticos (C-6 a C-9), anomérico (C-1), metilico (C-10) e metoxilico

(OCH3), além dos outros sinais referentes aos carbonos C-2 a C-5 provenientes do anel

furanosidico.
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Figura 3.3 - Espectro de RMN de 1C do derivado tosilado 11 (CDCls, 75 MHz).
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As duas reagdes descritas, a mesilagdo e a tosilagdo, mostraram-se eficientes. No
entanto, a reagdo de tosilacdo teve a vantagem de se completar mais rapidamente (24 h)
do que a reagdo de mesilagdo (48 h), além do produto tosilado 11 ser obtido em maior
rendimento (56%) em relagdo ao produto mesilado 7 (24%).

A segunda etapa da sintese envolveu a substituicdo do grupo tosilato da
substancia 11 pelos diferentes amino-alcoois comerciais (2-amino-etanol, 3-amino-
propanol, 2-amino-2-metil-propanol e dietanolamina), em etanol sob refluxo formando

os compostos 12 a 15 (Esquema 3.5).

H
|
(HOCH,CHy),N TsO HOCH,CH,-N
0 ) 0 0
©) iv [0) i (0)
16 - * A
* OCHj; OCHj; OCH; OCHj
60% HO 15 HO 1 HO 12 HO 16
27% .. 89% 4%
1
iii
i i
|
HOCH,(CH;),C-N HOCH,CH,CH,-N
o 0
O (0)
16 + +
OCHj4 OCH, 16
45% HO 14 HO 3 21%
25% 78%
i=2-amino-etanol, EtOH, refluxo, 24 h; ii=3-amino-propanol, EtOH, refluxo, 24 h; iii= 2-amino-2-metil-propanol, EtOH,
refluxo, 48 h; vi= dietanolamina, EtOH, refluxo, 36 h.

Esquema 3.5. Sintese dos amino-alcoois derivados da D-arabinose

Os amino-alcoois foram obtidos com rendimentos moderados a satisfatorios,
conforme dispostos no Esquema 3.5. Isto se deve a dificuldade de purificacdo destes
compostos e a formacdo de um produto secundario que, pela analise dos seus espectros
de RMN de 'H e de "°C, seria o anidro agucar 16 (2,5-anidro-a-D-arabinofuranosideo de
metila). Os baixos rendimentos obtidos na preparacao dos compostos 14 e 15 podem ser
atribuidos ao maior impedimento estérico sobre o nitrogénio nucleofilico. Vale ressaltar
que para a formag¢ao dos compostos 12 e 13 foram utilizadas duas rotas sintéticas,
empregando como materiais de partida os intermediarios 7 ou 11. Quando foi utilizado
o composto mesilato 7 aumentou-se a formacdo de 16 (anidro agucar),

conseqlientemente obteve-se menores rendimentos dos compostos 12 ¢ 13, comparados
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quando o material de partida foi o intermedidrio 11. Os rendimentos estdo dispostos na
Tabela 3.1. Todos os compostos foram purificados por CCS (eluente: acetato de

etila/metanol) e as estruturas evidenciadas através da andlise de seus espectros no IV,

RMN de 'H e de C.

Tabela 3.1. Rendimentos dos derivados 12, 13 e 16 utilizando os intermediarios 7 e 11

Rendimento (%)
Compostos formados

Intermediario 12 16 13 16
7 47 32 55 31
11 89 4 73 11

Os espectros no IV ¢ RMN de 'H e RMN de "°C dos compostos N-substituidos
derivados da D-arabinose sdo muito semelhantes entre si, onde os sinais podem ser
observados em regides muito proximas para todos os derivados acima descritos. Assim,
apenas os espectros do composto 12 (Figuras 3.3 a 3.7) e do anidro actcar 16 (Figuras
3.8 a 3.10) serdo discutidas.

A andlise do espectro no infravermelho de 12 (Figura 3.3) permitiu atribuir a
absor¢io em 3.390 cm’, uma banda forte e¢ larga, a ligacdo de hidrogénio e/ou
deformacio axial de N-H; em 2.937 cm™ deformacio axial de C-H alifatico; em 1624
cm” deformagdo angular simétrica de N-H e em 1.067 cm™ deformagio axial referente

as ligagoes C-O-C.
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Figura 3.3. Espectro de infravermelho (KRS-5) do composto 12



37

A anélise do espectro de RMN de 'H do composto 12 (Figura 3.4) confirma a
formagdo do amino-alcool pela presenca de dois multipletos, um entre oy 3,65 e 3,52
referente aos hidrogénios H-7 (CH,OH) e outro entre oy 2,99 e 2,75 referente aos
hidrogénios H-6. A atribui¢do dos sinais referentes aos hidrogénios do anel furanosidico
foram determinados com o auxilio do mapa de contornos COSY (Figura 3.5).

No espectro de RMN de "°C de 12 (Figura 3.6) observou-se, com o auxilio do
mapa de contornos HSQC (Figura 3.7), além dos cinco sinais referentes aos carbonos da
porgdo carboidrato (C-1 a C-5) e do carbono metoxilico (OCH3),”” a presenca de dois

sinais em d¢ 60,6 referente a C-7 e em d¢ 52,2 referente a C-6 provenientes da por¢ao

amino-alcool .

6945
8854
—1.2226
—0.8349

gral

| Inte

7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
(ppm)

Figura 3.4. Espectro de RMN de 'H de 12 (CD;OD, 300 MHz).
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Figura 3.7. Mapa de contornos HSQC de 12 (CD;OD, 200 MHz).

No espectro no infravermelho do anidro agucar 16 (Figura 3.8), observam-se,
entre outras bandas, aquela referente ao estiramento da ligacdo O-H em 3364 cm™, a de
estiramento das ligacdes C-H alifaticos em 2918 cm™ e a de estiramento C-O-C em

1032 cm™.
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Figura 3.8. Espectro de absor¢do no infravermelho (KRS-5) do anidro-agticar 16.
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Uma das evidéncias para a formagdo do anidro 16 foi obtida pela analise do
espectro de RMN de 'H (Figura 3.9), no qual se observou a presenca do sinal do
hidrogénio de OH, ligado ao C-3, em Jn 3,99, além da presenca de dois simpletos
referentes aos hidrogénios H-4 e H-2 em oy 4,59 e 4,35, respectivamente, ¢ em forma de
dois dupletos (J = 7,9 Hz), os sinais de ressonancia dos hidrogénios H-5 e H-5" em Jy

3,57 e 3,38.

Analisando o espectro de RMN de "C do composto 16 (Figura 3.10)
observaram-se, além da presen¢a dos sinais dos carbonos C-1, C-3, C-4 e do carbono
metoxilico, a presenca dos sinais de ressonancia dos carbonos C-2 e C-5 em d¢ 75,0 e

72,7, respectivamente.

—4.8352
——4.5943
——4.3460
—4.1930

1.2820

_4.8709

(ppm)

Figura 3.9. Espectro de RMN de 'H do anidro agucar 16 (CD;0D, 300 MHz).
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Figura 3.10. Espectro de RMN de "*C do composto 16 (CD;0D, 75 MHz).

3.2 Sintese e caracterizacao dos derivados da D-galactose

Essa sintese envolveu a substituicdo do atomo de iodo do composto 1,2:3,4-di-

O-isopropilideno-o-D-galactopiranose 17,”® previamente preparado,'"'®

por quatro
diferentes amino-alcoois comerciais (2-amino-etanol, 3-amino-propanol, 2-amino-2-
metil-propanol e dietanolamina) (Esquema 3.6) conduzindo a formacdo dos derivados
18-21 em 68-87% de rendimento (Tabela 3.2). Os amino-alcoois N-substituidos foram
purificados por coluna cromatografica (eluente: diclorometano/metanol) e
caracterizados pela andlise de seus espectros no IV, RMN de 'Hede® C, COSY ¢
HSQC para o composto 18 e ponto de fusdo para os compostos 18 e 20.

Observou-se que nas reacdes utilizando-se como nucleofilos os amino-alcoois 2-
amino-etanol e 3-amino-propanol houve a formac¢do de um subproduto com Rf superior
aos produtos de interesse. Na rea¢do utilizando-se o 3-amino-propanol foi isolado o

subproduto 22, sendo entdo obtido em 12% de rendimento. Este foi caracterizado pela

analise de seus espectros no IV, RMN de 'H e de "°C e espectro de massas.
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1 1821

18: R= NHCH,CH,OH
: R= NHCH,CH,CH,0H
: R=NHC(CH;),CH,0H
21: R= N(CH,CH,OH),

s
\o

I~
=

18: i= 2-amino-etanol, EtOH, refluxo, 72 h;

19 e 22: i= 3-amino-propanol, EtOH, refluxo, 72 h;

20: i= 2-amino-2-metil-propanol, EtOH, refluxo, 6 dias;
1:i= dietanolamina, EtOH, refluxo, 6 dias.

Esquema 3.6. Sintese dos amino-alcoois derivados da D-galactose.

Tabela 3.2. Rendimentos e faixas de fusdo dos derivados N-substituidos.

Derivados /N-substituidos

Composto Rend (%) Faixa de Fusao (°C)
18 87 85,7-87,9
19 68 Oleo
20 74 78,5-79,6
21 73 Oleo

Os compostos 18 a 21 possuem estruturas bem semelhantes, logo sera discutida
aqui apenas a caracterizacdo dos compostos 18 (Figuras 3.11 a 3.15) e 22 (Figuras 3.16
a3.19).

No espectro de absor¢do na regido do infravermelho do derivado 18 (Figura
3.11), pode observar, além de outras bandas, a presenca das absor¢des em 3312 e 3175
cm’ referentes aos estiramentos das ligagdes N-H e/ou O-H; bandas caracteristicas de
ligagdo C-H alifatico em 2988 e 2928 cm™'; além da banda de estiramento C-O-C em
1074 cm™.
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Figura 3.11. Espectro de infravermelho (KBr) do amino-alcool 18.

A Figura 3.12 apresenta o espectro de RMN de 'H do composto 18. Pode-se
observar, além dos sinais dos hidrogénios referentes ao anel piranosidico, dois
simpletos largos, um em oJy 3,63 referente a H-8 e outro sinal em dy 2,79 referente aos
sinais dos hidrogénios H-7 e H-6 ou H-6". Os demais sinais foram pelas correlagcdes no
mapa de contornos COSY (Figura 3.13) e por comparagdo com os dados descritos na

. 11,1
literatura.'"'®,

No espectro de RMN de "°C do composto 18 (Figura 3.14), foram atribuidos os
sinais, com o auxilio das correlagdes observadas no mapa de contornos HSQC (Figura
3.15) que evidenciam a ocorréncia da reagdo: um sinal atribuido ao carbono C-8 em J¢

60,8, além dos sinais em Jc 51,1 e 49,2 referentes aos carbonos ligados ao nitrogénio C-
6eC-7.
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O espectro no infravermelho do composto 22 (Figura 3.16) mostra uma banda de
absor¢dao em 3365 cm’! correspondente ao estiramento de O-H. Observou-se, ainda, a
presenca de bandas de absorcdo caracteristicas do estiramento C-H alifatico em 2983 e

2935 cm™ e do estiramento da ligagdo C-O-C em 1068 cm™.
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Figura 3.16. Espectro de infravermelho (KRS-5) de 22.

No espectro de RMN de 'H de 22 (Figura 3.17) observou-se, dentre outros
sinais, a presenga de um dupleto em dy 5,49 referente aos hidrogénios anoméricos H-1,
dois simpletos largos referentes aos sinais dos hidrogénios H-9 ¢ H-7 em oy 3,71 e 2,67
e um multipleto centrado em dy 1,60 referente ao sinal do hidrogénio H-8. A integragdo
dos sinais correspondentes a H-7, H-8 e H-9, em comparacdo aquela obtida para H-1,

sugerem a presenca de dois anéis piranosidicos ligados ao atomo de nitrogénio do

amino-propanol.

No espectro de RMN de BCde 22 (Figura 3.18) observou-se em d¢c 62,4, 54,0 e
29,1 os sinais correspondentes aos carbonos da por¢do amino-alcool C-9, C-7 e C-8,
respectivamente, além dos sinais correspondentes aos carbonos C-1 a C-6 do anel
piranosidico. Esses ultimos sinais sdo bem mais intensos que aqueles citados acima

devido a presenca dos dois anéis piranosidicos.

No intuito de confirmar a formac¢do do derivado N, N-dissubstituido proposto foi

obtido o espectro de massas de 22 (Figura 3.19), que mostra a presenca do pico base



(m/z) em 560,3069 (massa calculada: 560,3071) que pode ser atribuido a massa do

composto, além do sinal do pico de massa acrescida de um préton [M + H'].
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Figura 3.17. Espectro de RMN de 'H do composto 22 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 3.18. Espectro de RMN de °C do composto 22 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 3.19. Espectro de massas ES+ de 22.
3.3. Sintese e caracterizac¢io dos derivados da D-glicose

Essa sintese envolveu a substituicdo do grupo abandonador tosilato, na posicao
C-6, do composto 6-O-tosil-a-D-glicopiranosideo de metila 23, previamente preparado
por nosso grupo de pesquisa,”’ pelos diferentes amino-alcoois comerciais (2-amino-
etanol, 3-amino-propanol, 2-amino-2-metil-propanol e dietanolamina), em etanol sob
refluxo formando os amino-alcoois N-alquilados 24 a 27 (Esquema 3.7). A primeira
evidéncia de formac¢ao dos produtos desejados foi verificada nos espectros de RMN de
'H, no qual foi observada a presenca dos sinais referentes aos hidrogénios provenientes
da por¢do amino-alcool e a auséncia dos sinais na regido caracteristica de aromaticos

presentes no material de partida 23.

