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Resumo

Este trabalho apresenta uma nova metodologia para sintese de
analogos da 5’-metil-tioadenosina, importante regulador metabdlito, controlador
da 5’-metil-tioadenosina/S-adenosilhomocisteina (MTA/SAH) nucleosidase.
Esta enzima esta presente em diversos microorganismos patdégenos, como por
exemplo, no Plasmodium falciparum, sendo essencial para seu metabolismo.

O P. falciparum é um dos causadores da malaria, doenca que afeta
grande parte dos paises do terceiro mundo, e que vem aumentando o numero
de vitimas a cada dia.

Para a obtengcdo dos analogos foi utilizada uma sintese total utilizando
como material de partida o D-glicose. Os carboidratos sao muito utilizados em
sinteses, devido a apresentarem um baixo custo e por ja possuirem
estereocentros definidos.

Este carboidrato foi inicialmente tratado com acetona em meio acido,
fornecendo o derivado 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 1, que
sofreu desprotecdo regioseletiva nas posi¢cées C-5 e C-6, gerando o 1,2-O-
isopropilideno-a-D-glicofuranose 2. A este derivado foi realizada uma clivagem
oxidativa em C-5/C-6 e subsequentemente uma condensacédo alddlica,
fornecendo o  intermediario  4-C-hidroximetil-1,2-O-isopropilideno-o-D-
xilofuranose 3. A tosilagdo deste intermediario e subseqiiente reacdo com
tioacetato de potassio, através de uma substituicido nucleofilica interna,
forneceu o composto  1,2-O-isopropilideno-4,4-C-tietano-3- O-tosil-a-D-
treofuranose 6.

A este intermediario foi feita a acetilacao das hidroxilas em C-1 e C-2 e
em seguida o acoplamento com a base nitrogenada, fornecendo os
precursores nucleosidicos 6-N-benzoil-9-[2’-O-acetil-4’,4’- C-tietano-3’- O-tosil-B-
D-treofuranosil]-adenina 10a e 6-N-benzoil-9-[2’-O-acetil-4’,4’-C-tietano-3’-O-
tosil-a-D-treofuranosil]-adenina 10b. Ao primeiro precursor (0 isémero f)
aplicou-se a desprotecdo dos grupos acilas, obtendo-se o composto 9,2’-
anidro-[4’,4’- C-tietano-B-D-eritrofuranosil]-adenina 11, analogo a MTA.

Todos o0s compostos obtidos foram caracterizados por diferentes
técnicas espectroscopicas, a saber, infravermelho, RMN 1D e 2D e

espectrometria de massas.

v



Abstract

This work presents a new method for the synthesis of 5'-
methylthioadenosyne (MTA) analogues, which is an important metabolic
regulator and controller of the 5’-methylthioadenonsine/S-
adenosylhomocysteine (MTA/AdoHcy) nucleosidase. This enzyme is present in
many pathogen microbes, for example, in the Plasmodium falciparum, and this
one is essential for your metabolism.

The microorganism P. falciparum causes malaria, a disease, which
affects a lot of people in countries of third world and it has been increasing
every day.

In the synthesis of analogues, a total synthesis from D-glucose was
used. The carbohydrates are very used in synthesis, since they show a low cost
and defined estereocenters.

This carbohydrate was initially treated with acetone in acidic conditions,
giving rise to the derivative 1,2;5,6-di-O-isopropylidene-a-D-glucofuranose 1,
which was submitted to a regioselective deprotection in C-5 and C-6, furnishing
1,2-O-isopropylidene-a-D-glucofuranose 2. For this derivative a oxidative
cleavage in C-5/C-6 and in sequence an aldol reaction are realized, leading to
the intermediate 4-C-hydroxymethyl-1,2-di-O-isopropylidene-a-D-xylofuranose
3. A tosilation of this intermediate and in sequence a reaction using potassium
thioacetate, through an intra nucleophilic substitution, produce the compound
1,2-O-isopropylidene-4,4- C-tietane-3-O-toluenesulphonyl-a-D-threofuranose 6.

In this intermediate, an acetylation of this hydroxyls in C-1 and C-2
followed by a coupling with nitrogen base were carried out, leading to the
nucleosides precursors 6-N-benzoyl-9-[2’-O-acetyl-4’,4’-C-tietane-3’-O-
toluenesulphonyl-B-D-threofuranosyl]-adenine 10a e 6-N- benzoyl -9-[2’-O-
acetyl -4’,4’-C- tietane -3’-O- toluenesulphonyl -a-D-threofuranosyl]-adenine
10b. In the first precursor (isomer B) a deprotection in the acyl groups was
made, furnishing the compound 9,2’-anhydrous-[4’,4’-C-tietane-3-D-
erithrofuranosyl]-adenine 11, which is an analogue of MTA.

All obtained compounds were characterized by different spectroscopic
techniques, including infrared spectroscopy, 1D and 2D NMR and mass

spectrometry.
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Capitulo 1. Introducao

1. Introducao

A malaria € uma doenca que acomete o homem desde a pré-histéria.
Durante séculos, varias foram as explicacbes misticas e sazonais a cerca da
doenca, mas foi na Grécia antiga, mais precisamente no século V a.C. e mais
tarde em Roma (século Il d.C.), que se descartaram as supersticées e que se
relacionou a doenca com as estacdes do ano ou locais freqUentados pelos
doentes, além de detalhar o quadro clinico da malaria e algumas de suas
complicagdes.

Entretanto, somente no século XVII observou-se que o extrato de uma
planta originaria dos Andes, a Cinchona, era usado por nativos para o
tratamento da malaria e logo o seu uso se espalhou pela Europa. Em 1820 seu
principio ativo, o quinino, foi isolado. Tal extrato € constituido de quinidina e

principalmente, de quinina (figura 1).

quinina quinidina

Figura 1. Estrutura dos compostos antimalaricos do extrato da Cinchona.

No final do século XIX, através de uma série de estudos relacionados a
doencgas infecciosas e seus modos de transmisséo, os quadros completos dos
ciclos de desenvolvimento do parasito da malaria (figura 2), no homem e no
seu vetor de transmissdao (o mosquito fémea do género Anopheles, figura 3)

foram elucidados.
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Figura 2. O Ciclo de vida do parasito da malaria.

O ciclo inicia-se com a picada da fémea do mosquito Anopheles na pele,
onde, através da saliva anticoagulante, ocorre a contaminagdo pelos
plasmaodios. Os plasmdédios, ainda na fase de esporécitos invadem o figado,
onde transformam-se em esquizontes, maiores e multicelulares. Estes dividem-
se por reproducado assexuada, gerando milhares de merozoitos e invadem os
eritrécitos. Por multiplicacdo assexuada fazem com que a célula arrebente,
saindo a descendéncia e também substancias téxicas para o sangue, que vao
infectar mais eritrécitos. E neste momento, quando ha o rebentamento dos
eritrocitos (figura 4) que o sistema imunoldgico detecta a invasao e ocorrem 0s
sintomas como, por exemplo, febre violenta, anemia intensa e em alguns casos

a morte.
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Figura 3. O Anopheles, mosquito vetor da malaria.

Figura 4. Eritrocitos infectados rebentando.

Os agentes etiolégicos da malaria humana sao os protozoarios do
género Plasmodium das seguintes espécies: P. vivax, P. malarea, P. ovale e P.
falciparum (este ultimo é a espécie que causa a malaria maligna, a mais grave

e mais comum, constituindo 80% dos casos e 90 % das mortes) (figura 5).

J

008 8:2

oo O%,0

— o, S
Figura 5. Eritrocitos parasitados com P. falciparum.




Capitulo 1. Introducao

A malaria existe principalmente em regides tropicais e subtropicais,
regibes endémicas (figura 6). Nota-se que praticamente toda Africa
subsahariana, com a excecao da Africa do sul, situa-se em &areas endémicas. A
maldria mata principalmente criangas com menos de 5 anos, aumentando a

mortalidade infantil, que ja é grande nessa regido'.

[ Aress onde ocome ranamissie de maldria o 6:?551
g, 1 Areas corn rieco limitade

3 sem maléria

Figura 6. Mapa da malaria no mundo.

No Brasil a doenca (figura 7) é detectada em sua maioria na Amazoénia,
principalmente devido a presenca de condicées precarias de prevencao e da
guantidade de mosquitos. Vale ressaltar que o Brasil € responsavel por cerca

de 50% dos casos de malaria da América do Sul'2.
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Figura 7. Mapa da malaria no Brasil.

Para agravar a situacao, ha o aparecimento de focos de resisténcias ao
tratamento com os farmacos usados no combate a malaria. No século XX, a
quinina parou de ser usada, devido a resisténcia desenvolvida pelo protozoario,
bem como a descoberta de novas drogas, como a sulfadoxina, a pirimetamina
e a cloroquina (figura 8) " *.

Cl N

cloroquina

Figura 8. Farmaco mais usado no tratamento da malaria.

Porém, com o passar do tempo, o aparecimento de plasmddios

resistentes a estas drogas, principalmente os da espécie P. falciparum,
agravou o quadro da malaria>®.
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Atualmente é a doenca infecciosa mais disseminada e uma das doencas
mais importantes para a humanidade. Devido ao seu impacto e custos,
constitui um fardo extremamente pesado para as populacbes dos paises
atingidos, principalmente na Africa (onde ha 90% dos casos), incomparavel aos
custos sociais de qualquer outra doencga ocidental®®.

Torna-se necessaria entao, a elucidacao dos mecanismos de resisténcia
do plasmdédio as drogas, assim como a do metabolismo dos patégenos. Este
estudo evitara o uso de drogas mais fortes que causam efeitos colaterais. O
principio ativo dos principais farmacos usados baseia-se no aumento da
producéo de radicais livres e substancias oxidantes. Os protozoarios sdo muito
sensiveis a tais condicdes, ao contrario das células humanas que sdo mais
resistentes””’.

O desenvolvimento de uma droga especifica contra a malaria tem sido
um dificil desafio, isso devido a similaridade do metabolismo do protozoario e
do mamifero. Porém, estudos vém demonstrando que a enzima 5’-metil-
tioadenosina/S-adenosilhomocisteina (MTA/SAH) nucleosidase é uma enzima
especifica, responsavel pela hidrélise de 5-metil-tioadenosina ou de S-
adenosilhomocisteina em adenina e a tioribose correspondente. Esta enzima
esta presente nos protozoarios responsaveis pela malaria e é vital para o ciclo
metabdlico do parasito, pois controla, dentre outras, a biosintese de poliaminas,
que sao responsaveis pela regulacao da sintese do ADN e pela reciclagem de
metionina, que € um aminoacido essencial.

Vale a pena citar que tal enzima estd presente em varios
microorganismos patégenos, sendo essencial no seu ciclo metabdlico, todavia,
nao é encontrada em células de mamiferos, nas quais se tém duas outras
enzimas responsaveis pelo mesmo trabalho’.

A primeira enzima responsavel pela fosforilagdo da 5’-metil-tioadenosina
€ a 5’-metil-tioadenosina fosforilase (MTA Fosforilase), cujo ciclo metabdlico é

representado a seguir (figura 9).



Capitulo 1. Introducao

NH,

N
NH, ¢ |\)N
HOW@ NN

;Sj
.S
T HeC \/\)J\OH OH OH
NH .
/“ 2 S-adenosilmetionina
metionina (SAM)
Poliaminas

MTA Fosforilase S-adenosilmetionina

descarboxilada

Vw,

H;C—-S -
¥ NN </ |
< P
OH OH NS\ NT N
g . H ch_s
5-metiltioribose 1-fosfato . o
adenina
OH OH
MTR quinase HsC—S o. OH 5'-metiltioadenosina (MTA)
. OH OH MTA/SAH
Mamiferos = Vermelho Nucleosidase
Micrébios = Azul 5-metiltioribose (MTR)

Figura 9. Ciclo metabdlico da 5-metil-tioadenosina, em mamiferos

(vermelho) e em microbios e parasitos (azul).

A segunda enzima responsavel pela hidrélise da S-adenosilhomocisteina
€ a S-adenosilhomocisteina hidrolase (SAH Hidrolase), cujo ciclo metabdlico é

representado a seguir (figura 10).
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Figura 10. Ciclo metabolico da S-adenosilhomocisteina, em mamiferos
(vermelho) e em microbios e parasitos (azul).

Desta maneira, tendo-se uma diferenciacdo no caminho metabdlico do
homem e do parasita, pode-se racionalizar a sintese de uma droga inibidora
seletiva da MTA/SAH presente no parasita®®.

Estudos demonstraram que a 5’-metil-tioadenosina e seus analogos
como a 5’-iso-butil-tioadenosina (SIBA) e a 5’-metil-tiotubercidina (figura11)
vém apresentando bons resultados na inibicao de patégenos. Acredita-se que o
poder inibitério desses analogos pode ser explicado pela competicao com a S-
adenosilmetionina e 5-metil-tioadenosina no ciclo metabdlico do parasita®®.
Tendo em vista a possibilidade da obtencao de um inibidor especifico, uma via
interessante seria a sintese de analogos da 5'-metil-tioadenosina'®'2.

A 5-metil-tioadenosina é um analogo da adenosina, em que 0 grupo
hidroxila da posicao 5 do anel furanosidico é substituido por um grupo metil

sulfeto.
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Figura 11. 5™-metil-tioadenosina e analogos.

A 5’-metil-tioadenosina e a S-adenosilhomocisteina (SAH) sdo analogos

nucleosidicos constituidos por um carboidrato furanosidico (B-D-ribofuranose),

ligado a uma base do tipo purinica (N-9)'™ (

15-19

figura 12). A SAH possui ainda

uma parte aminoacido, a cisteina

6
7 5
/N N N 1
8 < ‘ )
=
N 2
H N
9 3
ribose purina

Figura 12. Constituintes da 5’-metil-tioadenosina e da S-adenosilhomocisteina



Capitulo 1. Introducao

Os nucleosideos sdo moléculas extremamente importantes, pois estdo

presentes em quase todos os processos bioquimicos'™ "¢ (figura 13).
NH, 0
N B N
N NH
% %
(AL ﬂ&x
HO o N” NH,
(0] (@)
OH R OH R
R = OH adenosina R = OH guanosina
R =H desoxiadenosiana R =H desoxiguanosina
NH, 0] O
>N NH NH
| I* ﬁ
N/go N/&O N/go
HO HO HO
o o o
OH R OH R OH R
R = OH citidina R = OH timidina R = OH uridina
R =H desoxicitidina R =H desoxitimidina R =H desoxiuridina

Figura 13. N-nucleosideos classicos.

Da mesma maneira que 0s nucleosideos estdo envolvidos no cerne do
metabolismo celular, andalogos sintéticos de nucleosideos naturais
freqientemente os substituem em uma série de processos bioldgicos.

Dentre esses, tem-se a inibicdo da transcricdo génica, mecanismo de
grande importancia que permite a aplicacao destes analogos no combate de
células neoplésicas, doengas virais e de células patogénicas'® '°.

Os derivados nucleosidicos (assim como a 5’-metil-tioadenosina e seus
analogos) sao compostos extremamente versateis em usos terapéuticos, tanto

que sdo emergentes as pesquisas € a sintese desses quimioterapicos?.
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2. Objetivos

Este trabalho visa a sintese de analogos da 5’-metil-tioadenosina,
importante inibidor metabdlico especifico dos patégenos envolvidos com
malaria e leishmaniose, dentre outros.