OTs

HO — » HO
HO HO
OH OH OH

2427 OcH, HO 28 OCH,
: R= NHCH,CH,OH

- R= NHCH,CH,CH,OH

: R= NHC(CH),CH,OH

- R= N(CH,CH,0H),

SRR 12

Esquema 3.7. Sintese dos amino-alcoois derivados da D-glicose.

Foi observada também, em todas as sinteses dessa série, a formacdo de um
subproduto com Rf superior (eluente: diclorometano/metanol) aos compostos de

interesse. Através da analise dos espectros de RMN de 'H e de "’C desse composto e



49

por comparagio com a literatura,”*" foi sugerido o 3,6-anidro-a-D-glicopiranosideo de
metila 28, formado pelo ataque nucleofilico intramolecular do atomo de oxigénio em C-
3 ao carbono C-6 ligado ao grupo tosila.

Os produtos foram purificados por coluna cromatografica (eluente:
diclorometano/metanol) e caracterizados pela analise de seus espectros no IV e RMN de
'H e de "°C para os compostos de 24 a 28 ¢ COSY, espectro de massas ¢ ponto de fusdo
para o composto 26.

Faixa de fusao de 26: 98-99.,6 °C

Os compostos 24 a 27 possuem estruturas bem semelhantes, logo sera discutida
aqui apenas a caracterizacao do composto 26 (Figuras 3.20 a 3.23).

No espectro de IV do composto 26 (Figura 3.20) observam-se bandas de
absor¢do intensa entre 3543 e 3202 cm™' referente a deformagdo das ligagdes O-H e/ou
N-H; duas bandas em 2970 e 2906 cm™ correspondentes as deformacdes axiais
simétricas de C-H alifatico e em 1037 cm™ sinal referente a deformagdo axial

assimétrica C-O-C e C-O.
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Figura 3.20. Espectro de infravermelho (KBr) do amino-alcool 26.

No espectro de RMN de 'H do composto 26 (Figura 3.21), observam-se um
multipleto na faixa de oy 3,56-3,62 correspondente a H-3 e H-5, um dupleto em oy 3,29
atribuido aos sinais dos hidrogénios H-8 (Jg 3= 9,9 Hz), um duplo dupleto entre oy 2,90-
2,94 referente a H-6 ou H-6’ e um simpleto em Jy 1,04 referente aos sinais dos

hidrogénios metilicos H-9. Para elucidagdo dos acoplamentos entre os hidrogénios e,
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conseqilientemente, a atribuicdo dos mesmos, foi feito um mapa de contorno H x H

(COSY) do composto 26 (Figura 3.22).
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Figura 3.22. Mapa de contornos COSY de 26 (CDs;OD, 300 MHz).
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Analisando o espectro de RMN de >C do composto 26 (Figura 3.23) observam-
se: quatro sinais entre d¢ 72,0-75,0 referentes aos carbonos do anel piranosidico''* (C-
2 a C-5), um sinal em d¢ 69,4 atribuido ao carbono metilénico C-8, um sinal em J¢ 54,8
referente ao carbono C-7, além de outros sinais correspondentes ao restante da

molécula.
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Figura 3.23. Espectro de RMN do composto 26 (CDs;OD, 75 MHz).
O espectro de massas de alta resolu¢do do composto 26 (Figura 3.24) mostra o

sinal do pico do ion molecular de massa (m/z) 266,1605 (massa calculada: 266,1604)

que corresponde a formula minima C;;H24NOse.
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Figura 3.24. Espectro de massas ES+ de 26.

3.4. Sintese e caracterizacio dos amino-alcoois monoalquilados 29a, 30a e

dialquilados 29b e 30b

Para a preparacao dos diferentes amino-alcoois lipofilicos que serdo descritos a
seguir foram utilizados precursores contendo cadeia alifatica constituida por 8 ¢ 10
atomos de carbonos pois cadeias carbonicas de 8 a 12 4tomos de carbonos apresentam

.. D . 3233
melhores atividades bioldgicas contra o M. tuberculosis.”

Partindo-se dos haletos de alquila 1-cloro-octano ou 1-cloro-decano, foram

obtidos os amino-alcoois N-alquilados 29a, 29b, 30a ¢ 30b através de substituicao do

atomo de cloro pelo amino-alcool 2-amino-etanol sob refluxo em etanol (Esquema 3.8).
Foi usado excesso do amino-alcool de partida no intuito de minimizar a formacao dos
respectivos derivados N,N-dissubstituidos. A Tabela 3.3 possui os rendimentos para

obtenc¢do dos compostos 29a, 29b, 30a e 30b.
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CHy(CHp),Cl  + NH,CH,CH,0H —S@0l_  cy (CH,) NHCH,CH,0H + CH;(CH,),NCH,CH,0H
Refluxo (CH,),CH,
n=7 (l-cloro-octano) 24h
n=9 (1-cloro-decano) 29a: n="7 29b: n=7
30a: n=9 30b: n=9

Esquema 3.8. Sintese dos amino-alcoois alifaticos.

Tabela 3.3 - Valores de rendimentos dos amino-alcoois 29a, 29b, 30a e 30b.

Composto Rendimento
29a 37%
29b 17%
30a 40%
30b 18%

Todos os amino-dlcoois N-alquilados foram caracterizados pela anélise de seus
espectros de IV, RMN de 'H ¢ RMN de "C. Como os espectros desses compostos sao
bastante semelhantes apenas a caracterizacdo do composto 29a sera discutida. No
espectro de infravermelho desse composto (Figura 3.25), além de outras bandas,
observam-se aquela referente ao estiramento da ligagio O-H em 3296 cm™ ¢ a de

deformagdo axial da ligagdo C-H alifatico em 2923 ¢ 2852 cm’.

120 ————
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Figura 3.25. Espectro de infravermelho (KRS-5) do amino-alcool 29a.
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No espectro de RMN de 'H (Figura 3.26), observa-se a presenca de diferentes
sinais em forma de tripleto centrados em: Jy 3,56 referente aos hidrogénios metilénicos
H-1; em di 2,63 e 2,50 aos hidrogénios H-2 e H-3 vizinhos ao nitrogénio (CH,N) e em

on 0,77 referente aos hidrogénios metilicos H-10.
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Figura 3.26. Espectro de RMN de 'H do composto 29a (CDCls;, 300 MHz).

Analisando-se o espectro de RMN de BC do amino-alcool 29a (Figura 3.27),
observam-se sinais de ressonancia referentes aos carbonos C-1, C-2 ¢ C-3 em d¢ 60,30,
51,3 e 49,6; na regido entre Jc 22,5-31,7 sinais correspondentes aos carbonos
metilénicos C-4 a C-9 e em d¢ 13,9 sinal do carbono metilico C-10. Todos os sinais

o ~ . 33
foram atribuidos por comparagdo com a literatura.
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Figura 3.27. Espectro de RMN de °C do composto 29a (CDCls, 75 MHz).

3.5. Sintese e caracterizacao dos amino-alcoois 35 e 36

Amino-dlcoois com 12 carbonos apresentaram uma boa atividade

2,33,41 . 04
323341 o 1Munossupressora. 4 Dessa forma, com o

leishimanicida, antituberculose
intuito de averiguar se quando acoplados a diferentes carboidratos essa atividade
sofreria alteragdo, foram sintetizados os amino-alcoois 35 ¢ 36. Esses amino-alcoois
possuem cadeia carbdnica ligada a um atomo de carbono da porc¢ao 1,2-amino-alcool,
enquanto os preparados anteriormente possuem tal cadeia ligada ao atomo de
nitrogénio. Essa sintese foi realizada em trés etapas (Esquema 3.9).

A primeira etapa dessa rota sintética envolveu uma reagdo de iodacdo do diol
1,2-dodecanodiol, utilizando-se trifenilfosfina, imidazol e iodo em tolueno sob refluxo,
a fim de transformar a(s) hidroxila (s) em um bom grupo abandonador.’® Apés 24 h, foi
realizada uma extracao utilizando-se solugdo aquosa saturada de bissulfito de sodio. A
concentragdo da fase orgénica conduziu a uma mistura dos compostos 31 e 32. Para

isola-los utilizou-se CCS (eluente: hexano/acetato de etila) fornecendo os iodetos 31 e

32 em 26% e 13%, respectivamente.
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Iodo, PPhy
CH;3(CH,)yCH(OH)CH,0OH ———>»
Imidazol,
Tolueno,
Refluxo,
24h

CH;(CH,)yCHCH,I + CH;3(CH,)yCHCH,OH
[}
i |
31 32
NaN3,
DMF, 120 °C
15h
CH;(CH,)gCHCH,N; CH;(CH,)yCHCH,OH
| |
OH N;
33 34
Pd/C
etanol, t.a
3dias
CH3(CH2)9(|?HCH2NH2 CH,(CH,),CHCH,0H
OH NH,
3 36

Esquema 3.9. Sintese dos amino-alcoois C-alquilados derivados do 1,2-dodecanodiol.

Os compostos 31 e 32 foram caracterizados pela andlise de seus espectros de IV,

RMN de 'H e “C. Por apresentare

apenas a caracterizacdo do composto

m estruturas semelhantes, sera discutida a seguir

32.

No espectro de IV do composto 32 (Figura 3.28) observa-se uma banda larga de

absorcdo 3359 cm’ referente ao estiramento O-H; bandas em 2922 e 2852 cm’

correspondentes as deformacgdes axiais simétricas de C-H alifatico e em 1461 cm’

1

absorcdo referente a deformagao angular de CH,.

100

Transmitancia (%)
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Figura 3.28. Espectro de
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infravermelho (KRS-5) do iodeto 32.



57

No espectro de RMN de 'H de 32 (Figura 3.29) observam-se dois sinais em
forma de multipleto, referentes aos sinais dos hidrogénios H-1 e H1’, entre oy 4,18-4,27
e 0 3,67-3,79; além dos sinais referentes aos hidrogénios provenientes da cadeia alquila
H-4 a H-11 em Jy 1,27 e de um tripleto centrado em dy 0,88 referente aos hidrogénios
metilicos H-12.

No espectro de RMN de "°C de 32 (Figura 3.30) observa-se um sinal referente a
C-1 (CH,0OH) em d¢ 68,8 ¢ um sinal de ressonancia em d¢ 42,3 referente ao carbono C-
2 ligado ao 4atomo de iodo, além dos demais sinais provenientes do restante da cadeia
carbonica. Vale ressaltar que no espectro de RMN de "°C de 31 o sinal referente ao

carbono C-1 (CHyl) ¢ observado em dc¢ 16,9, permitindo a diferenciacao entre esses dois

compostos.
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Figura 3.29. Espectro de RMN de 'H do composto 32 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 3.30. Espectro de RMN de °C do composto 32 (CDCls, 75 MHz).

Para a obtencdo dos intermediarios 33 e 34 foi feito o tratamento dos compostos
31 e 32, com azida de s6dio em dimetilformamida a 120 °C. Apos 15 h de reagdo, os
produtos foram purificados por CCS utilizando-se como eluente uma mistura de hexano
e acetato de etila. As azidas 33 e 34 foram obtidas com 99% e 93% de rendimento,
respectivamente.

Os compostos 33 e 34 foram caracterizados pela analise de seus espectros de 1V,
RMN de 'H e de °C. Por apresentarem estruturas semelhantes, sera discutida a seguir
apenas a caracterizagao do composto 34.

Ao analisar o espectro de IV do composto 34 (Figura 3.31) observa-se a
presenga de uma banda intensa e estreita em 2102 cm™ caracteristica do estiramento da
ligagdo C-N3, evidenciando a formacio da azida almejada, e uma banda em 3361 cm’™
atribuida ao estiramento da ligagao O-H. A presenga da cadeia alifatica nesse composto
pode ser evidenciada pelas bandas intensas em 2928 e 2855 cm’' referentes ao

estiramento de C-H alifatico.
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Figura 3.31. Espectro de absor¢ao no infravermelho (KRS-5) do composto 34.

No espectro de RMN de 'H da azida 34 (Figura 3.32) foram observados os
seguintes sinais: um dupleto em Jy 3,69 referente a um dos hidrogénios do grupo
CH,OH (H-1), um multipleto entre oy 3,46-3,67 referente aos hidrogénios H-1" ¢ H-2
(CHN3), um tripleto centrado em oy 0,88 referentes aos hidrogénios metilicos H-12,

além dos outros sinais referentes a cadeia alquilica e ao hidrogénio hidroxilico.

No espectro de RMN de °C de 34 (Figura 3.33) observam-se na regido de d¢
22,8-32,1 sinais correspondentes aos carbonos C-3 a C-11 da cadeia alquila, um sinal
em oc 14,3 correspondente ao sinal do carbono do grupo metila C-12; um sinal em Jc
64,6 referente ao carbono C-Nj (C-2) e um sinal em d¢ 65,4 inerente ao carbono ligado
a hidroxila (C-1). Comparando-se esse espectro com o do material de partida observa-se
o deslocamento do sinal do carbono halogenado em o¢ 42,3, evidenciando a introdugao

do grupo azido nesse carbono.
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Figura 3.32. Espectro de RMN de 'H do 2-azido-1-dodecanol 34 (CDCls, 300 MHz).
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Dando seqiiéncia a rota sintética, a ultima etapa consistiu na hidrogenacao das
azidas 33 e 34. Os compostos foram solubilizados em etanol e adicionou-se paladio em
carvao 10%. Em seguida foi colocado na entrada do recipiente de reagdo um baldo
contendo hidrogénio, e as rea¢des foram mantidas sob agitacdo por um periodo de trés
dias nessas condigdes. Os materiais foram filtrados e os residuos foram submetidos a
purificacao por CCS (eluente: diclorometano/metanol). Os rendimentos e as faixas de

fusdo dos amino-alcoois obtidos sdo apresentados na Tabela 3.4.

Tabela 3.4. Valores de rendimento ¢ faixa de fusdo dos amino-alcoois 35 ¢ 36.

Composto Rendimento Faixa de Fusio
35 62% 84,9-86,4°C
36 48% 66,7-67,4°C

Os compostos 35 ¢ 36 foram caracterizados pela analise de seus espectros de 1V,
RMN de 'H e de “C e faixa de fusio (Tabela 3.4). Por apresentarem estruturas
semelhantes, sera discutida a seguir apenas a caracterizacdo do composto 36.

No espectro de IV do amino-alcool 36 (Figura 3.34) observa-se a inexisténcia da
banda de absor¢do caracteristica do estiramento da ligacdo C-N3, presente no material
de partida em 2102 cm™, evidenciando a reducdo desse grupo a amino. Verifica-se
também uma banda intensa em 3356 cm™ atribuida ao estiramento das ligagdes N-H

e/ou OH e bandas em 3922 e 2853 cm™' referentes ao estiramento de ligagdo C-H.
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Figura 3.34. Espectro de absorc¢ao no infravermelho (KBr) do composto 36.
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A analise do espectro de RMN de 'H do composto 36 (Figura 3.35), com a
devida expansdo, sugere a formag¢ao do amino-alcool pela presenga de dois dupletos
duplos, um entre oy 3,56-3,61 e outro entre oy 3,25-3,31, ambos correspondentes aos
hidrogénios metilénicos H-1 e H-1" do grupo CH,OH e um sinal largo em oy 2,85
referente aos hidrogénios H-2, NH, e OH; além dos demais sinais atribuidos aos
hidrogénios da cadeia alquila.

No espectro de RMN de BC de 36 (Figura 3.36) observam-se a existéncia de um
sinal em Jc 66,4 referente ao carbono hidroxilado C-1 e um sinal em Jc 53,1
correspondente ao carbono nitrogenado C-2. Verificam-se a presenca dos sinais dos
carbonos da cadeia alquila: um sinal em d¢ 14,3 (CHj3) e sinais na regido de dc 22,8-

34,2 oriundos de carbonos metilénicos.
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Figura 3.35. Espectro de RMN de 'H do 2-amino-1-dodecanol 36 (CDCls, 300 MHz)
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Figura 3.36. Espectro de RMN de "°C do composto 36 (CDCls, 75 MHz).

3.6. Sintese e caracterizacdo de amino-alcoois lipofilicos derivados da D-arabinose

Esta etapa consistiu na preparacdo dos derivados lipofilicos N-alquilados
derivados da D-arabinose. O intuito dessa sintese foi estudar a relacdo estrutura-
atividade destes diferentes compostos, no que tange a interferéncia do tamanho da
cadeia carbonica ou do agucar utilizado na atividade bioldgica contra o Mycobacterium

. 3233
tuberculosis.™

Para a sintese dos diferentes amino-alcoois lipofilicos derivados da D-arabinose,
foram utilizados os seguintes compostos: o  6-O-toluenossulfonil-a-D-

arabinofuranosideo de metila 11; os amino-alcoois 29a, 30a e 35 ¢ o amino-alcool

37.11,33

A obtencdo dos amino-alcoois envolveu a substituicdo nucleofilica do grupo
tosila do composto 11 pelos diferentes amino-alcoois lipofilicos, em refluxo de etanol
(Esquema 3.10). Apds o término das reacdes, foram realizadas extra¢des utilizando-se
diclorometano e solu¢do aquosa de carbonato de potassio para eliminar o acido tosilico

gerado. Os produtos 38-41 foram purificados por CCS (eluente: diclorometano/metanol)
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obtendo rendimentos moderados (Tabela 3.5). Esses rendimentos sdo relativamente

baixos devido a formagao competitiva de 16.

RCH(OH)CH,NH TS0 HO(CH,),NR

o) o . o
o .. ! - HO
11 O
OcH -— CH3(CH)nNHCH,CH,0H ocH,
o 3 CH3(CH2)9CH3(§)H)CH2NH2 u OCH; 29 n=7 HO

35 11 30a: n=9 8: R= CH;(CH,);-

41 R= CH3(CH,)o- 37: n=11 39: R :Cﬂi(CHZ)Z)-
40: R=CH;(CH,), |-

i= etanol, refluxo, 48h; ii= etanol, refluxo, 4 dias

Esquema 3.10. Sintese de amino-alcoois lipofilicos derivados da D-arabinose.
Os compostos 38, 39 e 40 possuem estruturas bem semelhante, logo serad
discutida aqui apenas a caracterizagdo dos compostos 38 (Figuras 3.37 a 3.39) e 41

(Figuras 3.40 a 3.42).

Tabela 3.5. Valores de rendimento dos compostos 38 a 41.

Composto Rendimento
38 32%
39 39%
40 30%
41 30%

A andlise do espectro no infravermelho do derivado 38 (Figura 3.37) permite
propor as seguintes atribui¢des aos sinais observados: em 3379 cm™ uma banda forte e
larga resultante de associacao por ligacdo de hidrogénio e/ou deformacao axial de N-H;
em 2924 e 2853 cm’' deformacdo axial de C-H alifatico; em 1466 cm™ deformacio

angular de CH, e em 1.020 cm™ deformagio axial referente as ligagdes C-O-C e C-O.
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Figura 3.37. Espectro de infravermelho (KRS-5) do composto 38

No espectro de RMN de 'H do composto 38 (Figura 3.38) observam-se a
presenca de um tripleto centrado em Jy 3,68 referente aos hidrogénios H-15 (CH,OH);
trés multipletos entre dy 2,47 a 2,92 referentes aos hidrogénios H-6, H-5 ¢ H-14,
vizinhos ao nitrogénio (CH,N); além dos demais sinais provenientes dos hidrogénios do
anel furanosidico e da cadeia alquilica.

No espectro de RMN de "*C de 38 (Figura 3.39) observam-se cinco sinais
referentes aos carbonos da por¢do carboidrato (C-1 a C-4) e do carbono metoxilico
(OCH3),”" a presenca de quatro sinais de ressonncia na regido de dc 55,2 e 60,4 ppm
referentes aos carbonos C-5, C-6, C-14 ¢ C-15 (CH;N e CH,0OH); além dos demais

sinais dos carbonos metilénicos e do carbono metilico da cadeia alquila.
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Figura 3.38. Espectro de RMN de 'H do amino-acool 38 (CDCls, 300 MHz)
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Ao analisar os espectros do composto 41, verificamos que essa amostra se
tratava de uma mistura de diasteroisomeros devido a duplicidade de alguns sinais,
verificados principalmente no seu espectro de RMN de "C. Tal mistura se deve ao fato
do amino-élcool 35 ser uma mistura racémica.

No espectro de IV do composto 41 (Figura 3.40) observam-se uma banda intensa
em 3366 cm™ atribuida a deformacéo da ligacdo O-H e/ou NH; bandas intensas 2928 e
2855 cm™' referentes & deformagio axial simétrica e assimétrica de C-H alifatico, o que
evidencia a presenca da cadeia carbonica; e em 1099 cm™ a presenca de uma banda

caracteristica da deformacao das ligagdes C-O-C e C-O.
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Figura 3.40. Espectro de absor¢ao no infravermelho (KRS-5) do composto 41.

No espectro de RMN de 'H de 41 (Figura 3.41) observam-se quatro multipletos
que podem ser atribuidos aos sinais dos hidrogénios H-1, H-3, H-7, OH e NH entre dy
3,71-3,98; e trés outros multipletos referentes aos hidrogénios H-5, H-5’, H-6, e H-6’
(CH,N) entre oy 2,59-3,13. O tripleto centrado em oy 0,88 correspondente aos
hidrogénios do grupo metila H-17 ¢ em Jy 1,25 um simpleto largo atribuido aos

hidrogénios metilénicos da cadeia carbonica.

A anilise do espectro de RMN de "°C de 41 (Figura 3,42) sugere que essa
amostra se tratava de uma mistura de diastereoisomeros devido a duplicidade de alguns
sinais referentes aos carbonos da por¢do carboidrato (C-2, C-3, C-4 ¢ OCHj3) e dos
carbonos C-6 ¢ C-7 da por¢ao amino-alcool. Na regido de oc 14,3 e 35,5 observam-se

sinais correspondentes aos carbonos da cadeia alquila.
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Figura 3.41. Espectro de RMN de 'H do composto 41 (CDCls, 300 MHz)
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4. ENSAIOS BIOLOGICOS

A necessidade do desenvolvimento de novos compostos vem despertando
crescente interesse na comunidade cientifica com o objetivo de se conseguir substancias
com potencial terapéutico que possam minimizar ou acabar com doengas que afetam o
ser humano.”” Os candidatos a farmacos passam por um processo muito longo,
complexo e de alto custo e devem seguir algumas etapas até a comercializagdo, como
teste de atividade in vitro, experimentos in vivo e ensaios clinicos. Nesse contexto,
alguns dos compostos sintetizados foram submetidos aos ensaios bioldgicos para a
avaliacdo de suas atividades contra o M. tuberculosis ¢ avaliacdo de atividade
imunossupressora.

Tripathi e colaboradores™™" descreveram a sintese e a avaliagio antituberculose
de diferentes amino-alcoois. Baseado no estudo realizado por esses autores e outros
32,33

trabalhos previamente publicados

15, 38, 39 ¢ 40), D-galactose (19, 20, 21 e 22); D-glicose (24, 25, 26 ¢ 27) ¢ 0 amino-

os produtos finais derivados da D-arabinose (12,

alcool 36 (Figura 3.43) estdo sendo avaliados quanto a atividade antituberculose, no
intuito de estudar a relagdo estrutura-atividade destes diferentes compostos contra o M.
tuberculosis no que diz respeito a interferéncia do amino-alcool, do tamanho da cadeia
carbdnica ou do agucar utilizado na atividade biologica. Os testes estao sendo realizados
nos laboratorios de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC da FioCruz-RJ pela
pesquisadora Maria Cristina S. Lourengo e pelo National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (“NIAID”)- EUA.

No decorrer desse trabalho, foram também estudados a preparacao e a atividade
imunossupressora de diferentes amino-alcoois analogos aos descritos nesse trabalho.***
Assim, os compostos derivados da D-arabinose (12, 38, 39 ¢ 40 ¢ 41), D-galactose (18,
19, 20, 21 ¢ 22); D-glicose (25 e 26) ¢ o amino-alcool 36 (Figura 4.1) estdo sendo
avaliados quanto suas atividades imunossupressora no laboratorio de Imunologia-ICB-

UFIJF pela professora Dra. Ana Paula Ferreira.
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Figura 4.1. Moléculas submetidas a testes de atividades antimicrobianas (contra a M.

tuberculosis) e imunossupressoras.
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho foi descrita a sintese de 29 substancias, a saber: doze derivados
da D-arabinose (4, 7, 11-16 ¢ 38-41), cinco derivados da D-galactose (18-22), quatro
derivados da D-glicose (24-27), dois iodeto (31 e 32), duas azidas (33 e 34), dois amino-

alcoois (35 e 36) e quatro amino-alcoois N-alquilados (29a-b e 30a-b). Desses, 18 sao

A metodologia proposta para a obtengdo do precursor 4, derivado da D-
arabinose, mostrou-se mais simples e mais eficiente que a descrita na literatura, obtendo
o composto desejado em 73% de rendimento.

Os amino-alcoois lipofilicos (29a-b, 30a-b, 35 e 36) ¢ os novos amino-alcoois
acoplados a carboidratos foram sintetizados utilizando-se um procedimento
experimental simples e eficaz. Todos os compostos foram purificados por coluna
cromatografica e devidamente caracterizados através de técnicas espectroscopicas
adequadas, sendo os compostos 12, 18 ¢ 26 caracterizados também pelas técnicas de
2D COSY; 12 e 18 caracterizados também por HSQC e 22 e 26 por espectrometria de
massas.

Além disso, varios compostos sintetizados nesse trabalho estdo sendo avaliados
quanto as suas atividades antimicrobianas (contra M. tuberculosis) € imunossupressoras
para averiguar a importancia do amino-alcool, da cadeia alquila e da influéncia do
carboidrato na atividade bioldgica.

Assim, este trabalho permitiu o aprendizado em sintese organica e
espectroscopia, com a preparagdo, purificagdo e com as analises espectrais dos

compostos obtidos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiais e Métodos

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

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram registrados em
espectrometro BOMEM-FTIRMB-102 (Departamento de Quimica, UFJF) e foram
usadas pastilhas de KBr como suporte para os produtos solidos e janela de KRS-5 para
0s oleosos.

Os espectros de RMN de 'H e de °C foram obtidos em espectrometro BRUKER
AVANCE DRX300 (Departamento de Quimica, ICE, UFJF) e em espectrometro
BRUKER AVANCE DRX400 (Departamento de Quimica, ICEx, UFMG), utilizando-
se como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS), ou o hidrogénio residual do
solvente deuterado.