As modificacbes dos grupos funcionais dos acglUcares sdao uma boa
estratégia para o desenvolvimento de novos analogos nucleosidicos com
atividade antiparasitaria?®?'. As modificacdes, principalmente na posicéo 4’ do
anel furanosidico, tém mostrado resultados promissores®22.

Portanto, objetiva-se elaborar uma via de sintese com a qual se possa
preparar analogos da 5-metil-tioadenosina pela substituicdo do grupo
CH2SCH3; por um grupo tietano (figura 14).

Utilizou-se a D-glicose como material de partida. Espera-se obter neste
trabalho moléculas com desempenho similar aos das drogas antimalaricas

conhecidas, porém com menor toxicidade e resisténcia por parte do parasita.

Figura 14. Estrutura alvo deste trabalho.
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3. Resultados e discussoes

o ﬂ@ b 3@$

D-glicose 1 5 3
0
s )} oTs ld
TsO
AcO g 0 0 )
NN > SQ@NOAC f S XOTs e OTs
o’
l\,l/ I 2 OAc 0.9 TsO 0.7
10b NSN ] j—
BzHN 9 > 2

NHBz

oNl)

W k)t DL JI
10a OAc

a) acetona anidra, H,SO, catalitico b) HCI (1M), THF, 0°C c) 1.NalO4 2.NaOH (1N), HCHO (37%) d)

DMAP, TsCl, CH,Cl, e) AcSK*, DMF, refluxo f) Aco,O/AcOH 1:1, H,SO, catalitico g) base sililada,
TMSOTF, CH,Cl,, reflux h) NH,OH, MeOH i) Ac,0, piridina

Esquema Geral: metodologia utilizada para sintese do analogo da MTA.
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3.1 — Sintese e caracterizagao de 1,2;5,6-di- O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 1

A reacgao de protegao das hidroxilas em C-1/C-2 e C-5/C-6 da D-glicose foi
realizada em presenca de acetona anidra e 4&cido sulfarico concentrado®.

(esquema 1).

OH 5
O ; @) (@]
acetona anidra (e) 1
HQMOH /< 4<OH
O H,SO, 3 6.9
D-glicose 1 ﬁ\

Esquema 1

Nota-se que ha a formagao de um produto na conformacgao a-furanose, isso
ocorre porque a formacao de um acetal 1,2 com a hidroxila em C-1 (anomérica)
em [ levaria a um produto instavel, com uma forte tensao de ligacao transdiaxial.
A mesma explicagdo pode ser dada para as hidroxilas C-3/C-4 e C-4/C-6 nao
formarem um cetal.

O diisopropilideno 1 foi obtido em 97% de rendimento e caracterizado pela
comparacao de sua faixa de fusdo com a descrita na literatura e pela analise de
seus espectros de infravermelho (1V), de RMN de 'H e de °C.

A faixa de fusdo encontrada foi de 109,5 — 110,2°C, este valor corresponde
com o descrito na literatura®, 110,0°C.

No espectro de infravermelho de 1 (figura 15) verificou-se a presenca de
uma banda em 3429 cm™, referente ao estiramento da ligacdo O-H em ligacdo de
hidrogénio intermolecular fraca. A banda em 2985 cm™ correspondente ao
estiramento assimétrico da ligacdo C-H do grupamento CHs. Aas bandas em 1628
e 1456 cm' referentes as deformacdes angulares simétricas e assimétricas de C-
H, respectivamente, servem como evidéncia da formacao da reacdo de protecao

das hidroxilas.
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Verificam-se também as bandas em 1070 cm” correspondente ao
estiramento assimétrico da ligagdo C-O-C e em 1006 cm’' referente ao

estiramento da ligacdo C-C-O, ambas correspondentes ao anel furanosidico.
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Figura 15. Espectro de 1V do composto 1.

No espectro de RMN de 'H do composto 1 (figura 16) observa-se além de
outros sinais, a presenca de quatro simpletos (12H) entre 6 1,29 e 1,48 ppm,
correspondentes aos hidrogénios metilicos dos grupos isopropilidenos,
evidenciando desta maneira a ocorréncia da reagao de protecao das hidroxilas.

A constante de acoplamento do sinal referente ao hidrogénio anomérico (H-
1), J = 3,52 Hz, indica a relagao cis equatorial-axial entre os hidrogénios de C-1 e

C-2, o0 que evidencia a obtencao do produto na conformacao .
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H do composto 1 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de '°C de 1 (figura 17) observam-se, além de outros

sinais, quatro sinais entre 4 25,3 e 27,0 ppm referentes aos carbonos metilicos dos

grupos isopropilidenos. Além disso, em 6 109,8 e 112,0 ppm foram observados

dois sinais

correspondentes

aos

carbonos

nao hidrogenados desses,

evidenciando mais uma vez a ocorréncia da protecao de quatro hidroxilas.
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Figura 17. Espectro de RMN de ">C do composto 1 (CDCls, 75 MHz).

3.2 — Sintese e caracterizacao de 1,2-O-isopropilideno-o-D-glicofuranose 2

A segunda etapa da sintese consiste na desprotecao regioseletiva do cetal
isopropilideno nas posicoes C-5/C-6 do composto 1. Essa reacao de desprotecao
foi realizada em presenca de uma solucdo de tetrahidrofurano (THF) e &cido
cloridrico @ 2M (HCI 2M), por 4 h & 0°C? (esquema 2).
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Esquema 2

O intermediario 2 foi obtido em 95% de rendimento e caracterizado pela
comparacao de sua faixa de fusdo com a descrita na literatura e pela analise de
seus espectros de infravermelho, de RMN de 'H e de "°C.

A faixa de fusao encontrada foi de 158,3 — 159,0°C, muito préximo do ponto
de fusdo descrito na literatura®, em 160°C.

No espectro de infravermelho de 2 (figura 18) verificou-se a presencga de
duas bandas em 3433 e 3315 cm™ referentes ao estiramento de O-H em ligagao
de hidrogénio intramolecular e intermolecular. O alargamento da banda, causado
pelas interagdes intramoleculares, indica a quebra de pelo menos um grupo
isopropilideno. A banda em 2991 cm™ corresponde ao estiramento assimétrico da
ligacdo C-H do grupo CHs. E as bandas em 1618 e 1458 cm™ referentes &
deformagao simétrica e assimétrica do mesmo grupamento CHs evidenciam a
presenca de um grupo isopropilideno na molécula. Em 1090 cm™” tem-se uma
banda referente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C, correspondente ao
anel furanosidico.
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Figura 18. Espectro de 1V do composto 2.

No espectro de RMN de 'H do composto 2 (figura 19) observam-se além de

outros sinais, a presenca de dois simpletos (3H cada) em & 1,37 e 1,52 ppm

correspondentes aos hidrogénios metilicos do grupo isopropilideno, evidenciando

desta maneira a ocorréncia da reacdo de desprotecdo de apenas um grupo

isopropilideno. O sinal referente a H-1 em & 6,0 ppm tem 0 mesmo deslocamento

quimico do sinal de H-1 do composto 1, ja o sinal referente a H-6 (3 3,6 ppm),

deslocou-se para campo mais blindado quando comparado com o sinal de H-6 do

composto 1, (3 4,0 ppm), 0 que evidencia que a desprotecao foi regioseletiva nas

posi¢cdes C-5 e C-6.
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Figura 19. Espectro de RMN de "H do composto 2 (DO, 300 MHz).

No espectro de RMN de '°C de 2 (figura 20) observam-se, dentre outros,
dois sinais em § 25,3 e 25,5 ppm referentes aos carbonos metilicos de um grupo
isopropilideno, enquanto em & 112, 9 ppm tem um sinal referente ao carbono nao
hidrogenado do mesmo grupo, evidenciando mais uma vez a presenca de apenas
um grupo isopropilideno na molécula. O sinal referente a C-1 § 105,0 ppm
apresenta 0 mesmo deslocamento quimico do sinal de C-1 do composto 1 (3
105,4 ppm), enquanto o sinal referente a C-6 § 63,8 ppm apresentou
deslocamento quimico para campo mais blindado do que o sinal de C-6 do
material de partida (8 67,7 ppm). Esse fato nos da mais uma evidencia da reagao

de desprotecao regioseletiva ter ocorrido em C-5 e C-6.
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Figura 20. Espectro de RMN de ">C do composto 2 (D20, 75 MHz).

3.3 — Sintese e caracterizagdo de 4-C-hidroximetil-1,2-O-isopropilideno-a-D-

xilofuranose 3

Esta é uma das principais etapas da sintese, pois € nela que se faz a
primeira alteracdo na estrutura do carboidrato de partida ( D-glicose).

A reacao para a formacao do composto 3 foi realizada em duas etapas. Na
primeira etapa realizou-se a oxidacdo das hidroxilas vicinais em C-5/C-6 do
composto 2 com periodato de sddio em meio aquoso. Apos verificagdo por CCDS
do consumo do material de partida, realizou-se a segunda etapa, através de uma
reagcdo de condensacdo alddlica, pela adicdo de uma solugdo de hidréxido de
sodio 1N e solucdo aquosa de formadeido 30%, in sit?® (esquema 3).
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Esquema 3

O composto 3 foi obtido em 50% de rendimento através de duas etapas e
foi caracterizado pela comparacdo de sua faixa de fusdo com a descrita na
literatura e pela andlise de seus espectros de infravermelho, RMN de 'H e de *C
e pelo seu espectro de massas.

A faixa de fusao encontrada foi de 100,3 — 101,5°C, muito préxima da faixa
de fusdo descrita na literatura® de 98 — 100°C.

No espectro de infravermelho de 3 (figura 21) verificou-se, dentre outras, a
presenca de uma banda larga em 3394 cm, referente ao estiramento de O-H em
ligacdo de hidrogénio intermolecular e intramolecular. H& ainda uma banda em
2991 cm™, referente ao estiramento assimétrico da ligagdo C-H do grupo CHse a
banda em 1049 cm™ referente ao estiramento assimétrico da ligagdo C-O-C do
anel furanosidico. O que indica que a estrutura basica da molécula com o grupo
isopropilideno e o anel furanosidico esta presente.
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Figura 21. Espectro de 1V do composto 3.

No espectro de RMN de 'H do composto 3 (figura 22) observam-se, além
de outros sinais, uma simplificacdo do sinal correspondente ao hidrogénio H-3,
pois no composto 2 este se apresentava como um dupleto e no composto 3,
devido ao desaparecimento do sinal de H-4, se apresenta como um simpleto.

Além disso, verificou-se o desaparecimento de dois dupletos duplos em &
3,63 e 3,80 ppm referentes a H-6 e H-6’, respectivamente, e um dupleto duplo em
d 3,90 ppm referente a H-5, todos estes presentes no material de partida.
Verificou-se também o aparecimento de um multipleto centrado em & 3,70 ppm

(4H) referente aos dois grupos metilénicos formados.
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Figura 22. Espectro de RMN de "H do composto 3 (D20, 300 MHz).

No espectro de RMN de '°C de 3 (figura 23) observam-se, dentre outros,

dois sinais em o 61,2 e 61,8 ppm correspondentes aos carbonos

hidroximetilénicos formados. O sinal referente a C-4 em & 91,4 ppm apresentou

deslocamento quimico para campo mais desblindado do que o sinal de C-4 do

material de partida (& 67,7 ppm), provavelmente devido a presenca de dois grupos

hidroximetilénicos ligados a ele, sugerindo mais uma vez a formagao da estrutura

proposta.
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Figura 23. Espectro de RMN de "°>C do composto 3 (D20, 75 MHz).
A espectrometria de massas (figura 24) de electro-spray (ES) confirma o

peso molecular do produto proposto, pois apresenta picos em 243,1 m/z [M + Na]*
e 463,2 m/z [2M + Na]".
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Figura 24. Espectro de massas do composto 3.

3.4 - Sintese e Caracterizacdo de 3,5-di-O-acetil-4-C-acetoximetil-1,2-O-

isopropilideno-a-D-xilofuranose 4

A fim de caracterizar o composto 3, foi realizada a acetilagdo do mesmao.
Isto porque ndo se dispunha da espectrometria de massas e precisava-se
confirmar a estrutura.

Para a acetilacdo das hidroxilas livres do composto 3 foi utilizada a
metodologia tradicional, empregando-se anidrido acético (AcO) e piridina®
(esquema 4).
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HO AcO-_5'
Oﬂ Ac,0O 9@\1
HO OO piridina AcO”5 3 O20
3 \{> 4 \f>

Esquema 4

O composto 4 foi obtido em 90% de rendimento e caracterizado pela
analise de seus espectros de IV, de RMN de 'H e '°C.

No espectro de infravermelho de 4 (figura 25) verificou-se a auséncia de
bandas na regido de 3500 cm™' caracteristicas da ligacdo O-H, o que nos indica a
acetilacdo das trés hidroxilas livres. Em 2991 cm™ temos a banda referente ao
estiramento assimétrico da ligagdo C-H dos grupamentos CHs;, correspondente
aos grupos isopropilideno e acetila. A banda em 1745 cm™ é referente ao
estiramento da ligacdo C=0, evidenciando a presenca de grupos acetila. Em 1053
cm” tem-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligagdo C-O-C do

anel furanosidico.
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Figura 25. Espectro de 1V do composto 4.

No espectro de RMN de 'H do composto 4 (figura 26) observam-se além de
outros sinais, trés simpletos em 6 2,06, 2,08 e 2,09 ppm (3H cada) referentes aos
hidrogénios metilicos dos grupos acetila, o que indica a acetilacdo das trés
hidroxilas livres. O sinal referente ao H-3 (6 5,30 ppm) se apresentou em campo
mais desblindado do que o sinal de H-3 do material de partida (4,25 ppm), assim
como os sinais correspondentes aos hidrogénios metilénicos, denominados, H-5a,
H-5b, H-5a’ e H-5b’, (3,71 ppm no material de partida) que sofreram um
deslocamento quimico para campo desblindado (4,10 e 4,35) (figura 27). Essa
desblidagem é mais uma evidéncia da efetividade da reacao de acetilagao.

27



Capitulo 3. Resultados e Discussoes

) &0 g 20 [

= [SEE] Doy g O o by T e =]
= = mOOh Mg G e 0 by O D Dy T by o o T I =1
[
5 35 B oESRnoatnang SEE 5 on
L Eaia] R T e i e o e e e ] ]
g g=)
o o
T T
[ &
= =
o o o
o Ly o
T
@« D
w @
_ - S0
i oS T T
T T T f
£
— ™ NIEIEER
- ot ) —| e
£ ST 25533
= = =S| =] =] ==
3 )

Do
o
=]
tn
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composto 4, mostrando os hidrogénios metilénicos.
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No espectro de RMN de *C do composto 4 (figura 28) observam-se dentre
outros, trés sinais em 6 20,5, 20,7 e 29,7 ppm referentes aos carbonos do grupo
metilicos do grupo acetila. Em & 160,1, 169,3 e 170,2 ppm o0s sinais
correspondentes as trés carbonilas dos grupos acetila sdo evidéncias da

acetilacdo das trés hidroxilas livres.
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Figura 28. Espectro de RMN de ">C do composto 4 (CDCls, 75 MHz).
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3.5 — Sintese e Caracterizacdo de 1,2-O-isopropilideno-3,5-di-O-tosil-4-C-

tosiloximetil-a-D-xilofuranose 5

Esta etapa da sintese consiste na transformagédo das trés hidroxilas livres
em grupos tosilas, de forma a possibilitar as substituicées subsequentes.