As leituras oticas [a]p foram feitas em polarimetro Perkin-Elmer 341, caminho
otico de 1,0 dm, temperatura interna de 20 °C (Departamento de Quimica, ICEXx,
UFMG), e os espectros de massas de alta resolugdo (ESI-HRMS) foram obtidos no
ICSN (Franga) com aparelho Kratos MS-80 Spectrometer por injecdo direta das
amostras.

Para CCD utilizou-se silica gel 60G Macherey-Nagel sobre lamina de vidro. As
espessuras da camada de silica foram de 0,25 mm ou 0,50 mm. Para cromatografia em
coluna de silica foi utilizada silica gel 60G (0,063-0,200 mm/70-230 mesh ASTM)
Vetec.

Como reveladores foram utilizados vapores de iodo, solugdo etandlica de 4cido
sulfurico a 20% v/v seguido por aquecimento, ldmpada Ultravioleta (UV) e solugdo de
ninidrina a 1% p/v.

Nos procedimentos de purificagdo, por extracdo ou coluna cromatografica,

foram utilizados solventes P.A. Vetec ou Impex.



73

6.2 Sintese e Caracterizacio

6.2.1 Obtencao de a-D-arabinofuranosideo de metila 4

CHO
HO

HO H o HO OCH, OH
H OH o -0
_— > 0 . 0 HO
H OH +  HO OCH
CH,OH OcH,8 ’
: HO HO

1 4 5 6

Em um baldo de fundo redondo, acoplado a um condensador de refluxo,
solubilizaram-se 50,1 g (334 mmol) de D-arabinose em 500 mL de metanol. A esta
solucao foram acrescentados 25,00 g de resina acida (Amberlite IR120) e deixou-se a
mistura sob agitacdo magnética e a temperatura de 60 °C por 4 h. O desenvolvimento da
reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: acetato de etila/metanol 9,7:0,3 v/v,
revelador solugdo etanodlica de H,SO4 20% v/v, seguido por aquecimento). Apos o
término da reagdo, o volume de metanol foi reduzido por destilacio sob pressdo
reduzida em evaporador rotatdrio. O residuo foi deixado em geladeira e entdo observada
a formagao de cristais que foram filtrados em papel de filtro, sendo este o piranosideo 6.
O restante do material foi submetido a CCS (acetato de etila/metanol), conduzindo aos

derivados 4,5 ¢ 6.

Tabela 6.1 — Dados fisico-quimicos de 4 ¢ §

F.M. CsH 205 CsH 1,05
M.M. 164 g/mol 164 g/mol
Quantidade obtida do
39,9 g (243,5 mmol) 8,75 g (53,4 mmol)
produto
Rendimento 73% 16%
Estado fisico oleo oleo




Tabela 6.2 - Dados do espectro no IV (KRS-5) dos derivados 4 ¢ 5

v (cm'l)
Atribuicao
4 5
Estiramento O-H 3371 3377
Estiramento C-H alifatico 2931 2924
Estiramento C-O de alcoois 1107 1189
Estiramento C-O-C 1073 1035

120

Transmitancia (%)

40 | OCH,

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de onda (cm™)

Figura 6.1 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5) do a-D-

arabinofuranosideo de metila 4
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Figura 6.2 - Espectro de abosr¢ao na regido do infravermelho (KRS-5) do -D-

arabinofuranosideo de metila 5
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Tabela 6.3 - Dados do espectro de RMN de 'H de 4 e 5 (CD;0D, 300MHz).

o/ppm M J(Hz)
4 S 4 | 3 4 S
H-1 4,72 4,66 d | d |52 | 4100
H-2 3,80-3,89 | 3,80-3,89 | m | m
H-3 3,80-3,89 3,70 | m | sl
H-4 3,80-3,89 | 3,80-3,89 | m | m
H-50uH-5| 3,70 | 3,63-3,59 [ sl | m
H5ouH-5 | 3,62 | 344350 | sl [ m
OCH; 3,34 3,33 s | s
e i

iy

Figura 6.3 - Espectro de RMN de 'H de a-D-arabinofuranosideo de metila 4 (CD;0D,
300 MHz).
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Figura 6.4 - Espectro de RMN de 'H de f-D-arabinofuranosideo de metila 5 (CD;0D,

300 MHz).

Tabela 6.4 - Dados do espectro de RMN de BCde4e5 (75MHz, CD;0D).

Jo/ppm
Atribuicdo [ Derivado 4 Literatura Derivado 5 Literatura
(25 MHz, D,0)*’ (25MHz, D,0)"
C-1 110,6 109,3 104,1 103,2
C4 85,6 84,9 84,5 83,1
C-2 83,4 81,9 79,1 77,5
C-3 78,7 77,5 76,9 75,7
C-5 63,1 62,4 63,1 64,2
OCH3; 55,4 56,1 55,7 56,3




77

3 an o= - o Swen
g RN 3 N S3%
2 28 § 2 232
s amn e T IZE
S aw 4 S Ses
] i ToIW

[ [ A )

130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

(opm)

Figura 6.5 - Espectro de RMN de °C do a-D-arabinofuranosideo de metila 4 (CD;0D,
75 MHz).
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Figura 6.6 - Espectro de RMN de "°C do f-D-arabinofuranosideo de metila 5 (CD;OD,
75 MHz).



p-D-arabinopiranosideo de metila

o Rendimento: 10% (5,46g, 33,3 mmol)
o — Aspecto Fisico: Solido
HO OCH; M.M: 164g/mol
6 F.M: C6H1205
F.F: 171,9-173,7 °C
Tabela 6.5 - Dados do espectro no IV (KBr) do composto 6
Atribuicdo v (cm™)
Estiramento O-H 3357 e 3232
Estiramento C-H alifatico 2971 e 2913
Estiramento C-O de 4lcoois 1130
Estiramento C-O-C 1041
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Figura 6.7 - Espectro de absorc¢ao na regido do infravermelho (KBr) do composto 6
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Tabela 6.6 - Dados do espectro de RMN de 'H de 6 (CD;0D, 300MHz).

Atribuicao o/ppm M
H-1 4,62 sl
H-2, H-3 e H-4 3,69-3,79 m
H-5 ou H-5’ 3,42-3,49 m
H-5 ou H-5’ ¢ OCH3; 3,25-3,32 m
OH 4,62 sl
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Figura 6.8 - Espectro de RMN de 'H do f-D-arabinopiranosideo de metila 6 (CD;OD,
300 MHz).



Tabela 6.7 - Dados do espectro de RMN de °C de 6 (75MHz, CD;0D).

Jo/ppm
Atribuicdo | Derivado 6 Literatura
(25 MHz, D,0)’
C-1 103,1 102,8
C'4 7199 7059
C-2 71,4 70,4
C-3 71,8 70,8
C-5 65,0 64,05
OCH; 56,9 55,9
) ST T
s ™
HO
HO 5 OCH,
3 1
6
(ppm)
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Figura 6.9 - Espectro de RMN de °C do f-D-arabinopiranosideo de metila 6 (CD;0D,
75 MHz).



81
6.2.2 Obtencao do 6-O-metanossulfonil-a-D-arabinofuranosideo de metila 7

HO MsO

R1

OCH3

HO R2

7 R'=0H; R*= OH
8 R'=OMs; R?>= OH
9 R'=OH; R*>= OMs

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizados 8,05 g (49,1 mmol) de a-D-
arabinofuranosideo de metila 4 em 8 mL de piridina. Adicionaram-se, lentamente, sob
banho de gelo, 4,6 mL (59,5 mmol) de cloreto de metanossulfonila. A mistura foi
mantida sob agitacdo magnética por 24 h. Analises por intermédio de CCD (eluente:
acetato de etila; revelado em solucao etanolica de H,SO, 20% v/v, seguido por
aquecimento), indicaram que a rea¢do nao evoluia. Adicionaram-se, entdo, mais 1,2 mL
(15,5 mmol) de cloreto de metanossulfonila e 5 mL de piridina mantendo a mistura sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas adicionais. O excesso de
piridina foi eliminado por destilagdo sob pressdo reduzida em evaporador rotatorio. O
residuo obtido foi submetido a CCS (eluente: acetato de etila/hexano). Foram obtidos os
derivados mesilados 7, 8, 9.

Observac¢ao: Os compostos 8 ¢ 9 possuem o mesmo Rf (eluente: acetato de etila) e,
portanto, ndo foram isolados. Todavia pela analise dos espectros de RMN de 'H ¢ de

13 . . . . . .
C pode-se verificar uma mistura desses dois derivados dimesilados.

Rendimento: 23,5% (2,37 g; 9,8 mmol)
Aspecto Fisico: 6leo

FM: C;H,;4,0,;S

MM: 242g/mol

[a]p: +0,25 (¢ 0,40; MeOH)




Tabela 6.8 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do mesilato 7

Atribuicao y (em™)
Deformagao O-H 3396
Deformagao axial de C-H alifatico 2937
Deformacao axial S=O 1346
Deformacgao axial de C-O alcoois e éteres 1171

Transmitancia %
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Figura 6.10 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5) de 7

Tabela 6.9 - Dados do espectro de RMN de 'H de 7 (CDCls, 300 MHz).

Atribuicao o/ppm M

H-1 4,89 s
H-2 e H-4 4,49-4,36 m

OH, H-3 e H-50u H-5 | 4,21-3,98 m
H-5 ou H-5’ 3,80-3,78 m

OH 3,71 sl

OCH; 3,41 s

SCH; 3,11 s
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Figura 6.11 - Espectro de RMN de 'H de 7 (CDCl3, 300 MHz).

Tabela 6.10 - Dados do espectro de RMN de °C de 7 (CDCls, 75 MHz)

Atribuicio o/ppm Atribuicao o/ppm
C-1 108,8 C-5 69,1
C-4 82,1 OCH; 55,3
C-3 80,9 SCH; 37,7
C-2 77,5
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Figura 6.12 - Espectro de RMN de 1C de 7 (CDCls, 75 MHz).
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6.2.3 Obtencio do 6-O-p-toluenossulfonil-a-D-arabinofuranosideo de metila 11

HO TsO
o) (6]
(@) —— o)
OCH; OCH;

HO 4 HO 1

Em baldo de fundo redondo foram adicionados 3,06 g (18,7 mmol) do a-D-
arabinofuranosideo de metila 4 em 15 mL de piridina. Ap6s completa solubilizagdo em
banho de gelo, foram adicionados lentamente 3,9 g (20,4 mmol) de cloreto de p-
toluenossulfonila. Apds agitagdo magnética a temperatura ambiente por 24 h andlises
por CCD (eluente: acetato/hexano 8:2, revelador: solugdo etandlica de HySO4 20% v/v,
seguido por aquecimento) indicaram o término da reacdo. Em seguida, foi realizada uma
extracdo liquido-liquido em acetato de etila/agua e o solvente da fase organica foi
removido sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCS (eluente:

hexano/acetato de etila), fornecendo o composto tosilado 11.

R Rendimento: 56% (3,33 g; 10,5 mmol)
H:EOT%—O S 1 Aspecto Fisico: oleo
AN FM: C3H ;30,8
i MM: 318 g/mol
[a]p: +3,0 (€ 0,69; CH,Cl,)

Tabela 6.11 - Dados do espectro no IV (KRS-5) de 11

Atribuicao y (cm™)
Deformagao O-H 3435
Deformagao axial de C-H alifatico 2925
Deformagao axial S=O 1396
Deformacao angular C-H aromatico 863 e 665
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Figura 6.13 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5) composto 11

Tabela 6.12 - Dados do espectro de RMN de 'H de 11 (CDCls, 300 MHz)

Atribuicao Jo/ppm M J(Hz)

H-7 e H-7 7,80 d | 6,0(J)73)

H-8 ¢ H-8 7,35 d | 6,0 (Jz7)
H-1 4,81 S —
H-2, H-3, H-4 e H-5 ou H-5’ | 4,22-4,05 | m -
H-5 ou H-§’ 3,95-3,92 | m ---
OCH; 3,34 S ---
H-10 2,44 S ---

Tabela 6.13 - Dados do espectro de RMN de "°C de 11 (CDCls, 75 MHz)

Atribuicao Jo/ppm Atribuicao o/ppm
C-9 145,3 C-2,C-3eC-4 | 823,80,7¢77,6
C-6 132,5 C-5 69,4
C-7eC-8 130,0 e 128,1 OCH; 55,2
C-1 108,8 C-10 21,7
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Figura 6.14 - Espectro de RMN de 'H do derivado tosilato 11 (CDCls, 300 MHz).
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6.2.4 Obtencao dos amino-alcoois (12-15) e do anidro acicar 16 derivados da D-

arabinose

TSO. R

o} e} ¢
OH —_— OH + (6]
OCH; OCHjs OCH;

u 1O 1215 T

12: R= NHCH,CH,0H
13: R= NHCH,CH,CH,0H
14: R=NHC(CH;),CH,0H
15: R= N(CH,CH,0OH),

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo,
solubilizaran-se, em diferentes reacdes, os amino-alcoois comerciais 2-amino-etanol, 3-
amino-propanol, 2-amino-2-metil-propanol ou dietanolamina (Tabela 6.11) em etanol (3
mL). Em seguida acrescentou-se o composto tosilado 11. A mistura foi aquecida sob
refluxo e agitacdo magnética. Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por CCD
(eluentes: acetato de etila/hexano 9:1 v/v e diclorometano/metanol/NH,OH 8:1,5:0,5;
reveladores: UV e solugdo etandlica de H,SO4 20%, seguido de aquecimento). Apos o
término da rea¢do o etanol foi eliminado por destilagdo sob pressdo reduzida em
evaporador rotatorio e o residuo obtido foi purificado por CCS (eluente: acetato de

etila/metanol), fornecendo os amino-alccois 12-15 e o anidro actcar 16.

Tabela 6.14. Condi¢des de reacdo e dados fisico-quimicos dos compostos 12 a 15.

12 13 14 15
Tosilato 11 (g/ mmol) 0,63/2,0 0,55/1,7 0,32/1,0 0,32/1,0
Amino-alcool (g; mmol) 0,26; 4,0 0,29; 3,9 0,20; 2,3 0,24; 2,3
Tempo de reagao 24h 24h 48h 36h
Quantidade (g; mmol) 04;1,8 0,3;1,3 0,05;04 0,12; 0,5
Rendimento 89% 78% 25% 27%
F.M. CgH7NOs CoH9NOs C10H21NOs Ci10H21NOg
M.M 207g/mol 221g/mol 235g/mol 251g/mol
Aspecto fisico Oleo 6leo 6leo 6leo
[alp (MeOH) +37,3 (¢ 0,50) | +38,7 (¢ 0,50) | +57,4 (c 0,50) | +34,2 (¢ 0,59)
Anidro agticar 16
(g; mmol; %) 0,01;0,1; 4 0,05;04; 21 0,07; 0,5; 45 0,17;1,1; 60




Tabela 6.15 - Dados do espectro no IV (KRS-5) dos compostos 12 a 1

v (cm'l)
Atribuicdo 12 13 14 15
Deformagao O-H e/ou N-H 3390 3280 3332 3388
Deformacgao C-H alifatico 2937 2950 2931 2941
Deformagao angular N-H 1624 1650 1638 1620
Deformacao axial C-O-C 1067 1050 1073 1032
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Figura 6.16 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do composto 12.
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Figura 6.17 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do composto 13.
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Figura 6.18 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do composto 14.
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Tabela 6.16a — Dados de RMN de 'H dos amino-alcoois 12 e 13 (300 MHz, CD;0D).

7

HO

Amino-alcool 12 Amino-alcool 13
Hidrogénio o M J (Hz) ) M J (Hz)

H-1 4,69 S --- 4,63 S -
H-2 3,85 sl --- 3,79 sl -
H-3 3,52-3,65 m - 3,58 sl -
H-4 3,93 sl --- 3,88 sl -
H-5 2,82-2,86 m -—- 2,77 m -
H-5’ e H-6 2,69-2,75 m --- 2,61-2,69 m -

H-7 3,52-3,65 m - 1,61 t 6,0 (J78)

H-8 - - -—- 3,50 t 6,0(Js.7)
OH e/ou NH --- - --- 3,17-3,22 m -
OCH; 3,29 s --- 3,17-3,22 m -

Tabela 6.16b — Dados de RMN de 'H dos amino-alcoois 14 e 15 (300 MHz, CD;0D).

HO

N—_5
7 o
1
6 4 OoH
HO 3

2 OCH,

HO
15

Amino-alcool 14 Amino-élcool_ﬁ

Hidrogénio ) M J (Hz) ) M J (Hz)
H-1 4,66 s - 4,59 s -
H-2 3,80 s - 3,76 sl -
H-3 3,65 sl - 3,32-3,56 m -
H-4 3,93 sl - 3,83 sl ---
H-5 2,86-2,91 m - 2,90 sl -
H-5 2,73-2,75 m - 2,59-2,63 m -
H-6 - - -—- 2,59-2,63 m -
H-7 1,01 s - 3,32-3,56 m ---
H-8 3,23-3,29 m --- --- -—- -—-
OH e/ou NH 3,23-3,29 m - 3,32-3,56 m -
OCH; 3,23-3,29 m - 3,20 s -
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Figura 6.20 - Espectro de RMN de 'H de 5-desoxi-5-(2-hidroxi-etilamino)-a-D-
arabinofuranosideo de metila 12 (CDs;OD, 300 MHz).
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Figura 6.21 - Espectro de RMN de 'H de 5-desoxi-5-(3-hidroxi-n-propilamino)-a-D-
arabinofuranosideo de metila 13 (CDs;OD, 300 MHz).
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Figura 6.22 - Espectro de RMN de 'H de 5-desoxi-5-(1,1-dimetil-2-hidroxi-etilamino)-
o-D-arabinofuranosideo de metila 14 (CD;OD, 300 MHz).
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Tabela 6.17a — Dados de RMN de "°C dos amino-alcoois 12 e 13 (75 MHz, CD;0D).

Amino-alcool 12 Amino-alcool 13
Atribuicao S (ppm) S (ppm)
C-1 110,9 110,9
C-2 83,1 83,1
C-3 81,1 81,2
C-4 83,4 84,0
C-5 52,2% 52,6*
C-6 52,1% 48,3*
C-7 60,6 32,9
C-8 - 61,5
OCH; 55,5 55,4

* S e atribuicdo intercambiaveis

Tabela 6.17b — Dados de RMN de "*C dos amino-élcoois 14 e 15 (75 MHz, CD;OD).

Amino-alcool 14 Amino-élcoofl_
Atribuicdo S (ppm) o (ppm)
C-1 111,1 110,7
C-2 82,4 83,1
C-3 81,0 81,6
C+4 84,1 83,4
C-5 45,0 53,5
C-6 57,2 58,6
C-7 22,7 60,8
C-8 68,1 -
OCH; 55,4 55,4
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2,5-anidro-o-D-arabinofuranosideo de metila 16

Aspecto Fisico: 6leo
e}
o FM.: C(,H1004
OCH, MM: 146 g/mol
HO 16 [a]p: -11 (¢ 0,84, MeOH)

Tabela 6.18 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do anidro-agucar 16

Atribuicdo v (cm™)

Deformagao O-H 3364
Deformacao C-H alifatico 2918
Deformacgao axial C-O-C 1032

Transmitancia %
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Figura 6.28 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do anidro-actcar 16.



Tabela 6.19 - Dados do espectro de RMN de 'H de 16 (CD;0D, 300 MHz)

Atribuicao o/ppm M J(Hz)
OCH; 3,34 S ---
H-5 3,56 d 8,0(Js.5)
H-5’ 3,82 d 8,0(Js5)
OH 3,99 S ---
H-3 4,19 S ---
H-2 4,35 S -
H-4 4,59 sl ---
H-1 4,84 S -

5
4 ;OO 1
HO &2 o
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_
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Figura 6.29 - Espectro de RMN de 'H do composto 16 (CD;0OD, 300 MHz).

Tabela 6.20 - Dados do espectro de RMN de "°C de 16 (CD;OD, 75 MHz).

Atribuicao o/ppm Atribuicio o/ppm
C-1 107,9 C-4 80,7
C-2 75,0 C-5 72,7
C-3 77,3 OCH; 56,5

97
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—77.316.
—75.0299
— 727125

Figura 6.30 - Espectro de RMN de *C do composto 16 (CD;OD, 75 MHz).

6.2.5 Obtencio dos amino-alcoois 18-21 e 22 derivados da D-galactose
b

O

O

X
[¢]
+
0 o o N ~ N o
)Xo )\O
17 18-21

18: R= NHCH,CH,OH
19: R= NHCH,CH,CH,0H
20: R= NHC(CH3),CH,0H
: R= N(CH,CH,0H),

—

=

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo,
solubilizaram-se, em diferentes reacdes, os amino-alcoois comerciais 2-amino-etanol, 3-
amino-propanol, 2-amino-2-metil-propanol ou dietanolamina (Tabela 6.18) em etanol (3
mL). Posteriormente foi acrescentado o intermedidrio iodado 17 (0,74g; 2 mmol.),
previamente preparado por nosso grupo de pesquisa’'®*?. A mistura foi aquecida sob
refluxo e agitagdo magnética. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD
(eluente: diclorometano/metanol 9,5:0,5 v/v; reveladores iodo e solucdo etanolica de

H,S04 20%, seguido de aquecimento).
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Apos o término da reagdo o etanol foi eliminado por destilagdo sob pressdao

reduzida em evaporador rotatério e o residuo formado foi

solubilizado em

diclorometano e lavado 3 vezes com agua destilada. Apds secagem em sulfato de sodio,

a fase organica foi evaporada em evaporador rotatério e o residuo obtido foi submetido

a CCS (diclorometano/metanol), sendo obtidos os amino-alcoois 18-21 ¢ 22.

OBS: Apenas nas reagdes utilizando-se como nucleofilos os amino-alcoois 2-

amino-etanol e 3-amino-propanol foi observada a formacdo de subprodutos com Rf

superior aos produtos de interesse. Entretanto, somente na reagdo utilizando-se o 3-

amino-propanol foi isolado o subproduto formado, sendo este o composto 22.

Tabela 6.21. Condicdes de reagdo e dados fisico-quimicos dos compostos 18 a 21.

18 19 20 21
Amino-alcool (g/mmol) 0,24/4,0 0,30/4,0 0,46/5,0 0,53/5,0
Tempo de reagao 72h 72h 6 dias 6 dias
Quantidade de produto 0,51; 1,5 0,43;1,4 0,49; 1,5 0,51; 1,5
(g; mmol)
Rendimento 70% 68% 74% 73%
F.M. C14H25NOg CisH27NOg | Ci6H2oNOg | Ci6H2oNO7
M.M (g/mol) 303 317 331 347
Aspecto fisico solido oleo solido oleo
F.F 85,7- 87,9 °C --- 78,5-79,6 °C ---
F.F. Iit." 85,5-87,5 °C
[a]p (CH,CL,) -54,6 (¢ 0,6) -33,6 (c 0,5) | -60,5(c 0,6) |-47,8(c0,5)
[a]p lit.(CH,Cl,)" - 54,5 (c 0,46)
Tabela 6.22 - Dados do espectro no IV dos compostos 18 a 21
y (cm™)
Atribuicio 18 19 20 21
Deformagao O-H e/ou N-H | 3312; 3175 3305 3294; 3211 3417
Deformacgao C-H alifatico 2988; 2928 2985; 2933 2910; 2871 2983; 2931
Deformagao axial C-O-C 1074 1064 1067 1066
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Figura 6.31 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KBr)
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Figura 6.32 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do amino-alcool 19.
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Figura 6.33 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KBr)

do amino-alcool 20.
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Figura 6.34 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do amino-élcool 21.
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Tabela 6.23a — Dados de RMN de 'H dos amino-alcoois 18 ¢ 19 (300 MHz, CDCls).

Amino-alcool 18 Amino-alcool 19
Hidrogénio Jd(ppm) M | J(Hz) J (ppm) M | J(Hz)
H-1 5,52 sl 5,50 d | 4.8(12)
H-2 4,30 sl - 428 sl -
H-3 4,59 d | 7,6(J34) 4,57 d | 7,9(4)
H-4 4,19 d | 7,6(Js3) 4,15 d | 7,9(J43)
H-5 3,88 sl - 3,87 sl -—-
H-6 2,91 aa| N o608 | m|
12,1(Jsg)
H-6 2,79 sl --- 2,76-2,88 m
H-7 2,79 sl - 3,06 sl -—-
H-8 3,63 sl --- 1,68 sl
H-8’ - --- --- --- - ---
H-9 --- - --- 3,77 m -
CH; (ISOP) | 1,32;1,44; 1,53 | sl --- 1,31; 1,43; 1,50 | s ---
NH e/ou OH 2,58 sl --- 2,76-2,88 m

~
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Figura 6.35 - Espectro de RMN de 'H de 6-desoxi-6-(2-hidroxi-etilamino)-1,2:3,4-di-
O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 18 (CDCls, 300 MHz)
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Figura 6.36 - Espectro de RMN de 'H de 6-desoxi-6-(3-hidroxi-propilamino)-1,2:3,4-
di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 19 (CDCls, 300 MHz).

Tabela 6.23b — Dados de RMN de 'H dos amino-alcoois 20 e 21 (300 MHz, CDCl5)

HO, 7
OH
\/O\N/\S/

Amino-alcool 20

Amino-alcool 21

Hidrogénio 6 (ppm) M| JHz S (ppm) M | J(Hz)

H-1 5,52 d | 3,9(U:2) 5,50 d | 481
H-2 e H-4 4,23-431 m - 4,21-4,28 m ---

H-3 4,59 d | 7,7s4) 4,58 d | 6,6(J54)
H-5 3,80 sl - 3,87 sl -
H-6 2,82 aa| 5V 321 sl |

10,5(Js6°)

H-6 2,61-2,63 m - 3,21 sl -
H-7 --- - - 2,62-2,72 m -
H-8 3,34 d | 10,3(Jss) 3,58 sl ---
H-8 3,23 d | 10,3(Jg5) - --- ---
H-9 1,06 s - --- - -
CH;(ISOP) | 1,31;1,44;1,53 | s - 1,31;1,41; 1,51 | s -
NH e/ou OH 2,58 sl - 2,76-2,88 m -
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Figura 6.38 - Espectro de RMN de 'H de 6-desoxi-6-(dietanolamino)-1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranose 21 (CDCls, 300 MHz).
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Tabela 6.24a — Dados de RMN de "°C dos amino-alcoois 18 e 19 (75 MHz, CDCl;)

Amino-alcool 18

Amino-alcool 19

Atribuicdo S(ppm) 6 (ppm)
C-1 96,6 96,5
C-2,C-3eC-4 70,7; 71,0; 72,1 70,7; 71,0; 72,1
C-5 66,9 66,8
C-6 51,1 49,5
C-7 49,2 494
C-8 60,8 30,7
C-9 64,2

C(CH») 109,4; 108,7 109,5; 108,8

CH; (ISOP)

23,2;25,3; 25,1; 24,5

26,2; 26,1; 25,1; 24,5

= 108.7421
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Figura 6.39 - Espectro de RMN de °C do amino-alcool 18 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.40 - Espectro de RMN de B¢ do amino-alcool 19 (CDCls, 75 MHz).