Inicialmente, foi utilizada a metodologia classica que emprega piridina e
cloreto de tosila. Porém, observou-se por CCDS a formacao de varios produtos,
além de ainda ter material de partida. Dentre os muitos produtos, o composto
tritosilado 5 foi isolado com baixo rendimento (30%).

Para minimizar estes problemas utilizou-se DMAP como base,
diclorometano como solvente e cloreto de tosila*®®. Nessas condigdes, o composto
5 foi obtido em 90% de rendimento e caracterizado pela analise de seus espectros

de infravermelho, RMN de 'H de "*C e de massas (esquema 5).

5

HO TsO 0=8=0
O o
]@H) DMAP, TsCl 9@1 .
\ O =
HO O CH,Cl,. Ts0s 3 259 TS m
% 0°C - %—
5 TA. S,

3 5

Esquema 5

No espectro de infravermelho do composto 5 (figura 29) verificou-se a
auséncia de bandas caracteristicas do estiramento da ligacdo OH na regido de
3500 cm™, o que evidencia que a reagdo de tosilagdo das hidroxilas foi efetiva. A
banda em 3059 cm™' referente ao estiramento da ligagdo CH aromatico, enquanto
a banda em 1599 cm™ corresponde ao estiramento da ligacdo C=C do anel
aromatico. Observam-se ainda bandas em 1375 e 1176 cm™ referentes aos
estiramentos assimétricos e simétricos do grupo S=0. Todas indicam a presenca
do grupo tosil na molécula. Em 1093 cm™ temos a banda referente ao estiramento

assimétrico da ligacao C-O-C, correspondente ao anel furanosideo.
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Figura 29. Espectro de 1V do composto 5.

No espectro de RMN de 'H do intermediario 5 (figura 30) observou-se, além
de outros sinais, a presenca de trés simpletos em & 2,45, 2,46 e 2,50 ppm (3H
cada) referentes aos hidrogénios metilicos dos grupos tosila, além da presenca de
sinais entre 8 7,32 e 7,79 ppm (12H) correspondentes aos hidrogénios aromaticos
dos trés grupos tosila, sugerindo que a reacao de tosilagdo ocorrera efetivamente.
Outra evidéncia da tosilagdo das hidroxilas € a desblindagem dos sinais dos
hidrogénios H-3 e metilénicos, devido a presenca de um grupo retirador de
elétrons, no caso o grupo tosila. Nota-se também o desdobramento dos
hidrogénios metilénicos em quatro dupletos (figura 31).
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No espectro de RMN de *C do intermediario 5 (figura 32) observou-se,
dentre outros, a presenca de trés sinais em 6 21,8, 22,0 e 29,9 ppm
correspondentes aos trés carbonos metilicos dos grupos tosila. Entre & 128,3 e
146,6 ppm temos sinais referentes aos carbonos arométicos desses grupos,

sendo indicagdes da formagao do composto tritosilado 5.
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Figura 32. Espectro de RMN de ">C do composto 5 (CDCls, 75 MHz).
A espectrometria de massas ES do composto 5 mostra (figura 33) a

presenca de um pico referente a [M + Na]* igual a 705,1 m/z que corresponde a

massa do produto desejado mais a massa do sodio.
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Figura 33. Espectro de massas do composto 5.

3.6 — Sintese e Caracterizacdo de 1,2-O-isopropilideno-4,4-C-tietano-3-O-tosil-o-

D-treofuranose 6

Ao realizar esta etapa da sintese, planejou-se a conversdao de um grupo
tosilato em um grupo tioacetato e, subsequiientemente, através do tratamento com
base que, houvesse a formagao do sulfeto correspondente que atacaria o outro

grupo tosilato, levando ao derivado ciclico em C-5 e C-5’ (esquema 6).
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base

TsO AcS
0] 0]
OTs AcSK* OTs
TsO 0.9  DbME TsO Ojlo‘

molécula planejada
" tioacetato"

5

‘S
0 (0]
OTs S OTs
TsO e} 0 0

O
6

intermediario sulfeto

Esquema 6

Entretanto, ao tratar o composto com tioacetato de potassio em DMF, a

uma temperatura 70 °C conforme metodologia descrita na literatura®’ para

composto semelhante, ndo se conseguiu a evolugdo da reagdo. Logo, decidiu-se

aumentar a temperatura da reacdo e adicionar 4 equivalentes de tioacetato de

potassio. Com este procedimento, observou-se

reacdo teve término por consumo total do material de partida.

a evolucao da reagdo. Apos 3 ha
Através das

analises espectroscopicas (RMN de 'H, '°C e COSY) e de massas, a formagéo do

composto 6 foi confirmada (esquema 7).

TsO 5'
TsO 0O o DMF, refluxo 5 3 240
, T :
\ AcSK* /
"N o AcS K S
TsO O\T‘ 6O {o
intermediério 1 intermediério 2
Esquema 7
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Acredita-se que inicialmente ocorra a substituicdo de apenas um grupo
tioacetato (intermediario 1). E em seguida, em meio basico (AcS'’K") ha uma
hidrélise do acetato, formando um tiol. Este tiol realiza uma substituicdo
nucleofilica interna, levando a formagdo do anel de 4 membros, conduzindo ao
derivado ciclico 6.

O composto 6, obtido em um bom rendimento (77%) foi caracterizado pela
andlise de seus espectros de infravermelho, RMN de 'H e de '*C, mapa de
contornos COSY e espectrometria massas.

No espectro de infravermelho do composto 6 (figura 34) observou-se,
bandas correspondentes ao grupo tosila. Entre elas temos em 3059 cm’
correspondente ao estiramento CH de aromatico e em 1597 cm™ referente ao
estiramento da ligacdo C=C do anel aromatico. Observou-se também outras
bandas correspondentes ao anel furanosideo, como, por exemplo, a banda em
1074 cm™ correspondente ao estiramento assimétrico da ligagdo C-O-C. Porém,
nada conclusivo sobre a presenca das ligacées C-S formadas, que sdo bandas de

pouca intensidade e de dificil caracterizagcao.
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Figura 34. Espectro de 1V do composto 6.

No espectro de RMN de 'H do composto 6 (figura 35) observou-se, além de
outros sinais, dois simpletos em & 1,25 e 1,44 ppm (3H cada) referentes aos
hidrogénios metilicos do grupo isopropilideno. Em & 2,46 ppm observou-se apenas
um simpleto (83H) correspondente aos hidrogénios metilicos do grupo tosila, o que
evidencia a saida de dois grupos tosila da molécula de partida. Outra evidéncia da
saida de dois tosilas € o fato de haver apenas dois dupletos em § 7,38 e 7,86 ppm
(2H cada) referentes aos quatro hidrogénios arométicos de apenas um grupo
tosila. Verificou-se também a presenca de dois dupletos duplos em & 2,90 e 3,20
ppm (1H cada) e dois dupletos em & 3,50 e 3,60 ppm. Pela andlise de suas
constantes de acoplamento tem-se que o dupleto duplo (H-5a) em 2,90 ppm, é
geminado (J = 10,0 Hz) com o dupleto (H-5b) (1H) em & 3,50 ppm.

Consequentemente o segundo dupleto duplo (H-5a’) em 3,2 ppm é geminado (J =
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9,0 Hz) ao dupleto (H-5b’) (1H) em & 3,60 ppm (figura 36). Os deslocamentos
quimicos correspondem com os previstos para os grupos CH2-S, evidenciando a

formagéo do anel de 4 membros.
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composto 6.

b
-

Por intermédio dos mapas de contorno COSY do composto 6 (figura 37)
pdde-se estabelecer a origem dos acoplamentos escalares, observados no
espectro de RMN de 'H.

Observou-se que o dupleto duplo em & 2,90 ppm apresenta mancha de
correlagado com o dupleto em & 3,50 ppm e com o dupleto duplo em & 3,20 ppm, e
que o dupleto duplo em & 3,20 ppm apresenta mancha de correlacdo com o

dupleto em o 3,60 ppm € com o duplo dupleto em & 2,90 ppm. Nesse mapa de
contorno temos as representacdes de todas as correlagdes.
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Figura 37. Mapa de contorno COSY do composto 6 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de "*C do composto 6 (figura 38) observa-se, dentre
outros, os sinais em o 25,8, 26,4 e 26,5 ppm correspondentes aos carbonos
metilicos dos grupos tosila e isopropila, respectivamente. Os carbonos referentes
ao anel aromatico do tosila entre 6 128,2 a 145,8 ppm evidenciam a presenca de
apenas um grupo tosila. Outra forte evidéncia sobre a estrutura € a presenca de
dois sinais em & 34,1 e 40,7 ppm no espectro de RMN de '*C na regido

caracteristica de CH; ligado a enxofre.
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Figura 38. Espectro de RMN de "°C do composto 6 (CDCls, 75 MHz).

A analise do espectro de massa ES do composto 6 (figura 39) confirma o

peso molecular da estrutura proposta, com a presenca de um pico em [M + Na]*

igual a 395,1 m/z.
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Figura 39. Espectro de massas do composto 6.

3.7 — Sintese e Caracterizacao de 6-N-benzoil-adenina 7

Nesta etapa da sintese realizou-se a benzoilacdo da adenina, que sera a
base nitrogenada utilizada no acoplamento com o aglcar modificado. Para tal,
utilizou-se 0 método classico que foi piridina e cloreto de benzoila sob refluxo,

conforme descrito na literatura® (esquema 8).

o)
NH, N 0 .
</N N BzCl 5 8
J SN p
oy

H N/ Piridina, refluxo 8 </N |
4
adenina Q 3

7

Esquema 8
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O composto 7 foi obtido em 60% de rendimento e caracterizado pela
comparagao de seu ponto de fusdo com o descrito na literatura e pela andlise de
seus espectros de infravermelho e de RMN de 'H.

A faixa de fusdo encontrada foi de 243,5 — 244,3 °C, que estd muito
préxima do valor descrito na literatura®, que é de 240,0 — 240,5 °C.

No espectro de infravermelho do composto 7 (figura 40) observou-se,
dentre outras, a presenca de uma banda em 1687 cm referente a ligagdo C=0 do

grupo benzoila, 0 que evidencia que a reagao ocorreu.
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Figura 40. Espectro de 1V do composto 7

No espectro de RMN de 'H do composto 7 (figura 41) observou-se, dois

tripletos em & 7,60 e 7,70 ppm e um dupleto em & 8,00 ppm, ambos
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correspondentes aos hidrogénios aromaticos do grupo benzoila, o que evidencia
que a reacao foi efetiva. Em & 8,40 e 8,80 ppm temos dois simpletos

correspondentes aos dois hidrogénios da base nitrogenada (H-2 e H-8).
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Figura 41. Espectro de RMN de "H do composto 7 (CDCls, 300 MHz).
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3.8 — Tentativa de sintese de 6-N-benzoil-9-[4’,4’-C-tietano-3’-O-tosil-p-D-

treofuranosil]-adenina 8

Realizou-se a tentativa de sintese de composto 8 utilizando o agucar 6 € a
base nitrogenada 7, previamente sililada, pelo método descrito na literatura® o

qual é usado para adenilagdo de agucares funcionalizados com isopropilideno.
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NHBz
o base nitrogenada 7, </N | N
o TMSOT o, N N/)
\f7 CH,Cl, atm. argénio OH
6 8
Esquema 9

Acredita-se que a reagcdo nao ocorreu porque o agucar com o qual se
trabalhou (derivado da D-glicose) possui maior estabilidade no grupamento
isopropilideno em C-1 e C-2. Essa estrutura é, entdo, mais rigida e menos reativa
que a da frutose 1,2 isopropilideno utilizada na referéncia citada (esquema 10).

Portanto, como a molécula se mostrou pouco reativa para reagdes de
acoplamento, realizou-se a troca dos grupos protetores isopropilidenos por grupos

acetato, utilizando assim a via classica de nucleosidagdo®.

O
O
RS
derivado de glicose derivado de frutose
Esquema 10
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3.9 — Sintese e Caracterizagdo de 1,2-di-O-acetil-4,4-C-tietano-3-O-tosil-o,3-D-

treofuranose 9

Esta etapa da sintese consiste na desprotecdo do grupo isopropilideno nas
posicdes C-1 e C-2 e in situ realizar a acetilagdo das mesmas, conforme descrito
na literatura®.

Dessa forma, a sintese do composto 9 foi realizada em uma mistura de
anidrido acético e acido acético 1:1 e utilizando acido sulfurico catalitico (esquema
11).

5
o)
o)
SO@?\ Ac,O/AcOH 1:1 SQ@O Ac
o)
o\f H,S0, cat. 5 3 oac
6

Esquema 11

1©

A partir desta metodologia conseguiu-se a sintese do composto 9 em um
bom rendimento (60%).

A mistura de isémeros 9 foi caracterizada pela analise de seus espectros de
IV, de RMN de 'H e de °C.

No espectro de infravermelho de 9 (figura 42) observou-se, a banda
referente ao estiramento da ligacdo C-H de aromatico em 3053 cm™. Em 1373 e
1178 cm tem-se as bandas correspondentes ao estiramento assimétrico e
simétrico da ligacdo S=0, o que indica a presenca do grupo tosila.Em 1095 cm’
observa-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C do
anel furanosidico. A maior informagao advinda do espectro de infravermelho de 9
é a banda em 1757 cm™' referente ao estiramento da ligagdo C=0, o que evidencia

a presenca dos grupos acetila na molécula.
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Figura 42. Espectro de 1V do composto 9.

No espectro de RMN de 'H do composto 9 (figura 43) observou-se, dentre
outros sinais, dois simpletos em & 2,04 e 2,06 ppm (3H cada) referentes aos
hidrogénios metilicos dos grupos acetila. No material de partida, o composto 6, H-
2 apresenta um deslocamento em & 4,74 ppm e para o composto 9 o sinal
apresentou deslocamento quimico igual a & 5,12 ppm, que é uma forte indicacao

da troca do grupo protetor isopropilideno pelo grupo acetato.

47



Capitulo 3.

Resultados e Discussoes

70106
FERT

s

Holsg —m7—

-

74002
A 73731
— 2700

Hmls —o—

5.9679

32005
— 51266

H-3

H-2

33300
33081
3.0945
3.0008

o

7,673
fiam
= 35600

=

H-5beH5h ————
e
—_——

H-5a
H-5a

:

— 24712

CH3 Ts

F

4 0d 0g 0

2% CH3, Ac
1

— L2547
_— 006846

210000 = =——  H-1

]
[ — D EEE w| [w| [= ] o=
B o4 =[] cal| =] = ral |ed]ed
T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 AJ A0 iJ o 6F o) pAL 4.3 40 3J 0 2.3 a0 17 o 0.F

{ppm)

Figura 43. Espectro de RMN de "H do composto 9 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C do composto 9 (figura 44) observou-se, dentre

outros, dois sinais em & 168,9 e 169,4 ppm referentes as duas carbonilas dos

grupos acetila e em § 20,8 e 21,2 ppm 0s sinais correspondentes aos carbonos

metilicos dos mesmos grupos acetila. Verificou-se também uma blindagem do

sinal de deslocamento quimico do carbono 1 em comparacdo ao material de

partida, blindagem essa causada pela presenga do grupo acetila.
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Figura 44. Espectro de RMN de ">C do composto 9 (CDCls, 75 MHz).

3.10 — Sintese e Caracterizagao de 6-N-benzoil-9-[2’-O-acetil-4’,4’- C-tietano-3’-O-
tosil-B-D-treofuranosil]-adenina 10a e de 6-N-benzoil-9-[2’-O-acetil-4’,4’- C-tietano-

3’-O-tosil-a-D-treofuranosil]-adenina 10b

A reacédo de acoplamento de bases nitrogenadas com acgucares acilados
nas posicdes C-1 e C-2 é bem conhecida na literatura®®*®*®°. A reacdo de
adenilacdo do composto 9 foi realizada com a base nitrogenada 7 (previamente
sillada em HMDS), em diclorometano sob refluxo, utilizando trifluorometano

sulfonato de trimetilsilila (TMSOTf) como &cido de Lewis®* (esquema 12).
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0
S OTs A

<
o composto 7 sililado, 0w NN\ N" >N
S OTs TMSOTf
QQOAC SQ@ * AcO
N, )—NHBz

OAc CHyCl, refluxo OAc \\—N

2 10a 10b

Esquema 12

A mistura de isdbmeros 10a e 10b foi submetida a purificacdo por HPLC
usando como fase mével agua e metanol e obteve-se 65% de rendimento, numa

relacado de 25/75 da mistura alfa e beta, respectivamente.
A maior propor¢cdo do isbmero B pode ser explicada pela formacdo do
intermediario de reacéo, o aciloxénio®*°

45).

, que é mostrado na figura a seguir (figura

HeC, PHa b
i~OSO,CF ase
J?:I—I\g\i' 8 f nitrogenada

o)
O~ O
S OTs OJL S OTs
s CH, —
H
9 3

@/O
Y X

CHs;
2 intermediario aciloxénio

Figura 45. llustracdo do intermediario aciloxénio, na reacdo de acoplamento, que

favorece a formagado do produto com conformagéo p.

No espectro de massas a partir da mistura de isdmeros a e B (figura 46)
verificou-se a presenca de um pico que corresponde a [M + Na] * = 618,2 m/z e
um pico [M + H]" = 596,2 m/z, o que evidencia a efetividade da reacdo de
acoplamento.
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Figura 46. Espectro de massas da mistura 10a e 10b.

Os isdbmeros 10a e 10b foram caracterizados pela analise de seus
espectros de infravermelho, de RMN de 'H e de '*C, DEPT e pelos mapas de
contorno COSY, NOESY e HMQC.

Primeiramente serdo analisados os dados dos espectros do isébmero

majoritario, 10a.

No espectro de infravermelho do composto 10a (figura 47) observou-se, a
presenca de dois sinais em 1757 e 1637 cm’' referentes as carbonilas de éster do
grupo acetila e de amida do grupo benzoila, respectivamente, o que indica a
presenca das por¢oes carboidrato e base nitrogenada na molécula, evidenciando
a efetividade da reacédo de acoplamento. Observou-se ainda bandas referentes ao
grupo tosila em 1363 e 1175 cm™', correspondentes aos estiramentos assimétricos
e simétricos do grupamento S=O, e a banda em 1065 cm’ referente ao
estiramento C-O-C do anel furanosidico.
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Figura 47. Espectro de |1V do composto 10a.

No espectro de RMN de 'H do composto 10a (figura 48) observou-se,
dentre outros sinais, um simpleto em & 2,09 ppm (3H) referente aos hidrogénios
metilicos do grupo acetila, confirmando a presenca de apenas um grupo acetila,
como previsto.

O simpleto em & 5,34 ppm (1H) é referente ao sinal de H-2' e em § 6,62
ppm (1H) referente ao sinal de H-1', sendo que estes no material de partida
apareciam na forma de dupletos. Acredita-se que isso ocorrera porque a estrutura
apresenta uma conformacao na qual H-1’ e H-2’ estdo em um angulo diedro, em
que a constante de acoplamento aproxima-se de zero.

Além disto, o sinal de H-1’ aparece mais desblindado do que no material de
partida, devido a desblindagem causada pela base nitrogenada sendo isso
também uma indicacao de que a reacao de acoplamento ocorrera efetivamente.

A maior evidéncia da eficacia da reacao de acoplamento esta na presenca

de sinais referentes a base nitrogenada, como os simpletos em & 8,19 ppm (1H),

52



Capitulo 3. Resultados e Discussoes

8,35 ppm (1H) e 12,80 ppm (1H), correspondentes a H-2, H-8 e N-H,
respectivamente.

Outra evidéncia do acoplamento esta nos sinais referentes ao grupo
benzoila ligado a base nitrogenada. Entre estes sinais tem-se o tripleto em 6 7,44
ppm (2H), referentes aos hidrogénios aromaticos em meta do anel benzoil e o

dupleto em 8 8,10 ppm (2H), referente aos hidrogénios em orto do anel benzoila.
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Figura 48. Espectro de RMN de 'H do composto 10a (CDClz, 500 MHz).

Por intermédio do mapa de contornos COSY do composto 10a (figura 49),
pdde-se estabelecer a origem de acoplamentos escalares, observados no
espectro de RMN de 'H.

Observa-se que o dupleto duplo em & 3,20 ppm (1H, H-5a’) possui mancha
de correlagédo com o dupleto duplo em & 3,61 ppm (1H, H-5a”) e uma forte mancha
de correlacdo com o dupleto em & 3,87 ppm (1H, H-5b’). Por outro lado tém-se o

dupleto duplo em & 3,61 ppm (1H, H-5a”) que apresenta forte mancha de
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correlacdo com o dupleto em & 3,96 ppm (1H, H-5b”) e fraca mancha de
correlagdo com o sinal em 3,20 ppm, confirmando a correlagéao ja identificada
pelas andlises das constantes de acoplamento no espectro de RMN de 'H e a
existéncia do ciclo de 4 membros.

O simpleto em 6 5,34 ppm (1H, H-2’) possui mancha de correlagdo com o
simpleto em 6 5,54 ppm (1H, H-3’) e com o simpleto em 6 6,62 ppm (1H, H-1’).

Outra mancha de correlagdo importante é apresentada entre o tripleto em &
7,44 ppm (2H, H m-Bz) e o dupleto em & 8,10 ppm (2H, H p-Bz). A partir desta
mancha de correlacdo € que confirmou-se os outros sinais dos hidrogénios

aromaticos dos grupos benzoila e tosila.
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Figura 49. Mapa de contornos COSY do composto 10a (CDCls, 500 MHz).

A técnica de dupla dimensdo NOESY esta baseada na interacao dipolar

que se produz entre os pares de ndcleos, no caso prétons proximos
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espacialmente. A partir das interacées apresentadas no mapa de contornos
NOESY do composto 10a, tentara se definir o arranjo espacial da molécula.

Observa-se que o dupleto duplo em & 3,20 ppm (1H, H-5a’) possui mancha
de correlagdao com o simpleto em & 2,09 ppm (3H, CHs, Ac). Isso nos indica que os
hidrogénios H-5a’ e H-5b’ estdo voltados para baixo do plano do anel furanosidico.
Outra correlacao importante ocorre entre H-1’ e H-5’ e H-5b’, 0 que indica tratar-se
do isbmero B.

A figura 50 abaixo indica uma tentativa de visdo espacial proposta a partir
dos dados adquiridos pelo espectro NOESY de 10a.

Figura 50. Tentativa de descricdo espacial do composto 10a.
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Outras correlagbes estao indicadas na figura representada pelo mapa de
contornos NOESY de 10a (figura 51).
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Figura 51. Mapa de contornos NOESY do composto 10a (CDCls, 500 MHz).

No espectro de RMN de '*C do composto 10a (figura 52) observou-se,
dentre outros, um sinal em & 20,8 ppm referente a existéncia de apenas um
carbono metilico de acetila, evidenciando a reagdo de acoplamento com a base
nitrogenada. Outra evidencia da reacao de nucleosidacéo € o sinal referente a C-
1" em & 92,5 ppm, estar em campo mais blindado do que C-1’ no material de
partida (6 98,7 ppm).

A maior evidéncia de que a reacao de acoplamento tenha ocorrido

efetivamente é a presenca de sinais de carbono referentes a base nitrogenada.
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Sao exemplos os sinais em & 114,6, 148,2 e 157,8 ppm referentes aos carbonos
C-5, C-4 e C-6, respectivamente. Outra indicacdo é a presenca de sinais
referentes aos carbonos do grupo benzoila ligado a base como, por exemplo, o

sinal em & 168,1 ppm referente a carbonila.
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Figura 52. Espectro de RMN de ">C do composto 10a (CDCls, 100 MHz).

No espectro de DEPT 135° (figura 53) observou-se, a presenca dos sinais
referentes aos carbonos hidrogenados, sendo que os sinais correspondentes aos
carbonos metilénicos estao invertidos como, por exemplo, os sinais em o 34,3 e

39,8 ppm referentes aos carbonos metilénicos do anel tietano.
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Figura 53. Espectro DEPT 1352 do composto 10a.

A técnica de dupla dimensdo denominada HMQC permite observar a
correlacao entre os sinais dos prétons e os sinais dos carbonos. Por intermédio do
mapa de contorno HMQC de 10a pdde-se estabelecer a origem dos acoplamentos
escalares entre os hidrogénios ja atribuidos e os carbonos que se desejava
atribuir.

Logo se tem que, H-5a’ e H-5b’ possuem correlagdo com o sinal de '*C em
0 39,8 ppm, denominado entédo C-5'.

Os hidrogénios H-5a” e H-5b” possuem correlagdo com o sinal de *C em &
34,3 ppm, denominado entdao C-5”.

O hidrogénio H-2 possui mancha de correlagdo com o sinal de °C em §
141,9 ppm, denominado entao C-2.

O hidrogénio H-8 possui mancha de correlagdo com o sinal de *C em §
142,2 ppm, denominado entao C-8.

As outras correlagdes estao indicadas na figura 54 representada pelo mapa
de contornos HMQC de 10a,
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Figura 54. Mapa de contornos HMQC do composto 10a.

Andlise dos dados dos espectros do isdbmero minoritario, 10b.

No espectro de infravermelho do composto 10b (figura 55) observa-se a
presenca de dois sinais em 1755 e 1633 cm' referentes as carbonilas de éster do
grupo acetila e de amida do grupo benzoila, respectivamente, indicando a
presenca das porc¢oes carboidrato e base nitrogenada na molécula, evidenciando
a efetividade da reagao de acoplamento.
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Figura 55. Espectro de IV do composto 10a.

Assim como no espectro de RMN de 'H do composto 10a no espectro de
RMN de 'H do composto 10b (figura 56), observou-se, dentre outros sinais, os
referentes a confirmacdo da reacdo de acoplamento. Uma forte indicagéo de se
tratar do isébmero alfa advém do sinal referente ao hidrogénio H-1’ do anel
furanosidico, pois o simpleto em & 6,93 ppm referente a H-1' aparece mais

desblindado do que o H-1’ do composto na conformacédo em 3, composto 10a.
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Figura 56. Espectro de RMN de "H do composto 10b (CDCls, 500 MHz).

Por intermédio do mapa de contornos COSY do composto 10b (figura 57)

pdde-se estabelecer a origem de acoplamentos escalares, observados no

espectro de RMN de 'H. As correlagbes estdo apresentadas na figura

representada pelo mapa de contornos COSY do composto 10b.
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Figura 57. Mapa de contornos COSY do composto 10b (CDClz, 500 MHz).

O espectro de RMN de '*C do composto 10b (figura 58) confirma as
atribuicdes realizadas para o composto 10a.

A maior diferenca observada entre o espectro de 10b (isbmero a) e 10a
(isbmero B) é que o sinal referente ao carbono C-1’ do anel furanosideo, no
espectro de 10b (91,0 ppm), aparece mais blindado do que no espectro do

composto 10a (93,0 ppm).
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Figura 58. Espectro de RMN de ">C do composto 10b (CDCls, 100 MHz).

Por intermédio do mapa de contornos HMQC de 10b, pdde-se estabelecer
a origem dos acoplamentos escalares entre os hidrogénios ja atribuidos e os
carbonos que se desejava atribuir.

Logo temos que, H-5a’ e H-5b’ possuem correlagdo com o sinal de °C em §
39,5 ppm, denominado entdo C-5’.

Os hidrogénios H-5a” e H-5b” possuem correlagdo com o sinal de *C em &
34,2 ppm, denominado entdo C-5”.

O hidrogénio H-8 possui mancha de correlagdo com o sinal de *C em §

142,2 ppm, denominado entao C-8.
As outras correlagdes estao indicadas na figura representada pelo mapa de
contornos HMQC de 10b (figura 59).
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Figura 59. Mapa de contornos HMQC do composto 10b.

3.11 — Sintese e Caracterizagdo de 9,2’-anidro-[4’,4’-C-tietano-p-D-eritrofuranosil]-

adenina 11

Esta etapa da sintese consiste na remocao dos grupos tosila, acetila e
benzoila do composto 10a. E uma reacdo de desprotecdo e foi utilizada a
metodologia classica, pelo tratamento com hidréxido de aménio em metanol®

(esquema 13).
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Vale ressaltar que a reacado de desprotecao resultou em um produto de

ciclizagédo inesperado, produzindo um 2’-anidro nucleosideo.

Sugere-se, como proposta de mecanismo (figura 60) que primeiramente

ocorre a deprotecdo do grupo benzoila e do grupo acetila, conforme esperado,

resultando no intermediario A. Entdo, como hd um bom grupo abandonador em C-

3’, 0 alcoxido em C-2’ realiza uma substituicdo nucleofilica interna com a liberacao

do grupo tosila, resultando em uma epoxidagao (intermediario B). Finalmente, a

partir de um ataque do par de elétrons nao-ligantes do nitrogénio em N-3, tem-se a

abertura do epoxido e formacao do composto 11.
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Figura 60. Mecanismo de reagcdo proposto para a sintese de 11.

O composto 11 foi obtido em 46,6% de rendimento e caracterizado pela
andlise de seus espectros de RMN de 'H e de °C, espectro de massas e mapas
de contornos COSY e NOESY.

No espectro de RMN de 'H do composto 11 (figura 61) como ndo se
observou mais os simpletos referentes aos hidrogénios metilicos do grupo tosila,
temos mais uma evidéncia de que a reacao de desprotecao e ciclizagao foi efetiva.

Em o 7,97 e 8,25 ppm (1H cada) temos dois simpletos referentes a H-2 e H-
8 da base nitrogenada, respectivamente. Como ndo ha presenca de outros
hidrogénios aromaticos, indica-se que a reacao de desprotecao dos grupos tosila
e benzoila foi efetiva. Vale ressaltar que o deslocamento do sinal referente a H-2’
0 4,69 ppm esta mais blindado do que o sinal referente a H-3’ 6 4,77 ppm, o que
nao seria esperado para um composto de simples desprotecao. A blindagem de H-
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2" se deve ao fato do mesmo estar ligado a purina. Além disso, tem-se o
acoplamento H-2’ e H-1’ (J = 6,0 Hz) confirmado pelo célculo das constantes de

acoplamento, ndo observado anteriormente no material de partida.
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Figura 61. Espectro de RMN de "H do composto 11 (CDsOD, 500 MHz).

Por intermédio do mapa de contornos COSY do composto 11 (figura 62)
pdde-se estabelecer a origem dos acoplamentos escalares, observados no
espectro de RMN de 'H.