Tabela 6.24b— Dados de RMN de °C dos amino-alcoois 20 ¢ 21 (75 MHz, CDCl;).

HO, 7
OH
\/O\N/\g/

Amino-alcool 20 Amino-alcool 21
Atribuicdo S(ppm) 6 (ppm)
C-1 96,5 96,6
C-2,C-3eCH4 70,7; 70,9; 72,0 70,5; 71,0; 72,7
C-5 68,0 66,3
C-6 42,0 54,3
C-7 54,0 57,4
C-8 67,88 59,6
C-9 24,6 -
C-10 23,6 ---
C(CH,) 109,5; 108,8 109.4; 108,9
CH; (ISOP) 26,3; 25,4; 25,1; 24,9 26,1; 25,0; 24,6
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Figura 6.41 - Espectro de RMN de C do amino-alcool 20 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.42 - Espectro de RMN de C do amino-alcool 21 (CDCls, 75 MHz).
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N,N-Bis-(6-desoxi-1,2:3,4-di-O-iosopropilideno-a-D-galactopiranos-6-il)-3-hidroxi-

propilamina 22

Rendimento: 12% (0,13 g; 0,24 mmol)
Tempo de reagdo: 72h

Aspecto Fisico: 6leo

FM: C7H4sNOy;

MM: 559g/mol

[a]p: -69,5 (c 0,5; CH,Cly)

Tabela 6.25 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do amino-alcool 22

Atribuicdo v (cm™)
Deformagao O-H 3365
Deformacao C-H alifatico 2983; 2935
Deformacgao axial C-O-C 1068

120

100

o

\é’ 80
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< o

E wf X%
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g XU

|_
40 - 22 /0)/
20 1 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1
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Figura 6.43 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5) do amino-

alcool 22.
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Tabela 6.26 - Dados do espectro de RMN de 'H de 22 (CDCl;, 300 MHz).

Atribuicao Jo/ppm M J(Hz)
H-1 5,49 d 4,8 (J12)
H-3 4,54 d 4,5 (J3.4)

H-2e H4 4,23-4,20 m ---
H-5 3,92 sl -
H-9 3,71 sl ---
OH 3,17 sl -—-

H-6 e H-7 2,63-2,83 m ---
H-8 1,64-1,73 m -—-

CH; (ISOP) 1,33; 1,44; 1,55 S ---

i g7 TWIT T 3

H

T 7o

o N\VS\V"HJ J / S, - /

>< s CH,(ISOP)
4 [444&

o 3 1 R
3 [0}
22
(o]
H-2 e H-4 H-6 e H-7
\ H-9
H-1 l
H3 | Hes } H-8
OH AW
N l
“%5“ “{0“ “AJ“ “gﬂ“ ‘55‘ 5.0 “Jj“ “4%“ H35 ‘;ﬂ“ “25“ “20“ “ﬂ5“ “AU‘ ‘d) 0.0

Figura 6.44 - Espectro de RMN de 'H do composto 22 (CDCls, 300 MHz).
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Tabela 6.27 - Dados do espectro de RMN de "°C de 22 (CDCls, 75 MHz).

Atribuicao o/ppm Atribuicao Jo/ppm
C(CH3) 109,1; 108,5 C-9 62,4
C-1 96,6 C-6 54,7
C-4 72,0 C-7 53,9
C-3 70,9 C-8 29,1
C-2 70,6 CH; (ISOP) 26,2; 25,2;
C-5 65,9 25,0; 24,4
N N
%;&N\\js\"/"”
C-4,C-3e¢C-2 CH.(1S0P)
1 A s cs e
"
Q(CHg)z c9 C-7 C-8
l/
AdLA m [ e )
T o0 20 T e e e s T e T e e T s e e T 0
(ppm)

Figura 6.45 - Espectro de RMN de "*C do composto 22 (CDCls, 75 MHz).
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5.2.6 Obtencao dos amino-alcoois (24-27) e do anidro acicar 28 derivados da D-

.
glicose
OTs
Qo O, o Q
HO > HO
HO HO
OH OH OH
OCH 2427 OCH HO 28 OCH.
E 3 _ = 3 9 -3
24: R= NHCH,CH,0H
25: R= NHCH,CH,CH,OH
26: R= NHC(CH,),CH,OH
27: R= N(CH,CH,OH),

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo,
solubilizaram-se, em diferentes reacdes, os amino-alcoois comerciais 2-amino-etanol, 3-
amino-propanol, 2-amino-2-metil-propanol ou dietanolamina (Tabela 6.25) em etanol
(3mL). Posteriormente foi acrescentado o composto 6-O-tosil-a-D-glicopiranosideo de
metila 23 (0,35g; Immol). A mistura foi aquecida sob refluxo e agitacdo magnética.
desenvolvimento  da CCD

9,3:0,7 v/v e diclorometano/metanol/NH,OH 7:2,5:0,5;

Acompanhou-se 0 reagdo  por (eluentes:
diclorometano/metanol
reveladores: UV, iodo e solucdo etanolica de H,SO4 20%, seguido por aquecimento).
Apo6s o término da reacdo, o etanol foi eliminado por destilagdo sob pressdo reduzida

em evaporador rotatério ¢ o residuo obtido foi purificado por CCS (eluente:

diclorometano/metanol), fornecendo os amino-alcoois 24-27 e o anidro agucar 28.

Tabela 6.28. Condicdes de reagdo e dados fisico-quimicos dos compostos 24 a 27.

24 25 26 27
Amino-alcool (g/mmol) 0,16/2,5 0,17/2,3 0,19/2,1 0,24/2,3
Tempo de reagao 42h 42h 72h 4 dias
Quantidade de produto 0,19; 0,8 0,16; 0,6 0,13;0,5 0,10; 0,4
(g; mmol)
Rendimento 79% 62% 50% 37%
F.M. CoH19NOg Ci0H21NOg C11H23NOg C11H23NO4
M.M (g/mol) 237 251 265 281
Aspecto fisico oleo 6leo solido oleo
F.F --- - 98,0-99,6°C -
a]p (MeOH) +55 (¢ 0,20) | +128,1 (¢ 0,50) | +92,3 (¢ 0,33) +28,2 (¢ 0,36)
Anidro ac¢tcar 28 0,004; 0,02; 2 0,009; 0,05; 5 0,04; 0,25; 25 0,08; 0,5; 46
(g; mmol; %)
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Tabela 6.29 - Dados do espectro no IV (KBr ou KRS-5) dos compostos 24 a 27

v (cm'l)

Atribuic¢ao 24 25 26 27

Deformagao axial O-H e/ou N-H 3350 3361 3541; 3263 3384

Deformagao C-H alifatico 2916; 2846 | 2920; 2840 [ 2970; 2906 | 2904; 2842

Deformacgao axial C-O-C 1045 1047 1043 1037

Transmitancia (%)

20 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda (Cm™)

Figura 6.46 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5) do

amino-alcool 24.
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Figura 6.47 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5) do

amino-alcool 25.
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Figura 6.48 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KBr)
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Tabela 6.30a — Dados de RMN de 'H dos amino-alcoois 24 e 25 (300 MHz, CD;0D).

OCH;

&£ OCH;
Amino-alcool 24 Amino-alcool 25
Hidrogénio S (ppm) M J (Hz) J (ppm) M J (Hz)
H-1 4,63 sl 4,53 d 6,0(J12)
H-2, H-3 e H-5 3,53-3,63 m --- 3,44-3,52 m -
H-4 3,53-3,63 m --- 3,00 t 9,0(J45)
H-6 2,68-2,72 m --- 2,52-2,61 m ---
H-6’ 282287 | dd 3:00s.5);
12,0(Js76)
H-7 2,68-2,72 m --- 2,52-2,61 m ---
H-8 3,10 t 9,1(Jg7) 1,58-1,63 qui ---
H-8 2,96 d 12,0(Js8) --- --- ---
H-9 --- --- --- 3,21-3,28 m ---
OCH; 3,38 sl --- 3,21-3,28 m ---
NH e/ou OH 3,38 sl - 1,99-2,01 m -
||
HO
S / vl /

1 Integral

110000

5.9299

5.3755
11.3653

11.3459

14.4380

0 7.5 7.0

Figura 6.50 - Espectro de RMN de 'H do 6-desoxi-6-(2-hidroxi-etilamino)-a-D-
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Figura 6.51 - Espectro de RMN de 'H do 6-desoxi-6-(3-hidroxi-propilamino)-a-D-

glicopiranosideo de metila 25 (CD;OD, 300 MHz).

Tabela 6.30b — Dados de RMN de 'H dos amino-alcoois 26 e 27 (300 MHz, CD;0D).

HO\/\N/\g/OH

OCH;

Amino-alcool 26

Amino-alcool 27

Hidrogénio S (ppm) M J (Hz) S (ppm) M J (Hz)
H-1 4,64 d 3,6(J12) 4,52 d 6,0(J12)
6,0(/2,1);
H-2 3,28-3,40 m 345352 | dd
12,0(23)
H-3 3,56-3,62 m - 3,17-3,19 m -
H-4 2,93 t 9,0(/35) 3,07 t 9,0Js5)
H-5 3,56-3,62 3,52-3,56 m
3,0(J65);
H-6 2,62 dd 11,6(s) | 324328 | dd
12,0(J5,6)
2,4(Js 5); 3,0J6 5);
H-6’ 2,89-2,94 | dd Vo | 501007 | aa Ve
11,6(Js6) 12,00J5:6)
H-7 - --- --- 2,70 sl -
H-8 3,28 d 9,9(Js57) 3,52-3,56 m -
H-8’ - - - - - —
H-9 1,04 s
OCH, 3,31-3,40 m 3,31 s
NH e/ou OH 3,31-3,40 m
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Figura 6.52 - Espectro de RMN de 'H do 6-desoxi-6-(1,1-dimetil-2-hidroxiamino)-a-D-
glicopiranosideo de metila 26 (CD;OD, 300 MHz).
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Figura 6.53 - Espectro de RMN de 'H do 6-desoxi-6-(dietanolamino)-a-D-
glicopiranosideo de metila 27 (CD;0OD, 300 MHz).
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Tabela 6.31a — Dados de RMN de "°C dos amino-alcoois 24 e 25 (75 MHz, CD;0D)

u OCH,4

OCH;

Amino-alcool 24

Amino-alcool 25

Carbono o (ppm) o (ppm)
C-1 101,4 101,4
C-2eC-3 73,7; 74,3 73,67; 74,4
C-4 75,0 75,1
C-5 71,2 71,1
C-6 52,5 52,2
C-7 52,0 482
C-8 61,5 33,1
C-9 61,7

OCH; 56,0 56,0

Tabela 6.31a — Dados de RMN de "°C dos amino-alcoois 26 a 27 (75 MHz, CD;0D)

26 OCH,

21 OCH,

Amino-alcool 24

Amino-alcool 25

Carbono & (ppm) S (ppm)
C-1 101,4 101,6
C-2 eC-3 73,7; 74,8 73,5, 74,7
C4 75,0 74,9
C-5 72,0 70,4
C-6 45,0 57,7
C-7 548 58,2
C-8 69,4 60,3
C-9 24,2;23,1
OCH,; 56,0 56,4
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Figura 6.54 - Espectro de RMN de "°C do amino-alcool 24 (CD;0OD, 75 MHz).
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Figura 6.55 - Espectro de RMN de "°C do amino-alcool 25 (CD;0D, 75 MHz).
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Figura 6.56 - Espectro de RMN de 13C do amino-alcool 26 (CD;0OD, 75 MHz).
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Figura 6.57 - Espectro de RMN de 13C do amino-alcool 27 (CD;0OD, 75 MHz).
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3,6-anidro-a-D-alopiranosideo de metila

Aspecto Fisico: 6leo

FM: C7H,,05

MM: 176g/mol

la]p: +53,3 (c 0,7; MeOH)

Tabela 6.32 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do anidro-agucar 28

Atribuicao y (em™)
Deformagao O-H 3481
Deformagao C-H alifatico 2966; 2893
Deformacgao axial C-O-C 1134
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Figura 6.58 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5) de 28.



Tabela 6.33 - Dados do espectro de RMN de 'H (CD;0D, 300 MHz) de 28

Atribuicao Jo/ppm M J(Hz)

H-1 4,83 d 3(J12)
H-5e¢ OH 4,49 sl -
H-4 4,13-4,15 | m -—-
H-6’ e H-3 4,06-4,03 | m ---

H-6 3,86-3,81 | dd | 3(Jes); 12(Jee’)

H-2 3,68 sl ---
OCH; 3,45 S —

J]“L'

A A A HE A
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Figura 6.59 - Espectro de RMN de 'H do composto 28 (CD;OD, 300 MHz).

L e i
5 45



Tabela 6.34 - Dados do espectro de RMN de °C (CD;OD, 75 MHz) de 28

Jo/ppm
Atribui¢io | Composto 28 Literatura
(50 MHz, DMSO-d6)*’
C-1 99,9 98,2
C-5 76,9 74,6
C4 73,3 71,3
C-3 72,7 71,0
C-2 71,8 69,7
C-6 70,0 68,1
OCH; 57.8 56,2
OBS_ZO
’ ? OHl
OH g OCH,
|
| | ‘\
[
“““““ w0 1o o a0 e so 70 e so 40 30 20 10 0

Figura 6.60 - Espectro de RMN de "*C do composto 28 (CD;0D, 75 MHz).
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6.2.7 Obtencao dos amino-alcoois monoalquilados (29a e 30a) e diaquilados (29b e

30b) a partir dos cloretos de alquila correspondentes

CH;(CH,),C1 + NH,CH,CH,0O0H —®» (H;(CH,),NHCH,CH,0H +CH3(CH2)nI\iCH2CH20H

CH,),CH
n=7 (1-cloro-octano) (CH,),CH;
n= 9 (1-cloro-decano) 29a: n=7 29b: n=7

30a: n=9 30b: n=9

A uma solucdo etandlica (10 mL) dos 2-amino-etanol foi adicionado
lentamente os haletos de alquila 1-cloro-octano ou 1-cloro-decano. A mistura foi
aquecida sob refluxo e agitacdo magnética por 24h e acompanhada por CCD (eluentes:
hexano/acetato de etila 9:1 v/v e diclorometano/metanol 9,5:0,5 v/v, reveladores: iodo e
ninidrina). Em seguida, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo
obtido foi redissolvido em diclorometano (30 mL) e realizada a extra¢cdo com solugdo
aquosa de bicarbonato de sodio (3x 30 mL). A fase organica foi concentrada em
evaporador rotatério e o residuo obtido foi purificado por coluna cromatografica
(eluente: diclorometano/metanol), fornecendo os amino-dlcoois 29a, 29b, 30a e

30b 11,33

Tabela 5.35 - Estequiometria e rendimento dos compostos 29a, 29b, 30a ¢ 30b

2-amino-etanol Haleto de alquila
Compostos (g/mmol) (mL; mmol) Rend. (g; mmol; %)
8,2; 40 29a: 2.6; 14,8; 37
29a ¢ 29b 3,0; 50 I-cloro-octano | 29b: 1,9; 6,7; 17
6.8; 40 30a: 3,2; 15,9; 40
30a e 30b 3,0; 50 I-cloro-decano | 30b: 2,38; 7,3; 18

2-octilamino-etanol 29a
9 1 3 2 on  Aspecto Fisico: 6leo
/\/\/\/\N/\/
10 8 6 4 H 1 FM: C;oH,,NO

29a
T MM: 173g/mol



Tabela 6.36 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do amino-alcool 29a

Atribuicao y (em™)
Deformagao axial NH e/ou OH 3296
Deformagao C-H alifatico 2923; 2852
Deformacao angular CH, 1464

120 ———1————

100
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Transmitancia (%)

40
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1500 1000 500
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Figura 6.61 - Espectro de absor¢ao na regidoo do infravermelho (KRS-5)

do amino-alcool 29a.

Tabela 6.37 - Dados do espectro de RMN de 'H de 29a (CDCls, 300 MHz)

Atribui¢ao Jo/ppm M J(Hz)
H-1 3,56 t 4,8 (J12)
H-2 2,63 t 4,8 (J2,1)
H-3 2,50 t 7,5 (J34)
H-4 1,39 sl -—-
H-5a H-9 1,17 S -
H-10 0,77 t 7,0 (J10,9)
NH e/ou OH 3,82 S ---
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Figura 6.62 - Espectro de RMN de 'H do composto 29a (CDCls, 300 MHz).

Tabela 6.38 - Dados do espectro de RMN de °C de 29a (75 MHz, CDCl5)

Jo/ppm
Atribuicao Composto 29a Literatura''
C-1 60,3 60,6
C-2 51,3 51,4
C-3 49,6 49,8
C4acC-9 22,5-31,7 22,7-31,9
C-10 13,9 14,1
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Figura 6.63 - Espectro de RMN de BC do composto 29a (CDCls, 75 MHz).

2-decilamino-etanol 30a

12 10 8 6 4 H 1
\/\/\/\/\/ \/\OH
11 9 7 5 3 2
30a

Aspecto Fisico: solido
FM: C;;,H27NO

MM: 201g/mol

F. F:26,9-28,5 °C

Tabela 6.39 - Dados do espectro no IV (KBr) dos amino-alcoois ¢ 30a

Atribuicao y (em™)
Deformacao axial NH e/ou OH 3272; 3105
Deformagao C-H alifatico 2916; 2850
Deformagao angular CH, 1461
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Figura 6.64 - Espectro de absorcao na regido do infravermelho (KBr)

Tabela 6.40 - Dados do espectro de RMN de 'H de 30a (CDCls, 300 MHz)

do composto 30a.

Atribui¢ao o/ppm M J(Hz)
H-1 3,66 t 5,3 (J12)
H-2 2,76 sl -
H-3 2,60 t 7,2 (J3.4)
H-4 1,48 sl -
H-5aH-11 1,25 S -
H-12 0,87 t 7,0 (J14,13)
NH e/ou OH 2,76 S -—-
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Figura 6.65 - Espectro de RMN de 'H do composto 30a (CDCls;, 300 MHz).

Tabela 6.41 - Dados do espectro de RMN de "°C de 30a (CDCl;, 75 MHz)

Jo/ppm
Atribuicdo | Composto 29a | Literatura''
C-1 60,9 60,8
C-2 51,4 51,4
C-3 49,8 49,8
C-4acC-11 22,9-32,1 22,8-32,0
C-12 14,3 14,2

L e e B
1.0 0.5 0.0
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Figura 6.66 - Espectro de RMN de °C do composto 30a (CDCls, 75 MHz).

6.2.8 Obtencao dos iodetos 31 e 32 derivados do 1,2-dodecanodiol

CH4(CH,)yCH(OH)CH,0H __104%-PPhs ey cp ) CHOH)CH,I | CH;(CH,)sCHCH,OH
Imidazol, |
Tolueno, refluxo 31 32 I
24h 22

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 10,1 g (50 mmol) do alcool
1,2-dodecanodiol juntamente com 150 mL de tolueno, 19,7 g (75 mmol) de
trifenilfosfina, 5,11 g (75 mmol) de imidazol e 19,0 g (75 mmol) de iodo. A mistura
permaneceu sob agitacdo magnética e refluxo por 24 h. A reagdo foi acompanhada por
CCD utilizando-se como ecluente uma mistura de hexano/acetato de etila 9,5:0,5 v/v e
como reveladores iodo e UV. Apods o término da reacdo foi realizada uma extragdo
utilizando-se solucdo aquosa saturada de bissulfito de sodio (3x 100 mL). A fase
organica foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo obtido foi submetido a CCS

(eluente: hexano/acetato de etila) fornecendo os iodetos 31 e 32.



Tabela 6.42 — Dados fisico-quimicos de 31 e 32.
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CH;3(CH,)oCH(OH)CH,I CH3(CH2)9ICHCH20H
31 32 1
F.M. Ci2H510 Ci2Hos10
M.M. 312 g/mol 312 g/mol
Quantidade obtida do produto 4,1g (13,1 mmol) 2,1g (6,6 mmol)
Rendimento 26% 13%
Estado fisico 6leo oleo

Tabela 6.43 - Dados do espectro no IV (KRS-5) dos iodetos 31 e 32.

v (cm'l)

Atribuicao 31 32
Deformagao axial OH 3369 3359
Estiramento C-H alifatico 2922; 2853 2922; 2852

Deformacao angular CH, 1466 1461
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Figura 6.67 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do composto 31.
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Figura 6.68 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do composto 32.

Tabela 6.44 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz) de 31 e 32

12 S : J 2 > | 12 1 : J 2 2 OH
* oH 2 i
Iodeto 31 Iodeto 32
Aribuicao o/ppm M J(Hz) Jo/ppm M J(Hz)
H-1 3,39 dd | 3,5(J12); | 4,18-427 | m
10,1(J1.1°)
H-1’ 3,23 dd | 3,5(Jrp2); | 3,67-3,79 | m ---
10,1(J1>1)
H-2 3,48-3,55 | m - 3,67-3,79 | m --
H-3 1,53 t 7,5(J3.4) 1,72-1,88 | m -
H-4aH-11 1,26 S - 1,27 S -
H-12 0,88 t | 6,4(Ji2.11) 0,88 t | 6,3(Ji211)
OH 2,05 sl - 2,03 sl -
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Figura 6.70 - Espectro de RMN de 'H do composto 32 (CDCls, 300 MHz).



Tabela 6.45 - Dados do espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) de 31 e 32.
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Figura 6.71 - Espectro de RMN de "*C do composto 31 (CDCls, 75 MHz).

o/ppm
Atribuicao 31 32
C-1 17,0 68,8
C-2 71,2 36,4
C-3aC-11 22,9-36,8 22,9-32,1e36,4
C-12 14,3 14,3
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Figura 6.72 - Espectro de RMN de "*C do composto 32 (CDCls, 75 MHz)

6.2.9 Obtencao das azidas 33 e 34

CH;(CH,)gCHCH,R' ———— CH3(CH,),CHCH R
|

R R
31: R=OHeR'=1 33:R=0HeR=N;
32:R=1eR'=0H 34: R=N; eR'=0H

134

Em um balao de fundo redondo solubilizou-se os iodetos 31 ou 32 em 10 mL de

DME. A esta solucao acrescentou-se azida de sodio (Tabela 6.43) ¢ deixou-se a mistura

sob agitacdo magnética e a temperatura de 120° C por 15 h. O desenvolvimento da

reacdo foi acompanhado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 v/v, reveladores

UV e solugdo etanolica de H,SO4 20%, seguido por aquecimento). Apos o término da

reacdo foi realizada uma extragdo éter etilico/dgua e a fase organica foi concentrada sob

pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCS (eluente: hexano/acetato de

etila 9:1 v/v) fornecendo as azidas 33 ¢ 34.
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Tabela 6.46 — Condicdes de reagdo e dados fisico-quimicos dos compostos 33 e 34.

CH3(CH2)9§HCH2N3 CH3(CH2)9ICHCHZOH
OH N;
33 34
Todeto 2,2g; 7,05 mmol (31) 1,13g; 3,6 mmol (32)
NaNj; 0,95¢g; 14,6 mmol 0,47¢g; 7,2 mmol
F.M. Ci2H25N30 Ci2H25N30
M.M. 227 g/mol 227 g/mol
Quantidade obtida do produto 1,6g (7,0 mmol) 0,8g (3,5 mmol)
Rendimento 99% 93%
Estado fisico 6leo oleo

Tabela 6.47 - Dados do espectro no IV (KRS-5) das azidas 33 e 34.

v (cm'l)
Atribuicao 33 34
Deformagao axial OH 3392 3361
Deformacao axial C-H alifatico 2926; 2854 2928; 2855
Deformacao C-Nj 2100 2102
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Figura 6.73 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do composto 33.
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Figura 6.74 - Espectro de absor¢do na regiao do infravermelho (KRS-5)

do composto 34.

Tabela 6.48 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) de 33 e 34.

OH

N3

33 34
Atribuicao Jo/ppm M J(Hz) Jo/ppm M J(Hz)
H-1 33 dd 3,5(J1,2) 3,69 d 11,0 (Ji.1)
12,5(J1.1°)
H-1’ 3,23 dd 7,41 2) 3,52 dd 7,5(J12)
12,5(J11) 11,0(J1.1°)
H-2 3,74 m - 3,46-3,51 m --
H-3 1,45 sl - 1,50 m -
H-4aH-11 1,25 S - 1,26 S -
H-12 0,87 t 6,4(J12.11) 0,88 t 6,6(J12.11)
OH 1,09 sl - 2,35 sl -
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Tabela 6.49 - Dados do espectro de RMN de °C de 33 ¢ 34 (CDCls, 75MHz).

11 9 5 3 11 7 5 3 1
12 10, 8 4 2 12 10 6 4 2 oH
B 34
33 34
Atribuicao o/ppm o/ppm
C-1 57,2 65,4
C-2 71,0 64,7
C-3acC-11 22,8-34,5 22,8-32,1
C-12 14,2 14,3
25z 5 5 93TESRE §
NN DN ITAAIJIALN X
—=l I e e s
11 9 7 5 1
12 10 8 6 2 N
1 3
OH
|
|
| |
m 11 |
‘\“““‘“\““““‘\““““‘\“ﬂ‘l“‘“‘\““““‘\“‘“‘ I T TTTTTTT I TTTTTTTTT I
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Figura 6.77 - Espectro de RMN de "°C do composto 33 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.78 - Espectro de RMN de "*C do composto 34 (CDCls, 75 MHz)

6.2.10 Obtencao dos amino-alcoois 35 e 36 a partir das azidas 33 e 34

CH3(CH2)9CHCH2R’ —_— CH}(CHz)QCIIHCHzR’
|

R R
33: R= OH e R=N; 35:R = OH e R'= NH,
34: R=N; e R'=OH 36: R=NH, e R'= OH

]

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se as azidas 33 ou 34 em 10 mL de
etanol e, em seguida, foi adicionado o catalisador Pd/C (Paladio em carvao ativo 10%).
A mistura permaneceu sob agitagao magnética e atmosfera de hidrogénio durante 3 dias
a temperatura ambiente. A evolucdo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluentes:
hexano/acetato de etila 9:1 v/v e diclorometano/metanol 8,5:1,5 v/v, reveladores: iodo e
solugdo etanodlica de H,SO4 20%, seguido de aquecimento). Apos o término da reagdo
foi realizada uma filtracdo para eliminar o catalisador e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCS (eluente:

diclorometano/metanol), obtendo assim os amino-alcoois 35 e 36 (Tabela 6.50).
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Tabela 6.50 — Condigdes de reagdo e dados fisico-quimicos dos compostos 35 ¢ 36

CHy(CH,)/CHCH,NH, CH3(CH2)9(|JHCH20H
OH NH,
35 36
Azida 1,6g; 6,9 mmol (33) 0,7g; 3,0 mmol (34)
F.M. Ci2H27NO Ci2H27NO
M.M. 201 g/mol 201 g/mol
Quantidade obtida do produto 0,85g (4,2 mmol) 0,3g (1,4 mmol)
Rendimento 62% 48%
Estado fisico solido solido
F.F 84,9-86,4°C 66,7-67,4°C

Tabela 6.51 - Dados dos espectros no IV (KBr) dos amino-alcoois 35 e 36

v (cm'l)

Atribuicao 35 36
Deformacao axial OH e/ou NH 3366; 3317 3356
Deformagao axial C-H alifatico 3298; 2849 3922; 2853

Deformacao angular N-H 1593 1568
Deformagao axial C-O e/ou C-N 1080 1078
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Figura 6.79 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KBr)

do composto 35.
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Figura 6.80 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho (KBr)

do composto 36.