Observou-se, que o sinal em & 2,95 ppm (1H, H-5a’) possui mancha de
correlacdo com o sinal em & 3,10 ppm (1H, H-5b’). Observou-se também que o
sinal em 9 3,45 ppm (1H, H-5a”) possui mancha de correlagdo com o sinal em &
3,57 ppm (1H, H-5b”). Verifico-se também que o sinal em § 4,69 ppm (1H, H-2')
possui mancha de correlacdo com o sinal em & 6,39 ppm (1H, H-1’). O que
confirma as correlagdes ja identificadas pelas analises das constantes de

acoplamento do espectro de RMN de'H.
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Figura 62. Mapa de contornos COSY do composto 11 (CD3;OD, 500 MHz).

Pela andlise do mapa de contornos NOESY do composto 11 (figura 63)
pdde-se estabelecer a origem das interagdes a longa distancia podendo, desta
forma, tentar descrever a maneira como a molécula se porta no espaco.

E interessante notar que a mancha de correlagdo entre H-1° e H-8,
demonstra o acoplamento do aglcar com a base nitrogenada.

As manchas de correlacéo estao todas apresentadas na figura abaixo.
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Figura 63. Mapa de contornos NOESY do composto 11 (CD3;0D, 500 MHz).

No espectro de RMN de *C do composto 11 (figura 64) observou-se, dentre
outros, sinais referentes ao anel tietano, como em & 34,0 e 39,3 ppm referentes
aos carbonos C-5" e C-5".

Temos os sinais referentes ao anel furanosideo como, por exemplo, os
sinais em § 72,6 e 78,1 ppm referentes aos carbonos C-2’ e C-3’, respectivamente.
Além disso, tais sinais estdo em campos mais desblindados, possivelmente
evidenciando a saida dos grupos acetila e tosila que estavam em C-2’ e C-3'.

Na regido de sinais de carbonos aromaticos s6 ha a presenca dos carbonos
referentes a base nitrogenada como, por exemplo, em & 116,5 e 153,5 ppm
correspondentes a C-5 e C-6 respectivamente. Nao ha sinais dos carbonos

referentes ao grupo tosila, benzoila e nem do acetila.

69



Capitulo 3. Resultados e Discussoes

20 v ~ © @ O o <
= Y O ©© ~ ™0 0 o © 0 o
o Mo M (o] T O 0 N o <
o 0w << = [N e} ~ oo~ {20 I 0
—— o~ ~

T I T T T T l T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T l T T T T I T T T T I T T T T I

T
PPM 480 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Figura 64. Espectro de RMN de ">C do composto 11 (CDs0OD, 100 MHz).
O espectro de massas confirma a massa molar do composto 11 (figura 65)

com a presenca de um pico que corresponde a 278,2 m/z, que esta muito préximo
do valor tedrico [M+ H]" = 278,1 m/z.
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Figura 65. Espectro de massas do composto 11.

A partir dos dados até agora apresentados, acredita-se que a molécula

possui uma geometria espacial parecida com a descrita pela figura 66 abaixo.

€ c:@ O ©s

Figura 66. Possivel conformag&o espacial do composto 11.
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3.12 - Sintese e Caracterizacao de 9,2’-anidro-[3’-O-acetil-4’,4’- C-tietano-B-D-

eritrofuranosil]-adenina 12

Esta etapa da sintese tem como objetivo a acetilagdo do produto 11, a fim
de comprovarmos a estrutura proposta para o mesmo. Utilizou-se para tal a

metodologia convencional, com anidrido acético e piridina (esquema 14).

k)t > . v \> 8

piridina

Esquema 15

O composto 12 foi obtido em 90% de rendimento e caracterizado pela
analise de seus espectros de RMN de 'H e °C, pelo espectro de massas e pelos
mapas de contornos HMQC e HMBC.

No espectro de RMN de 'H do composto 12 (figura 67) observou-se, além
de outros sinais, um simpleto em 38 2,28 ppm, 0 que confirma a presenga de

apenas um grupo acetila.
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Figura 67. Espectro de RMN de "H do composto 12 (CDCls, 500 MHz).

No espectro de RMN de *C do composto 12 (figura 68) observou-se, dentre
outros, um sinal referente a um CH3 de acetila em 6 21,3 ppm e um sinal em o
170,7 ppm referente a carbonila do mesmo grupo acetila, comprovando a entrada

de apenas um grupo acetila na molécula.
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Figura 68. Espectro de RMN de "C do composto 12 (CDCls, 100 MHz).

Por intermédio do mapa de contorno HMQC de 12, péde-se estabelecer a
origem dos acoplamentos escalares entre os hidrogénios ja atribuidos e os
carbonos que se desejava atribuir.

Logo se tem que, H-5a’ e H-5b’ possuem correlagdo com o sinal de '*C em
0 39,1 ppm, denominado entdo C-5'.

Os hidrogénios H-5a” e H-5b” possuem correlagdo com o sinal de '°C em &
33,5 ppm, denominado entao C-5".

O hidrogénio H-2 possui mancha de correlagdo com o sinal de °C em §
141,8 ppm, denominado entao C-2.

O hidrogénio H-8 possui mancha de correlagdo com o sinal de °C em §
149,1 ppm, denominado entédo C-8.

As outras correlagbes estdo indicadas na figura 69 representada pelo mapa
de contornos HMQC de 12.
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Figura 69. Mapa de contornos HMQC do composto 12.

A técnica de dupla dimensdo denominada HMBC é uma poderosa
ferramenta que permite observar a correlagdo entre os nucleos dos prétons e os
ndcleos dos carbonos, separados por mais de uma ligacdo. Pode-se dizer que é
um HMQC a longa distancia. Por intermédio do mapa de contornos HMBC de 12
pbde-se estabelecer a formacao do nucleosideo ciclico em C-2’, o que evidencia a
estrutura proposta para o composto.

Logo, se tem que o hidrogénio H-2' possui mancha de correlagdo com o
sinal de "*C em & 151,5 ppm, denominado C-4, o que comprova a existéncia de
um anel entre C-2’ e a base nitrogenada.

O hidrogénio H-1’ possui mancha de correlagcdo com o sinal de *C em &
149,05 ppm, denominado C-8.

As outras correlagdes estao indicadas na figura 70 representada pelo mapa
de contornos HMBC de 12.
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Figura 70. Mapa de contornos HMBC do composto 12.

No espectro de massas do composto 12 (figura 71) verificou-se a presencga
de um pico que corresponde a [M + Na] * = 342,0 m/z e um pico [M + H]" = 320,1
m/z, o que evidencia a formacdo de um produto monoacetilado, que por final

sugere a formacao de um nucleosideo ciclico em 2.
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4. Reacoes tentativas

Introducao:

Este capitulo descreve de forma breve, algumas reacdes e tentativas
que nao obtiveram sucesso ou que levaram a produtos com baixo rendimento,
com as quais se visava obter a inversdo de configuracao da hidroxila em C-3
do anel furanosidico. Esta inversado de configuracdo em C-3 levaria a obtencao
de analogos da MTA (figura 72). Estas tentativas foram essenciais na busca da
melhor metodologia, por fim adotada.

NH,
N A
N
<)
o N"™N
S
R OH
R=N3€OH

Possiveis analogos da MTA

Figura 72. Analogos almejados da MTA.

4.1 — Tentativa de sintese do 3-desoxi-3-azido-1,2-O-isoproplideno-4,4-C-
tietano-a-D-eritrofuranose 13a e 3-O-acetil-1,2-O-isopropilideno-4,4-C-tietano-

o-D-eritrofuranose 13b

Esta reacdo consiste na tentativa de inversdo de configuragdo da
posicao C-3, através de ataque nucleofilico via Sy2. Para tal inversdo foram
utilizados como nucledéfilos a azida sodica e o acetato de potassio.

A tentativa de sintese dos compostos 13a e 13b foi realizada a partir da
reacao do intermediario 6 com o nucledfilo apropriado (azida sddica ou acetato
de potassio), em DMF e refluxo*' (esquema 16).
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13b R = OAc

6

Esquema 16

Mesmo ficando sobre estas condi¢des por varios dias (14 dias), e com a
adicao de excesso de nucledfilo, verificou-se por CCDS que a reacdo nao
evoluiu. Uma das explicacdes para que esta reagao nao tenha ocorrido, pode
estar no impedimento estérico, que seria causado pela estrutura espacial da
molécula de partida (figura 73), blindando a posicao C-3 de ataques
nucleofilicos. Além do mais a posicdo C-3 é secundaria e, portanto, menos
reativa que uma posi¢ao primaria.

A partir destes resultados adotaram-se outras vias para realizar a
inversdo de configuracdo da hidroxila da posicdo C-3. Tais vias serdo

apresentadas nas discussdes a seguir.

@cen .o‘rs

Figura 73. Possivel conformacéao espacial do composto 6.
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4.2 — Sintese do 4,4-C-tietano-3- O-tosil-a,3-D-treofuranose 14

A reacdo de desprotecao do grupo isopropilideno em C-1 e C-2 foi
idealizada para que, subsequentemente, se fizesse a acetilacdo das hidroxilas
entdo livres. Esperava-se com essas modificacbes um menor impedimento
estérico, em C-3, para realizar-se o ataque nucleofilico, que se mostrou falha
nas tentativas em presenca do isopropilideno. A reacdo de desprotecao foi
realizada pelo tratamento com acido trifluoroacético 90% (TFA 90%) em THF
(esquema 17).

S (@) S 4 ? 1
OTs TFA 90% OTs /"OH
O O{ THF 5 3 OH

Esquema 17

Apesar de por CCDS (hexano/AcOEt 8:2) ter sido verificado o consumo
do material de partida, ndo se conseguiu uma separacao eficiente, para que
entdo se realizasse uma caracterizacao efetiva.

Esta reacao foi abandonada, pois, foi realizada a reacao de desprotecéao
dos grupos acetilas e uma acetilagdo das hidroxilas livres in situ. Nesta
metodologia utilizou-se uma solugado 1:1 de &cido acético/anidrido acético e
acido sulfarico como catalisador que levou ao produto diacetilado em 1,2, com
um rendimento global de 60%.

4.3 — Tentativa de sintese do 1,2-di-O-acetil-3-azido-3-desoxi-4,4- C-tietano-o-

D-eritrofuranose 15a e 1,2,3-tri- O-acetil-4,4- C-tietano-a-D-eritrofuranose 15b

Esta etapa da reacgéo repete a tentativa de inversdo de configuracao da
posicao C-3, através de ataque nucleofilico via Sn2. Porém, apés realizagéao
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da acetilacdo em C-1 e C-2, esperava-se um composto mais suscetivel a
ataques nucleofilicos do que o composto 6.
As tentativas de sintese dos compostos 15a e 15b foram realizadas nas

mesmas condicdes de 13a e 13b*' (esquema 18).

-
o O~_1
< \ors NaNj3 ou AcO"K* SY\3 2/""OAc
OAc
OAc ° R Oho
9 DMF, refluxo
15aR =N
15b R = OAc

Esquema 18

Assim como na tentativa anterior (4.1), a inversao de configuragdo da
posicdo C-3 nao foi presenciada. Neste caso em questdo, apesar de
verificarmos o consumo do material de partida, houve uma grande quantidade
de produtos de decomposigao.

Entdo apéds varias tentativas, variando o tempo, a temperatura, resolveu-

se abandonar esta metodologia de inverséo de configuracdo em C-3.

4.4 — Sintese e caracterizacao do 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-a-D-alofuranose
16

Esta etapa da sintese consiste na inversao de configuragdo da hidroxila
em C-3, a partir do composto 1. A reacao de inversao foi realizada em duas
etapas, primeiro realizou-se uma oxidacdo de Swern, com anidrido acético e
dimetil suféxido (DMSO). Apds oxidacdo do material de partida, adicionou-se
borohidreto de soédio (NaBH,), para que se reduzisse a cetona formada, porém
com a configuracado invertida do material de partida, conforme descrito na

literatura®® (esquema 19).
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/?\Q\ 1. DMSO, Ac,0 /ﬁ@\

2. NaBH, e
16

(Y

Esquema 19

O composto 16 foi obtido em 30% de rendimento e caracterizado pela
comparagao de sua faixa de fusdo com a descrita na literatura, pela andlise de
seus espectros de infravermelho, RMN de 'H e de °C.

A faixa de fusdo encontrada foi de 75,1 — 76,0°C, este valor corresponde
com o descrito na literatura*?, 77,0 — 78,0°C.

No espectro de infravermelho de 16 (figura 74), verificou-se a presenca
de uma banda em 3475 cm’, referente ao estiramento da ligagdo O-H em
ligacdo de hidrogénio intermolecular fraca, e uma banda em 2993 cm’
referente ao estiramento assimétrico da ligagdo C-H do grupamento CHz. Em
1626 e em 1456 cm’ observa-se igualmente bandas referentes as
deformacdes angulares simétricas e assimétricas de C-H, respectivamente.

Verificou-se também as bandas em 1068 cm™ referentes ao estiramento
assimétrico da ligagdo C-O-C, e em 1020 cm™ referente ao estiramento da

ligacdo C-C-O. Essas bandas sao correspondentes a porcao carboidrato.
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Figura 74. Espectro de |1V do composto 16.

No espectro de RMN de 'H do composto 16 (figura 75), observou-se
além de outros sinais, um dupleto duplo deformado em & 4,61 ppm (1H)
referente a H-2, indicando a inversdao de configuracdo em C-3. Pois pela
analise dos calculos das constantes de acoplamento, tem-se que H-2 acopla
com H-1 (J = 4) e com H-3 (J= 10), e no material de partida apenas com H-1,
aparecendo como um dupleto.
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Figura 75. Espectro de RMN de 'H do composto 16 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C de 16 (figura 76) observou-se, além de
outros sinais, os sinais referentes aos quatro carbonos metilicos do grupo
isopropilideno entre & 25,5 e 26,9 ppm. Além dos sinais de dois carbonos néo
hidrogenados em & 110,1 e 113,1 ppm, 0 que evidencia a presenca de dois
grupos isopropilidenos na molécula.

Os sinais referentes ao anel furanosidico foram observados, porém, nao

foi identificada nenhuma alteragéo significativa, que comprove a inversao.
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Figura 76. Espectro de RMN de "*C do composto 16 (CDCls, 75 MHz).

4.5 — Sintese e caracterizagao do 1,2-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 17

A reacao de desprotecao do grupo isopropilideno, sobre as posicoes C-5
e C-6 do 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-a-D-alofuranose 16, foi realizada em
presenca de uma solucédo de tetrahidrofurano (THF) e &cido cloridrico a 2M

(HCI 2M), por 4 h & 0°C*° (esquema 20).

6
5
/{ HCI 2M NS 2
0] (@)
HO O- THF, 0°C HO O
16 17

Esquema 20

85



Capitulo 4. Reacodes tentativas

O intermediario 17 foi obtido em 90% de rendimento e caracterizado pela
analise de seus espectros de infravermelho, de RMN de 'H e de "*C.

No espectro de infravermelho de 17 (figura 77), verificou-se a presenca
de duas bandas em 3279 e 3186 cm™ referentes ao estiramento de O-H em
ligacdo de hidrogénio intra e intermolecular. Pelo alargamento da banda
causado pelas interagdes intramoleculares, tem-se a indicagcdo da quebra de
pelo menos um grupo isopropilideno. As bandas em 2999 cm™ referente ao
estiramento assimétrico da ligacao C-H do grupo CHj; evidenciam a presenca
de um grupo isopropilideno na molécula. Em 1084 cm™ tem-se uma banda
referente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C, correspondente ao anel

furanosidico.
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Figura 77. Espectro de 1V do composto 17.

No espectro de RMN de 'H do composto 17 (figura 78), observou-se

além de outros sinais, a presenca de dois simpletos (3H cada) em 6 1,37 e 1,57

ppm correspondentes aos hidrogénios metilicos do grupo isopropilideno,
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evidenciando desta maneira a ocorréncia da reacado de desprotecao de apenas
um grupo isopropilideno.

Os sinais referentes ao anel furanosidico também foram identificados.
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Figura 78. Espectro de RMN de 'H do composto 17 (D20, 300 MHz)

No espectro de RMN de '3C de 17 (figura 79) observou-se dentre outros,
dois sinais em & 24,8 e 25,2 ppm referentes aos carbonos metilicos de um
grupo isopropilideno. Enquanto em & 113,0 ppm tem um sinal referente ao
carbono nao hidrogenado do mesmo grupo isopropila, evidenciando mais uma
vez a presenca de apenas um grupo isopropilideno na molécula.
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Figura 79. Espectro de RMN de "°C do composto 17 (D20, 75 MHz).

Conclusoes:

Este capitulo, no qual mostrou-se reacoes e tentativas de inversao de
configuragdo em C-3’, foi abandonada temporariamente e fara parte de um
projeto em andamento em nosso grupo de pesquisa. Pois mostrou-se ineficaz
como no caso das tentativas com azida sodica e acetato de potassio, ou entao
em baixo rendimento como no caso da inversdo através da oxidagdo de Swern.
Além do que foi realizado a inverséao de configuragao em C-3’, no produto final
(composto 11), quando se fez a desprotecdo dos grupos acilas do precursor
10a, devido a presencga do grupo tosila em C-3’, sem a necessidade de alterar

a rota.
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5. Conclusoes

Este trabalho permitiu descrever a metodologia para a obtencédo de
analogos nucleosidicos da 5’-metil-tioadenosina, modificados na posi¢ao 4’, a
partir da D-glicose. A partir da rota sintética apresentada neste trabalho foi

Todos os compostos foram obtidos em rendimentos satisfatorios,
empregando-se metodologias simples e reagentes pouco sofisticados, o que
viabiliza a metodologia. O rendimento global alcancado foi de 4,35%,
considerando um alto rendimento para uma rota sintética completa.

A reacédo de sintese do composto 11 foi realizada em meio basico
(hidroxido de aménio e metanol 1:3). Entao, acredita-se que a conformacao do
material de partida, no qual se tem um grupo tosila em C-3’, foi essencial para
que se obtivesse a estrutura adquirida, um 2’-anidro nucleosideo. Esta
ciclizagdo € muito interessante do ponto de vista sintético e atualmente esta
sendo explorada pelo nosso grupo de pesquisa.

Todos os compostos inéditos foram caracterizados a partir de modernas
técnicas de RMN, como por exemplo, NOESY, HMQC e HMBC, e de massas,
sendo essenciais para que se definissem as estruturas.

Finalmente este trabalho permitiu o aprendizado em sintese organica,
através da preparacdo dos varios meios reacionais aqui descritos e também
em espectroscopia, através das analises espectrais das diversas categorias,
envolvidas na obtencgéo e caracterizagdo dos compostos deste trabalho.

Os compostos finais obtidos estdo sendo submetidos a analises, que
permitirdo avaliar seus potenciais como antimalaricos, antibacterianos,

antivirais e antitumorais.
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6. Parte Experimental

6.1 Métodos Gerais

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

Os espectros no infravermelho foram registrados em espectrometro
BOMEM-FTIR MB-102 no Departamento de Quimica, ICE, UFJF e no
espectrometro PERKIN ELMER SPECTRUM BX, FTIR SYSTEM no Institut
de Chimie des Substances Naturelles de Gif — sur - Yvette/Franca.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio,
carbono 13, mapa de contornos COSY, NOESY, HMBC e HMQC foram
obtidos em espectrdmetro BRUKER AVANCE DRX300 no Departamento de
Quimica, ICE, UFJF e no espectrometro BRUKER AVANCE 500 e BRUKER
AVANCE 300 no Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif — sur -
Yvette/Franca.

Os espectros de massas foram obtidos com um “LCT Micromass
spectrometer”, no Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif — sur -
Yvette/Franca.

A separacdo da mistura de isbmeros o/f foi realizada em aparelho de
HPLC injetor WATERS 600 controller detector UV WATER 2996 PDA e
coletor WATER factions no Institut de Chimie des Substances Naturelles de

Gif — sur - Yvette/Franca.

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

Para cromatografia em camada delgada de silica utilizou-se silica-gel
60G MERCK em laminas de vidro.
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Os solventes abaixo foram purificados e/ou secados seguindo os
seguintes procedimentos:
Acetona: refluxo em presenca de sulfato de sédio anidro, seguido de

destilacéo fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4 A.

Diclorometano: refluxo em presenca de pentoxido de fésforo, seguido

de destilagdo fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4 A.

Dimetilformamida (DMF) e piridina: refluxo em presenca de hidréxido

de sédio, seguido de destilagcdo fracionada e estocagem em frasco com

peneira molecular 4A.

Nos procedimentos de purificacdo, por extragdo ou coluna
cromatografica, foram utilizados solventes P.A. VETEC.
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6.2 Sinteses
6.2.1 — Sintese de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 1

Em um baldo de 1000 mL adicionou-se 10 g (55,5 mmol) de D-glicose e
800 mL de acetona anidra, em seguida gotejaram-se 2 mL de acido sulfurico
(H2SOu4conc). A reacédo permaneceu sob agitagdo constante e a temperatura
ambiente por 24 h, quando se verificou por CCDS (hexano/AcOEt 1:1) o
consumo do material de partida e a formagcao de um produto com Rf maior. A
reacao foi neutralizada com bicarbonato de sédio (NaHCOg;), filtrada e
evaporada. Ao residuo foi realizada uma extragcao com diclorometano (300 mL)
e agua destilada (50 mL). A fase orgéanica foi evaporada e o produto da
evaporacao foi cristalizado em hexano, obtendo-se 14 g (53,8 mmol) do
produto (97% de rendimento).

F.M. = C12H2006

M.M. = 260,30 g/mol

Caracteristica fisica = sélido branco

F.F. (experimental) = 109,5 - 110,2 °C P.F. (literatura) *® = 110,0 °C
Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 1:1); Revelador: 20% H>SO4 em etanol.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,) § (ppm), J (Hz): 1,29, 1,35, 1,43, 1,48 (4 x s,
4 X 3H, 4 x CHg, Ip), 3,01 (d, 1H, OH, Jons = 3,72), 3,96 - 4,04 (m, 2H, H-6 e
H-6"), 4,11 - 4,17 (m, 1H, H-5), 4,29 — 4,35 (m, 2H, H-3 e H-4), 4,50 (d, 1H, H-2,
Jiepi1 = 3,51), 5,90 (d, 1H, H-1).

RMN '3C (75MHz, CDCl5) & (ppm): 25,3, 26,3, 26,9, 27,0 (4 x CHa, Ip),

67,7 (C-6), 73,7 (C-5), 75,0 (C-3), 81,3 (C-4), 85,3 (C-2), 105,4 (C-1), 109,8 e
112,0 (2 x C, Ip).
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V. (KBr), v (cm™): 3429 (estiramento de O-H, em ligacdo de
hidrogénio intermolecular), 2985 (estiramento assimétrico CHj3), 2874
(estiramento assimétrico CH,), 2903 (estiramento CH), 1628 (deformacao
angular simétrica CH3), 1462 (deformacao assimétrica CHs), 1223 (deformagéao
angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1070 (estiramento
assimétrico C-O-C), 1007 (estiramento C-C-0O).

6.2.2 — Sintese de 1,2-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 2

Em um baldo de 500 mL solubilizou-se 10 g (38, 42 mmol) de 1 em 100
mL de tetrahidrofurano (THF) e sob banho de gelo adicionou-se 50 mL de HCI
2M.

A reacao ficou sob estas condicbes por 4 h até confirmacao, por CCDS
(AcOEt), do consumo do material de partida. Entdo neutralizou-se a reagéo
com bicarbonato de sédio e evaporou-se o solvente. Purificou-se em CCS, em
hexano e AcOEt como eluentes, obtendo-se 8,05 g (36,5 mmol) do produto

com 95% de rendimento.

6 5
HOHO"\ 20 1
4 OH »
3 o%
2

F.M. = CoH160¢

M.M. = 220,60 g/mol

Caracteristica fisica = sélido branco

F.F. (experimental) = 158,3 — 159,0 °C P.F. (literatura) *® = 160,0 °C
Rf = 0,33 (AcOEt); Revelador: H,SO4 20 % em etanol.

RMN 'H (300 MHz, D,0) & (ppm), J (Hz): 1,37, 1,52 (2 x s, 2 x 3H, 2 x

CHa, Ip), 3,61 — 3,67 (dd, 1H, H-6, Jsre = 12,03, s = 6,03), 3,78 — 3,83
(dd, 1H, H-6", Jie s = 2,64), 3,87 — 3,95 (ddd, 1H, H-5, 514 = 8,80), 4,08 —
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4,12 (dd, 1H, H-4, Juaps = 2,50), 4,32 (d, 1H, H-3), 4,71 (d, 1H, H-2, Juo i1 =
3,6), 6,01 (d,1H, H-1).

RMN '3C (75MHz, D;0) & (ppm): 25,3, 25,5 (2 x CHg, Ip), 63,8 (C-6),
68,7 (C-3), 73,9 (C-5), 80,1 (C-4), 84,7 (C-2), 105,0 (C-1), 112,9 (C, Ip).

V. (KBr), v (cm™): 3433 e 3319 (estiramento O-H, em ligacdo de
hidrogénio intra e intermolecular), 2991 (estiramento assimétrico CHj3), 2937
(estiramento assimétrico CH,), 2881 (deformacédo C-H), 1618 (deformacao
angular simétrica CHsj), 1458 (deformacdo angular assimétrica CHs;), 1225
(deformacao angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1090
(estiramento assimétrico C-O-C), 1009 (estiramento C-C-O).

6.2.3 — Sintese de 4-C-hidroximetil-1,2-O-isopropilideno-a-D-xilofuranose 3

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL solubilizou-se 5 g (22,67
mmol) de 1,2-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose, em 50 mL de agua destilada
e a 0 °C adicionou-se 4,85 g (22,67 mmol) de periodato de sbdio (NalO4). A
reacao ficou sob estas condi¢coes por 30 minutos, até que por CCDS (AcOEt)
verificou-se o consumo do material de partida. Adicionou-se entao 4,26 mL de
uma solucdo aquosa de formaldeido a 30% (HCHO 30%) e 42,60 mL de
hidréxido de sédio 1N (NaOH 1N). O banho de gelo foi mantido por mais 1 h,
entdo deixou-se a reacao sob temperatura ambiente. Apos 18 h verificou-se por
CCDS o consumo do material de partida, neutralizou-se com acido féormico e
evaporou-se o solvente até a secura.

O residuo foi levado para purificacdo em CCS, utilizando-se como
solvente uma mistura de AcOEt/hexano 9:1. Foi obtido 2,55 g (11,58 mmol) do
produto com rendimento de aproximadamente 50%.
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F.M. = CoH1506

M.M. = 220,2 g/mol

Caracteristica fisica = sélido branco

F.F.=100,3-101,5°C F.F. (literatura) ** = 98,0-100,0 °C
Rf = 0,41 (AcOEt); Revelador = H,SO4 20% em etanol.

RMN 'H (300 MHz, D,0) & (ppm), J (Hz): 1,34 & 1,54 (2 x s, 2 X 3H, 2 x
CHs, Ip), 3,62 — 3,74 (m, 4H, H-5a & H-5b, H-5a' e H-5b’), 4,25 (s, 1H, H-3),
4575 (da 1H! H_25 JH-2,H-1 = 450)! 6502 (da 1H! H-1)

RMN '3C (75MHz, D,0) § (ppm): 26,2, 26,7 (2 x CHs, Ip), 61,2 ¢ 61,8 (C-
5e C-5'), 76,7 (C-3), 88,2 (C-2), 91,4 (C-4), 105,2 (C-1), 114,2 (C, Ip).

L.V. (KBr), v (cm™): 3394 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intra e intermolecular), 2991 (estiramento assimétrico CHs), 2960 (estiramento
assimétrico CHy), 2901 (estiramento CH), 1635 (deformacao angular simétrica
CHs3), 1466 (deformacao angular assimétrica CH3), 1217 (deformagao angular
simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1049 (estiramento assimétrico C-O-
C), 1007 (estiramento C-C-0O).

ESI-MS (TOF), m/z: tedrico [M + Na]* 243,1; experimental [M + Na]*
243,1 e [2M + Na]* 463,2.
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6.2.4 — Sintese de 3,5-di-O-acetil-4-C-acetoximetil-1,2-O-isopropilideno-o-D-

xilofuranose 4

Em um baldo de 50 mL de fundo redondo solubilizou-se 500 mg (2,25
mmol) de 3 em 3 mL de piridina e sob banho de gelo adicionou-se 1,95 mL
(20,47 mmol) de anidrido acético. A reacao foi deixada sob agitacao constante
a temperatura ambiente e apds 2 h verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 7:3),
o0 consumo do material de partida e a formagdo de um unico produto com Rf
superior. A solucao foi evaporada até a secura e o residuo foi extraido com
diclorometano (300 mL) e lavado trés vezes com agua (50 mL). A fase organica
foi seca com sulfato de so6dio anidro (NaxSO4) e evaporada obtendo 700 mg
(2,04 mmol) do produto 4, com rendimento de 90%.

AcO-_5'
AcO” 5 3 020
4
F.M. = C15H2209
M.M. = 346,33 mol/g

Caracteristica fisica = 6leo amarelado
Rf = 0,81 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = 20% H>SO4 em etanol.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 1,32 e 1,59 (2 x s, 2 x 3H,
CHs, Ip), 2,06, 2,08 € 2,09 (3 x s, 3 x 3H, 3 x CH3, Ac), 4,08 — 4,12 (d, 1H, H-5a,
Jn-5aH-50 = 11,52), 4,25 — 4,29 (d, 1H, H-5b), 4,27 — 4,31 (d, 1H, H-52", J4-52 H-50
= 11,31), 4,35 — 4,38 (d, 1H, H-5b"), 4,60 (d, 1H, H-2, J42n-1 = 4,00), 5,30 (s,
1H, H-3), 5,98 (d, 1H, H-1).

RMN '3C (75MHz, CDCls) § (ppm): 20,5, 20,7 e 29,7 (3 x CHa, Ac), 26,7

e 26,7 (CHs, Ip), 62,3 € 63,1 (C-5 e C-5), 76,7 (C-3), 84,5 e 85,6 (C-4 e C-2),
105,2 (C-1), 113,5 (C, Ip), 160,1, 169,3, 170,2 (C=0, Ac).
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V. (Csl), v (cm™): 2991 (estiramento assimétrico CHj), 2943
(estiramento assimétrico CH,), 1745 (estiramento C=0), 1645 (deformacao
angular simétrica CHj), 1462 (deformacdo angular assimétrica CHj), 1223
(deformagcao angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1053
(estiramento assimétrico C-O-C), 1018 (estiramento C-C-O).