Tabela 6.52 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCl, 300 MHz) de 35 ¢ 36.

12 - 0 3 7 J 5 LA N, 12 s 19 . : é 5 LA oH
® oH * NH
35 36 2
Atribuicao Jo/ppm M J(Hz) o/ppm M J(Hz)
H-1 2,79 d | 12,5(J11) 3,58 dd | 3,3(Ji2);
10,5(J1,1°)
H-1’ 2,52 dd | 83(Ji2); 3,28 dd | 7.9(12);
12,5(J1°1) 10,5(J11)
H-2 3,49 m -- 2,85 sl --
H-3 1,40 m --- 1,25 m ---
H-4aH-11 1,24 m -—- 1,25 m -
H-12 0,86 t | 6,4(J12.11) 0,87 t | 6,8(J12,11)
OH e NH 2,25 sl --- 2,85 sl -
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143

Tabela 6.53 - Dados do espectro de RMN de °C de 35 ¢ 36 (CDCls, 75MHz).

11 9 7 5 3 1 11 9 . 7 5 3 1
b 10 8 6 4 2 w 1 10 6 4 2 on
3 36
OH NH,
Jo/ppm
Atribuicao 35 36
C-1 4772 66,4
C-2 71,6 53,1
C-3aC-11 22,9-35,1 22,9-34,2
C-12 14,3 14,3
RS8 X 3 CRIINT=EXI
N ) ~ ~ XA TFANND O o
NIRRT N SSRARG NS D N
NNGS o~ ~ HANRNRNDRADN N Y
NN N &~ ~+ RaTsla N lat lok la N Ia o\ ]
==l | VA
\
11 9 7 5 3 1
12 10, 8 6 4 2 NH,
35
OH
\
\HH\‘HHHH\‘HHH\H‘\HH\H\‘HHHH\‘HHN\HH‘H ‘ H\‘H\ \"’\H\T\\‘\T’T\HH“‘-H\ \H‘H ‘
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Figura 6.83 - Espectro de RMN de "°C do composto 35 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 6.84 - Espectro de RMN de "°C do composto 36 (CDCls, 75 MHz).

6.2.11 Método geral para a sintese dos amino-alcoois 38, 39 e 40

R

|
TsO. HOCH,CH,N

o O
OH + - . OH
R-NHCH,CH,OH
OCHj; OCH;
HO
HO gy 38-40
29a: R= (CH,);CH; 38: R=-(CH,),CH;
30a: R=(CH,)yCH; 39: R=-(CH,)yCHj,
37: R=(CHy),,CH; 40: R=-(CH,),,CH;

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se, o tosilato 11 em 3 mL de etanol.
Acrescentou-se, em diferentes reacdes, os amino-alcoois lipofilicos 29a, 30a ou 37. A
mistura ficou sob refluxo e agitagdo magnética por 48 horas. A evolucdo da reag¢do foi
acompanhada por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v, reveladores: iodo e
solugdo etanolica de H,SO4 20%, seguido de aquecimento). Apos o término da reagdo o
etanol foi eliminado por destilagdo em evaporador rotatério e ao residuo foi
acrescentado solucdo aquosa de carbonato de potassio e diclorometano. As duas fases
foram separadas e a fase orgéanica foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
obtido foi purificado por CCS (eluente: diclorometano/metanol), sendo obtidos os

amino-alcoois 38, 39 e 40 (Tabela 6.54).
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Tabela 6.54 — Condic¢des de reagdo e dados fisico-quimicos dos compostos 38 a 40.

CHy(CH)sCHg CHy(CH2)gCH3 CHy(CH2)10CH3
HOCH,CH,N HOCH,CH,N HOCH,CH,N
o o o
OH on '
OCH;
OCH, OCH;4 o
HO 4 HO 4 40
Amino- 0,29¢g; 1,7 mmol (29a) 0,34g; 1,7 mmol (30a) 0,23g; 1,0 mmol (37)
alcool
Tosilato 0,48g; 1,5 mmol 0,48¢g; 1,5 mmol 0,25g; 0,8 mmol
F.M. Ci16H33NOs C1sH37NOs Co0H41NOs
M.M. 319 g/mol 347 g/mol 375 g/mol
Produto 0,15g; 0,5 mmol 0,20g; 0,6 mmol 0,10g; 0,3 mmol
Rendiment 32% 39% 30%
0
Estado Oleo oleo oleo
fisico

Tabela 6.55 - Dados do espectro no IV (KRS-5) dos compostos 38, 39 ¢ 40.

v (cm'l)
Atribuigdo 38 39 40
Deformagao axial OH 3379 3375 3385
Deformacgao axial C-H alifatico 2924; 2853 2922; 2853 | 2923; 2853
Deformacao angular CH, 1466 1464 1466
Deformagao C-O-C 1020 1024 1028
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Figura 6.85 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5) do
composto 38.
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Figura 6.86 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)
do composto 39.
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Figura 6.87 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)

do composto 40.
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5-Desoxi-5-[(/NV-octil)-2-hidroxi-etilamino]-a-D-arabinofuranosideo de metila

Tabela 6.56 - Dados do espectro de RMN de 'H de 38 (CDCl;, 300MHz).

Atribuicao o/ppm M J(Hz)
H-1 4,90 S -
H-2 3,92 S -
H-3 3,98 s -
H-4 4,22 S ---
H-5 2,47-2,63 m ---

H-5’ ¢ H-6 2,78-2,92 m -—-
H-7 1,50 sl ---

H-8 a H-12 1,28 s ---
H-13 0,88 t 6,8 (J13,12)
H-14 2,65-2,72 sl -
H-15 3,68 t 3,5 (Ji5,14)

OCH; 3,39 S -
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Figura 6.88 - Espectro de RMN de 'H do amino-alcool 38 (CDCls, 300 MHz).

Tabela 6.57 - Dados do espectro de RMN de 53¢ de 38 (CDCls, 75 MHz).

Atribuicio J/ppm
C-1 109,9

C-4 87,5

C-2 79,3

C-3 78,0
C-5,C-6, C-14 ¢ C-15 56,7-60,4

OCH; 55,2

C-7aC-12 22,8-32,0
C-13 14,3
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Tabela 6.58 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300MHz) de 39.

Atribuicao Jo/ppm M J(Hz)
H-1 4,91 S —
H-2 3,92 S -
H-3 3,97 s -
H-4 4,24 S -
H-5 2,50-2,55 m -—-
H-5’ e H-6 3,76-3,92 m -—-
H-7 1,49 sl ---
H-8 aH-14 1,26 S -
H-15 0,88 t 6,4 (J15.14)
H-16 2,62-2,67 m -—-
H-17 e OH 3,69 sl -
OCH3; 3,40 S -
\
.
‘ﬁ!e 7 5 o

Figura 6.90. Espectro de RMN de 'H do amino-alcool 39 (CDCls, 300 MHz).

Tabela 6.59 - Dados do espectro de RMN de "°C de 39 (CDCls, 75 MHz)

Atribuicido J/ppm
C-1 109,9
C-4 88,0
C-2 79,2
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C-3 71,6
C-5,C-6,C-16 e C-17 56,7-60,6
OCH; 55,2
C-7aC-14 22,9-32,1
C-15 14,3
~ N~ SN XN~~~ OO DN 0D~
~ Noen oy S~ NN Oy~ oy NSO~ N0 XSN o
x TAXS A~ O~ ™ BSRTYTIOTISAS S
=y NANNINM MADDEIRIA SAnhNVOETIAT RN
g ERRRNS  gaEsy HRRRAANSSH T
| R ey (g
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17 N s
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4 ()Hl
3
2 OCH,
no 39
I |
N
\
‘ ‘
‘ .
‘J 1 | n
T T T T T T T
140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)

Figura 6.91. Espectro de RMN de °C do amino-alcool 39 (CDCls, 75 MHz).

5-Desoxi-5-[(/V-dodecil)-2-hidroxi-etilamino]-a-D-arabinofuranosideo de metila
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Tabela 6.60 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) de 40.

Atribuicao Jo/ppm M J(Hz)
H-1 4,73 S —
H-2* 3,85 S -
H-3* 3,90 s -
H-14 4,16 S -

H-5,H-5’, H-6 ¢ H-18 2,38-2,80 m -—-
H-7 1,42 sl —

H-8 aH-16 1,19 S -
H-17 0,81 t 6,6 (J15.17)
H-19 3,60 S -

OCH; 3,33 S -

* 0 e atribuicdo intercanbiaveis

o X A~ QN VPO ~ ~ oun\o S
XY ", O~ o XIS N N XD S
N e VLS SO SI¥Y=0Ox N O NND S
N N SR S Mo ANeNY NIRRT
WYY Yo m e AN aN ~ ~ S
N PSEDSNE S L \
7 9 11 13 15 17
6 8 10 12 14 16
19 Ners
N = .
4 (}Hl
3
402 OCH;
HO
~
g
;S
L T
7.0 6.0 0.0

(rpm)

Figura 6.92 - Espectro de RMN de 'H do composto 40 (CDCls, 300 MHz).



Tabela 6.61 - Dados do espectro de RMN de °C de 40 (CDCls, 75 MHz).

Atribuicido Jo/ppm
C-1 109,9
C-4 87,6
C-2 79,3
C-3 77,8
C-5,C-6,C-18 e C-19 56,7-60,4
OCH; 55,2
C-7a C-16 22,9-32,1
C-17 14,3
] T i ] )

Figura 6.93 - Espectro de RMN de 'H do amino-alcool 40 (CDCls, 300 MHz).
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6.2.12 Sintese do amino-alcool 41

Ts
5 HaC(CH,)oCH(HO)CH,HN

+  CHy(CH,)yCH(OH)CH,NH, — 3 0

OCH; OCH;
HO gy 35 HO 4

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se o amino-alcool lipofilico 35 em 3
mL de etanol e acrescentou-se o tosilato 11. A mistura ficou sob refluxo e agita¢do
magnética por 4 dias. A evolu¢do da reacao foi acompanhada por CCD (eluente:
diclorometano/metanol 9:1 v/v, reveladores: iodo e solu¢do etanodlica de H,SO4 20%,
seguido de aquecimento). Apos o término da reagdo, o etanol foi eliminado por
destilacdo sob pressdo reduzida em evaporador rotatério e ao residuo foram
acrescentados solucdo aquosa de carbonato de potassio e diclorometano. As duas fases
foram separadas e a fase organica foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
obtido foi purificado por CCS (eluente: diclorometano/metanol), sendo obtido o amino-

alcool 41 em 30% de rendimento.
5-Desoxi-5-(2-hidroxi-dodecilamino]-a-D-arabinofuranosideo de metila
Aspecto Fisico: 0leo

FM: C18H37N05
MM: 347g/mol

2 ocH;

Tabela 6.62 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do composto 41.

Atribuicdo v (em™)
Estiramento O-H 3366
Estiramento C-H alifatico 2922: 2852
Deformagao axial C-O-C 1099




156

110

100

90

80

70

Transmitancia (%)

60

50 |-

. 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda (cm™)

Figura 6.94 - Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho (KRS-5)
do composto 41.

Tabela 6.63 - Dados do espectro de RMN de 'H de 41 (CDCls, 300 MHz).

Atribuicao o/ppm M J(Hz)
H-1 4,89 d 3,1(Ji2)
H-4 4,23 S ---

H-2,H-3, H-7,0H ¢ NH 3,71-3,98 m -—-
OCH; 3,38 S ---
H-5 3,03-3,13 m ---
H-5’ e H-6 2,80-2,94 m ---
H-6’ 2,59-2,70 m ---
H-8 1,40 S ---
H-9 aH-16 1,25 S ---
H-17 0,88 t 6,1 (J17.16)
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Figura 6.95 - Espectro de RMN de 'H do composto 41 (CDCls, 300 MHz).

Tabela 6.64 - Dados do espectro de RMN de C de 41 (CDCl;, 75MHz).

Atribuicio Jo/ppm Atribui¢io o/ppm
C-1 110,1 OCH; 56,0 € 56,2
C-+4 86,2 C-5 55,2
C-2 79,9 C-6 49,7 € 49,8
C-3 78,7 C-8aC-16 22,9-35,5
C-7 69,9 C-17 14,3
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Figura 6.96 - Espectro de RMN de B¢ do composto 41 (CDCls, 75 MHz).
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