6.2.5 — Sintese e caracterizagdo do 1,2-O-isopropilideno-3,5-di-O-tosil-4-C-

tosiloximetil-a-D-xilofuranose 5

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL solubilizou-se 2,75 g (12,47
mmol) de 4-C-hidroximetil-1,2-O-isopropilideno-a-D-xilofuranose em 70 mL de
diclorometano. Em seguida adicionou-se 8,1 g (66,30 mmol) de DMAP e sob
banho de gelo, adicionou-se lentamente 9,5 g (49,83 mmol) de cloreto de tosila
(TsCl). A reacao ficou sob esta temperatura por mais 30 minutos. Entao foi
deixada a temperatura ambiente por 18 h, quando por CCDS (hexano/AcOEt
1:1) confirmou-se o consumo do material de partida. A essa solucédo foi
adicionado diclorometano (300 mL) e lavado com agua, a fase organica foi
evaporada até a secura, formando um solido amorfo amarelado que foi
purificado em CCS com uma mistura de hexano/AcOEt 7:3. Como resultado da

purificacdo obteve-se 7,66 g (11,22 mmol) com 90% de rendimento.

TsO-_5' |
(@) 0=S=0
4K OTs A1
0
TsO" 5 3 20 O{ Ts m
5

M.M. = C30H34012S3

P.M. = 682,78 mol/g

Caracteristica fisica = sélido branco

F.F.=124,8 -126,1 °C

Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 1:1); Revelador = H:SO4 20% em etanol.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 1,25e 1,35 (2x s, 2 x 3H, 2
x CHs, Ip), 3,62 (d, 1H, H-5a, Ju-san-50 = 10,32), 3,85 (d, 1H, H-5b, Jh-sp,H-52
=10,32), 3,92 (d, 1H, H-5a, Ju-san-50 = 9,87), 4,03 (d, 1H, H-5'b, JspH-50 =
9,87), 4,87 (d, 1H, H-2, Jyon1 = 3,80), 4,84 (s, 1H, H-3), 5,80 (d, 1H, H-1), 7,32
— 7,36 (m, 4H, H arométicos Ts), 7,41 (d, 2H, H aromaticos Ts, J = 8,20), 7,67 —
7,70 (m, 4H, H aromaticos Ts), 7,79 (d, 2H, H aromaticos Ts).

RMN 3C (75MHz, CDCls) & (ppm): 21,8, 22,0 e 29,9 (3 x CHs, Ts), 26,1
e 26,4 (2 x CHs, Ip), 66,5 e 67,2 (C-5 e C-5), 82,4 (C-3), 85,2 ¢ 85,2 (C-4 e C-
2), 105,5 (C-1), 113,8 (C, Ip), 128,3, 130,2, 130,6, 130,7, 131,7, 132,1, 132,2,
145,4, 145,6, 146,6 (C, do anel aromatico Ts).

LV. (KBr), v (cm™): 3059 (estiramento C-H aromatico), 2991
(estiramento assimétrico CHj), 2949 (estiramento assimétrico CH,), 2877
(estiramento CH alifatico), 1599 (estiramento C=C do anel aromatico), 1452
(deformacao angular assimétrica CHs), 1375 (estiramento assimétrico S=0),
1211 (deformacdo simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1176
(estiramento simétrico S=0), 1093 (estiramento assimétrico C-O-C), 1005
(estiramento C-C-0O), 808 (deformacgao angular C-H aromatico fora do plano).

ESI-MS (TOF), m/z: tedrico [M + Na]* 705,1; experimental [M + Na]*
705,1.

6.26 — Sintese de 1,2-O-isopropilideno-4,4-C-tietano-3-O-tosil-a-D-

treofuranose 6

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 5,00 g (7,32
mmol) de 5 e 4,26 g (36,77 mmol) de tioacetato de potassio em 15 mL de DMF
e deixou a reacao sob refluxo por 3 h. Verificou-se o consumo do material de
partida por CCDS (hexano/AcOEt 8:2) e a formagdo de um produto mais

apolar.
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Evaporou-se o solvente até a secura e o residuo foi extraido com AcOEt
(500 mL) e agua destilada (100 mL). A fase organica foi seca com sulfato de
sédio anidro e evaporada até a secura. A purificacdo foi realizada em CCS,
(eluente hexano/AcOEt 9:1), fornecendo 2,1 g (5,64 mmol) do produto com
77% de rendimento.

F.M. = C16H2006S>

M.M. = 372,46 mol/g

Caracteristica fisica = sélido

F.F.=80,0-82,0°C

Rf = 0,7 (hexano/AcOEt 8:2); Revelador = H,SO4 20% em etanol.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 1,25 e 1,44 (2 x s, 2 x 3H, 2
x CHs, Ip), 2,46 (s, 3H, CHs, Ts), 2,86 — 2,90 (dd, 1H, H-5a, Ju-saH-5a = 3,0, Ju-
saH-50 = 10,0), 3,18 — 3,20 (dd, 1H, H-5’a, Ju.san-sb = 9,0), 3,50 (d, 1H, H-5b),
3,60 (d, 1H, H-5'b), 4,72 (d,1H, H-2, Jyon-1 = 3,7), 5,33 (s, 1H, H-3), 5,81 (d,
1H, H-1), 7,38 (d, 2H, H aromatico m-Ts, J,m = 8,0), 7,86 (d, 2H, H aromatico o-
Ts).

RMN '3C (75MHz, CDCls) & (ppm): 25,8 (CHa, Ts), 26,4 e 26,5 (2 x CHs,
Ip), 34,1 e 40,7 (C-5 e C-5'), 83,6 (C-3), 83,8 (C-4), 87,1 (C-2), 105,5 (C-1),
112,8 (C, Ip), 128,2 (CH, o-Ts), 130,3 (CH, m-Ts), 132,9 (C-SO,-O, Ts), 145,8
(C-CHa, Ts).

LV. (Csl), v (cm™): 3059 (estiramento C-H aromatico), 2991
(estiramento assimétrico CHj3), 2947 (estiramento assimétrica CH,), 2852
(estiramento C-H alifatico), 1597 (estiramento C=C do anel aromatico), 1456

(deformacao angular assimétrica CHs), 1377 (estiramento assimétrico S=0),
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1215 (deformacéo angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1178
(estiramento simétrico S=0), 1074 (estiramento assimétrico C-O-C), 1018

(estiramento C-C-0), 845 (deformacao angular C-H aromatico fora do plano).

ESI-MS (TOF), m/z: tedrico [M + Na]® 395,1; experimental [M + Na]*
395,1.

6.2.7 — Sintese de 6-N-benzoil-adenina 7

Em um baldo de 250 mL solubilizou-se 6,0 g (44,41 mmol) de adenina
em 25 mL de piridina seca, (previamente tratada com hidréxido de potéassio,
KOH). Em seguida adicionou-se 15,48 mL (133,23 mmol) de cloreto de
benzoila. A reacao ficou sob agitacdo constante e refluxo por 2 h, entédo foi
desligado o aquecimento e, a temperatura ambiente, adicionou-se 15 mL de
uma solucao de bicarbonato de sédio saturada, causando uma separacao de
fases.

A fase aquosa foi evaporada e o residuo foi recristalizado em etanol,
fornecendo 6,375 g (26,65 mmol) do produto com 60% de rendimento.

e (0]
HN)K©m
7 5 6
s8¢ | B
H 4 N 2

s 3 7

F.M. = C12HgNsO

M.M. = 239,23 g/mol

Caracteristica fisica = cristal branco

F.F. (experimental) = 243,5 — 244,3 °C F.F. (literatura)® = 240,0 — 240,5

Rf = 0,57 (CH.Clo/MeOH 9:1); Revelador: U.V.
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RMN "H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 7,60 (t, 2H, H m-Bz, Jm, =
7.7, Jmp = 7,2), 7,70 (t, 1H, H p-Bz), 8,00 (d, 2H, H 0-Bz), 8,40 (s, 1H, H-2),
8,80 (s, 1H, H-8).

LV. (KBr), v (cm™): 3371 (estiramento assimétrico de NH), 3257
(estiramento simétrico de NH), 3151 e 3064 (estiramento de C-H aromatico),
1687 (estiramento de C=0), 1599, 1552 e 1524 (estiramento C=C do anel
aromatico), 1267 (estiramento CN), 704 (deformacdo angular CH aromatico

fora do plano).

6.2.8 — Tentativa de sintese de 6-N-benzoil-9-[4’,4’-C-tietano-3’-O-tosil-B-D-

treofuranosil]- adenina 8

7 NHBz
N_5AE 1
8¢ N
5 )
4 (@) 9N 4 N 2
S OTs 74 3
5 3 O|?|
8

Em um baldo de fundo redondo pesou-se 100 mg (0,42 mmol) de 6-N-
benzoil-adenina, em seguida adicionou-se, sob atmosfera de argbnio, 3,55 mL
de HMDS e 0,2 ml (1,67 mmol) de cloreto de trimetil silila (TMSCI). A reacao
ficou sob agitacdo constante a 120°C por 14 h, quando o material volatil foi
evaporado até a secura. Em seguida adicionou-se 100 mg (0,27 mmol) do
acucar, dissolvidos em acetonitrila seca e sob banho de gelo adicionou-se 0,5
mL (2,77 mmol) de TMSOTf. A reagao ficou sob atmosfera de argbnio em
agitacdo constante e temperatura ambiente por 24 horas. Verificou-se por
CCDS (AcOEt), que a reacao nao evoluiu.

Varias tentativas em condi¢cdes diferentes (solvente e temperatura)

foram realizadas, porém sem sucesso.
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6.2.9 — Sintese de 1,2-di-O-acetil-4,4-C-tietano-3- O-tosil-a,3-D-treofuranose 9

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 2,5 g (6,71 mmol) de 6 em
15 mL de anidrido acético e sob banho de gelo adicionou-se 10 mL de acido
acético e 10 gotas de acido sulfurico.

A reacao ficou sob banho de gelo por 1 h e entdo a temperatura
ambiente por 3 h, quando confirmou-se por CCDS (hexano/AcOEt 8:2) o
consumo do material de partida. Entdo foram adicionados 50 mL de agua
destilada e bicarbonato de sédio até a neutralizagéo.

A solucéo foi extraida com AcOEt (500 mL) e lavada com agua destilada
(50 mL), a fase orgénica foi seca com sulfato de sddio anidro e evaporada até a
secura. A purificacao foi realizada em CCS, utilizando hexano e AcOEt como
eluentes, obtendo-se 1,68 g (4,03 mmol), 60% de rendimento do composto 9.

F.M. = C17H200sS>

M.M. = 416,47 mol/g

Caracteristica fisica = 6leo marrom

Rf = 0,65 (hexano/AcOEt 8:2); Revelador = HoSO4 20% em etanol.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 2,04 € 2,06 (2 x s, 2 x 3H, 2
x CHs, Ac), 2,47 (s, 3H, CH3, Ts), 2,99 — 3,03 (dd, 1H, H-5a, Ju.5aH-52' = 2,6, Ju-
saH-50 = 10,0), 3,30 — 3,60 (dd, 1H, H-5a', Jn.sa 150 = 9,6), 3,60 (d, 1H, H-5b),
3,65 (d, 1H, H-5b’), 5,12 (d,1H, H-2, Juon1 = 2,0), 5,20 (s, 1H, H-3), 5,97 (d,
1H, H-1), 7,40 (d, 2H, H aromatico m-Ts, J,m = 8,0), 7,90 (d, 2H, H aromatico o-
Ts).

RMN 3C (75MHz, CDCIs) & (ppm): 20,8 e 21,2 (2 x CHs, Ac), 29,9 (CHs,
Ts), 35,5 e 39,2 (C-5 e C-5), 79,0 (C-2), 83,1 (C-3), 87,9 (C-4), 98,7 (C-1),
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128,3 (CH, o-Ts), 130,2 (CH, m-Ts), 133,1 (C-SO2-O, Ts), 145,9 (C-CHjs, Ts),
168,9 e 169,4 (2 x C=0, Ac).

L.V. (Csl), v (cm™): 3053 (estiramento CH aromatico), 2986 (estiramento
assimétrico CHs), 2949 (estiramento assimétrico CH,), 2862 (estiramento CH
alifatico), 1757 (estiramento C=0), 1596 (estiramento C=C do anel aromatico),
1429 (deformacdo angular assimétrica CHgj), 1373 (estiramento assimétrico
S=0), 1215 (deformagédo angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano),
1178 (estiramento simétrico S=0), 1095 (estiramento assimétrico C-O-C), 1018
(estiramento C-C-0), 815 (deformacgao angular CH aromatico fora do plano).

6.2.10 — Sintese de 6-N-benzoil-9-[2’-O-acetil-4’,4’-C-tietano-3’- O-tosil-B-D-
treofuranosil]-adenina 10a e do 6-N-benzoil-9-[2’-O-acetil-4’,4’- C-tietano-3’- O-

tosil-a-D-treofuranosil]-adenina 10b

Em um baldo de 100 mL, previamente seco, adicionou-se 240 mg (1,0
mmol) de 6-N-benzoil-adenina em 2,0 mL de HMDS. A solugdo ficou sob
agitacao constante, refluxo e atmosfera de argénio por 7 h. A solugéo foi entdo
resfriada, diluida em tolueno (3 x 5 mL) e evaporada para eliminacao do
excesso de HMDS.

Entao adicionou-se 300 mg (0,72 mmol) do agucar 9, dissolvidos em 5
mL de diclorometano, juntamente com a base previamente sililada, e sob
banho de gelo adicionou-se 0,10 mL (0,553 mmol) de TMSOTH.

Apbs 24 h sob agitagdo constante e temperatura de refluxo, verificou-se
por CCDS (CH.Cl,/MeOH 95:05) a formacao de dois produtos com o Rf menor
que o do material de partida. Adicionou-se entdo uma solugédo saturada de
cloreto de aménio (3 mL) e deixou-se em agitacao por 30 min. A mistura de
solventes foi diluida em diclorometano (200 mL) e solugdo saturada de
bicarbonato de sédio (20 mL). A fase organica foi lavada com solugao saturada
de bicarbonato de sédio (20 mL), agua destilada (50 mL), seca com sulfato de

sédio anidro e evaporada até a secura.

103



Capitulo 6. Parte Experimental

O residuo foi purificado em CCS (eluentes: diclorometano e metanol),
fornecendo 280 mg de uma mistura de isbmeros o € B com 65,3% de
rendimento.

A mistura foi separada por HPLC fase moével (60/40, MeOH/H20 + 0,1%
HCOOH), fase estacionaria (coluna fase inversa SUNFIRE PRE C18 um,
tamanho 19 x 150 um) e detector de UV (WATERS 1996 PDA). Para 100 mg

da mistura, obteve-se 75 mg do isdmero 3 € 25 mg do isémero a.

7 NHBz
6
N2 X\ 1
N
" 8¢/
5 < | /)
S OTs T 3
. 2'
5 3  OAc
10a

F.M. = Co7H25N507S,

M.M. = 595,65 mol/g

Caracteristica fisica = cristal

F.F.=158,0 -168,0 °C

Rf = 0,4 (CH2Cl./MeOH 95:05); Reveladores = anisaldeido, 20% H>SO4
em etanol e U.V.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 2,09 (s, 3H, CHs, Ac), 2,30
(s, 3H, CHs, Ts), 3,19 — 3,22 (dd, 1H, H-5a", Ju-5a'H-52" = 3,7, JH-5a 150 = 11,0),
3,61 — 3,63 (dd, 1H, H-5a", Jh.5aH-50» = 11,0), 3,87 (d, 1H, H-5b’), 3,96 (d, 1H,
H-5b”), 5,34 (s,1H, H-2’), 5,54 (s, 1H, H-3’), 6,62 (s, 1H, H-1"), 6,94 (d, 2H, H
aromatico m-Ts, Jom = 8,0), 7,44 (t, 2H, H aromatico m-Bz, Jno = 9,4, Jnp =
6,0), 7,57 (m, 3H, 2H aromatico o-Ts e 1H aromatico p-Bz), 8,10 (d, 2H, H
aromatico 0-Bz), 8,19 (s, 1H, H-2), 8,35 (s, 1H, H-8), 12,80 (s, 1H, NH).

RMN '3C (100MHz, CDCls) § (ppm): 20,8 (CHs, Ac), 21,8 (CHs, Ts), 34,3
(C-5”), 39,8 (C-5), 78,3 (C-2’), 81,9 (C-3), 90,5 (C-4’), 92,5 (C-1"), 114,6 (C-5),
127,7 (CH, m-Bz), 128,3 (CH, o-Ts), 129,7 (CH, 0-Bz), 129,9 (CH, m-Ts), 132,5
(CH, p-Bz), 133,2 (C-C(=0)-Ph, Bz), 137,3 (C-SO,-O, Ts), 141,9 (C-2), 142,2
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(C-8), 145,7 (C-CHs, Ts), 148,2 (C-4), 157,8 (C-6), 168,1 (C=O, Bz), 175,1
(C=0, Ac).

V. (NaCl), v (cm™): 3104 (estiramento CH aromatico), 1757
(estiramento C=0 de éster), 1638 (estiramento C=0 de amida), 1596, 1499,
1482 (estiramento C=C de anel aromatico), 1363 (estiramento assimétrico
S=0), 1175 (estiramento simétrico S=0), 1065 (estiramento assimétrico C-O-
C), 1023 (estiramento C-C-0O), 806 (deformacao angular CH aromatico fora do

plano).

ESI-MS (TOF), m/z: tedrico [M + Na]" 618,1; experimental [M + Na]"
618,2. Outro pico: teérico [M + H]" 596,1; experimental [M + H]* 596,2.

F.M. = C27H25N507S,

M.M. = 595,65 mol/g

Caracteristica fisica = cristal

F.F.=136,0-142,0 °C

Rf = 0,4 (CH.Cl,/MeOH 95:05); Revelador = anisaldeido, 20% H>SO4 em

etanol e U.V.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 1,63 (s, 3H, CHs, Ac), 2,24
(s, 3H, CHs, Ts), 3,01 — 3,05 (dd, 1H, H-5a", Jh-sa H-52" = 3,0, Jn-5a 1500 = 10,7),
3,32 — 3,36 (dd, 1H, H-5a", Ju-54" 150> = 10,7), 3,65 — 3,72 (m, 2H, H-5b’ e H-
5b’), 5,12 (s,1H, H-2’), 5,33 (s, 1H, H-3’), 6,93 (s, 1H, H-1’), 7,04 (d, 2H, H
aromatico m-Ts, Jom = 8,0), 7,31 (t, 2H, H aromatico m-Bz, Jnp = 7,8, Jmo =
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9,0), 7,37 (t, 1H, H aromético p-Bz), 7,50 (d, 2H, H aromatico o-Ts), 7,97 (m,
3H, H aromatico 0-Bz e H-2), 8,10 (s, 1H, H-8), 15,17 (s, 1H, NH).

RMN *3C (100MHz, CDCls) & (ppm): 20,4 (CHs, Ac), 21,9 (CHs, Ts), 34,2
(C-5”), 39,5 (C-5'), 79,7 (C-2"), 82,3 (C-3), 89,5 (C-4), 91,0 (C-1°), 114,6 (C-5),
127,8 (CH, m-Bz), 128,5 (CH, o-Ts), 129,9 (CH, 0-Bz), 130,1 (CH, m-Ts), 132,5
(CH, p-Bz), 132,9 (C-C(=0)-Ph, Bz), 137,3 (C-SO.-O, Ts), 141,9 (C-2), 142,2
(C-8), 145,8 (C-CHg, Ts), 148,1 (C-4), 159,0 (C-6), 168,3 (C=0, Bz), 175,1
(C=0, Ac).

V. (NaCl), v (cm™): 3026 (estramento CH aromatico), 1754
(estiramento C=0), 1633 (estiramento C=0 de amida), 1597, 1548, 1484
(estiramento C=C de anel aromatico), 1376 (estiramento assimétrico S=0),
1175 (estiramento simétrico S=0), 1052 (estiramento assimétrico C-O-C), 1022

(estiramento C-C-0), 807 (deformacgao angular CH aromatico fora do plano).

6.2.11 — Sintese de 9,2’-anidro-[4’,4’- C-tietano-p-D-eritrofuranosil]-adenina 11

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 200 mg (0,336 mmol) do
composto 10a em 3 mL de metanol, entdo adicionou-se 1 mL de NH,OH. A
solucéo ficou sob agitacdo constante e temperatura ambiente por 24 h, quando
por CCDS (diclorometano/metanol 75:25) verificou-se o término da reagéo,
através do aparecimento de um produto com o Rf menor do que do material de
partida. A solucao foi neutralizada e evaporada em rota-evaporador até secura.
O residuo foi purificado por CCS, utilizando-se diclorometano e metanol como
eluentes. Obteve-se 43,4 mg (0,157 mmol) do produto puro, rendimento de
46,6%.
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F.M. = C11H11N50,S

M.M. = 277,30 mol/g

Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,3 (CHCl,/MeOH 75:25); Revelador = anisaldeido, 20% H>SO4 em
etanol e U.V.

RMN 'H (500 MHz, CD;0D) § (ppm), J (Hz): 2,95 — 2,98 (dd, 1H, H-5a,
JH-52 H5a" = 2,9, JH-s2.0500 = 9,2), 3,10 (d, 1H, H-5b’), 3,45 — 3,47 (dd, 1H, H-5a’,
Jh-san Hsp” = 9,8), 3,57 (d, 1H, H-5b”), 4,69 (d,1H, H-2', Jh2 H-r = 6,0), 4,77 (s,
1H, H-3’), 6,39 (d, 1H, H-1°), 7,97 (s, 1H, H-2), 8,25 (s, 1H, H-8).

RMN **C (100MHz, CDs;OD) & (ppm): 34,0 (C-5”), 39,3 (C-5'), 72,6 (C-
2’), 78,1 (C-3’), 91,0 (C-4’), 94,4 (C-1’), 116,5 (C-5), 141,8 (C-8), 143,7 (C-2),
150,8 (C-4), 153,5 (C-6).

ESI-MS (TOF), m/z: teérico [M + H] * 278,1; experimental [M + H]* 278,1.

6.2.12 — Sintese de 9,2’-anidro-[3’-O-acetil-4’,4’- C-tietano-f-D-eritrofuranosil]-

adenina 12

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 50 mg (0,180 mmol) do
composto 11 em 3 mL de piridina seca, entao adicionou-se 1 mL de anidrido
acético. A solucgao ficou sob agitacdo constante e temperatura ambiente por 3
h, quando por CCDS (diclorometano/metanol 90:10) verificou-se o término da
reacao.
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A solucao foi evaporada em rota-evaporador até secura. O residuo foi

purificado por CCS, utilizando-se diclorometano e metanol como eluentes.

Obteve-se 52 mg (0,163 mmol) do produto puro, rendimento de 90,0%.

F.M. = C13H13N503S

M.M. = 319,34 mol/g
Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,5 (CH>Cl,/MeOH 90:10); Revelador = anisaldeido, 20% H>SO4 em

etanol e U.V.

RMN "H (500 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 2,28 (CHs, Ac), 2,87 — 2,91
(dd, 1H, H-52", disarsar = 2,1, dhsariso = 9,5), 3,15 (d, 1H, H-5b’), 3,25 — 3,29
(dd, 1H, H-5a", Jsamrsp” = 9,6), 3,67 (d, 1H, H-5b"), 4,61 (d,1H, H-2", Jz it =
5,6), 5,58 (s, 1H, H-3), 6,12 (d, 1H, H-1"), 8,01 (s, 1H, H-2), 8,68 (s, 1H, H-8).

RMN '3C (100MHz, CDCls) § (ppm): 21,3 (CHs, Ac), 33,5 (C-57), 39,1
(C-5), 74,9 (C-2), 79,3 (C-3), 87,3 (C-4'), 91,5 (C-1°), 110,2 (C-5), 141,8 (C-2),
149,0 (C-8), 151,5 (C-4), 159,9 (C-6), 170,7 (C=0, Ac).

ESI-MS (TOF), m/z: tedrico [M + Na]® 342,0; experimental [M + Na]"
342,1. Outro pico: tedrico [M + H]* 320,1; experimental [M + H]" 320,1.
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6.2.13 — Tentativa de sintese de 3-azido-3-desoxi-1,2-O-isoproplideno-4,4-C-
tietano-a-D-eritrofuranose 13a e de 3-0O-acetil-1,2-O-isopropilideno-4,4-C-

tietano-a-D-eritrofuranose 13b

Em um baldo de fundo redondo foi solubilizado 100 mg (0,27 mmol) do
material de partida em 5 mL de DMF, e sob agitacao constante adicionou-se
175 mg (2,70 mmol) de azida sédica e 1 mL de agua destilada. A reagao ficou
sob agitacdo constante e refluxo por 14 dias, e mesmo com a adicao de
excesso de azida sddica verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 8:2; revelador:
H.SOs 20% em etanol) que a reacdao nao evoluiu. A reacao foi entao
abandonada. Foi feita uma tentativa trocando o nucledfilo, no lugar de azida
sddica utilizou-se acetato de potassio, também sem sucesso.

13b R = OAC

6.2.14 — Sintese de 4,4-C-tietano-3- O-tosil-a,3-D-treofuranose 14

Em um baldo de 50 mL foram solubilizados 300 mg (0,81 mmol) do
material de partida em 3 mL de THF, e sob banho de gelo e agitacdo constante
adicionou-se, lentamente, 10 mL de TFA 90%. A reacado ficou sob estas
condigdes por 4 h, quando por CCDS (hexano/AcOEt 8:2) verificou-se o
consumo do material de partida e a formacao de um produto mais polar. A
solucado foi neutralizada com bicarbonato de sédio, e o solvente foi evaporado
até a secura. O residuo foi extraido com diclorometano (300 mL) e agua
destilada (100 mL). A fase organica foi seca com sulfato de so6dio anidro, e
rota-evaporada. As tentativas de purificacdo foram realizadas em CCS,
utilizando-se como eluentes AcOEt, hexano, diclorometano, ndo se obtendo

SUCesSSsO nas mesmas.
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F.M. = C13H1606S2

M.M. = 332,39 mol/g

Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,5 (hexano/AcOEt 8:2); Revelador = H,SO4 20% em etanol

6.2.15 — Tentativa de sintese de 1,2-di-O-acetil-3-desoxi-3-azido-4,4- C-tietano-
o-D-eritrofuranose 15a e de 1,2,3-tri-O-acetil-4,4- C-tietano-o-D-eritrofuranose
15b

Foi realizada nas mesmas condigdes de 13a e 13b. Em um baldo de
fundo redondo foi solubilizado 100 mg (0,24 mmol) do material de partida em 5
mL de DMF, e sob agitacdo constante adicionou-se 175 mg (2,70 mmol) de
azida sodica e 1 mL de agua destilada. A reacgao ficou sob agitacdo constante e
refluxo por 14 dias, e mesmo com a adicdo de excesso de azida sdédica
verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 8:2; revelador: HoSO4 20% em etanol)
que a reagdao nao evoluiu. A reacao foi entdo abandonada. Foi feita uma
tentativa trocando o nucledfilo, no lugar de azida sodica utilizou-se acetato de

potassio, também sem sucesso.

S 4

5 R OAc

15a R =Ns
15b R = OAc
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6.2.16 — Sintese de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-a-D-alofuranose 16

Em um baldo de 500 mL solubilizou-se 10 g (38,46 mmol) do composto 1
em 50 mL de DMSO e logo em seguida adicionou-se 30 mL de anidrido
acético.

A reacao ficou sob agitagdo constante e temperatura ambiente por trés
dias, até que o material de partida fosse consumido. A reacéo foi acompanhada
por CCDS (hexano/AcOEt 7:3).

Assim, logo apo6s adicionou-se, lentamente, a reacdo 7,3 g (192,92
mmol) de borohidreto de sédio, sob agitacdo constante e banho de gelo,
conforme descrito na literatura*®. Apés 1 h retirou-se o banho de gelo e a
reacao permaneceu sob temperatura ambiente por 24 h. Entdo parou-se a
reacao e, sob pressao reduzida, evaporou-se o solvente até a secura.

O residuo foi extraido em diclorometano (500 mL) e agua destilada (100
mL). A fase organica, contendo o produto, foi seca com sulfato de sédio anidro
e evaporada.

A purificagdo do produto foi realizada em CCS, utilizando-se hexano e
AcOEt como eluentes, fornecendo 3,1 g (11,92 mmol) do composto 16 com
30% de rendimento.

F.M. = C12H2006

M.M. = 260,30 g/mol

Caracteristica fisica = cristal branco

F.F. (experimental) = 75,1— 76,0°C F.F. (literatura)** = 77,0-78,0°C
Rf = 0,4 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador: H,SO4 20% em etanol.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 (ppm), J (Hz): 1,25, 1,37, 1,46, 1,57 (4 x s,
4 x 3H, 4 x CHs, Ip), 3,35 (s, 1H, OH), 3,82 - 3,86 (dd, 1H, H-6, J.ene = 8,50,
Jions = 4,50 ), 3,98 - 4,07 (m, 3H, H-4, H-5 e H-6"), 4,31 (t, 1H, H-3, J.ap2 =
10,00, Jhs 4 = 4,50), 4,61 (t, 1H, H-2, Juop1 = 4,00), 5,80 (d, 1H, H-1).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 25,5, 26,5, 26,7, 26,9 (4 x CHs, Ip),
66,1 (C-6), 72,7 (C-5), 75,9 (C-3), 79,2 (C-4), 79,9 (C-2), 104,1 (C-1), 110,1 e
113,1 (2 x C, Ip).

LV. (KBr), v (cm™): 3475 (estiramento de O-H, em ligacdo de
hidrogénio intermolecular fraca), 2993 (estiramento assimétrico CH3), 2951
(estiramento assimétrico CHy), 2918 (estiramento CH), 1624 (deformacéao
angular simétrica CH3), 1456 (deformacao assimétrica CHs), 1215 (deformacéao
angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1068 (estiramento
assimétrico C-O-C), 1020 (estiramento C-C-0).

6.2.17 — Sintese de 1,2-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 17

Em um baldo de 500 mL solubilizou-se 2,0 g (7,69 mmol) de 16 em 100
mL de tetrahidrofurano (THF) e sob banho de gelo adicionou-se 50 mL de HCI
2M. A reacao ficou sob estas condicées por 4 h até confirmacao, por CCDS
(AcOEt), do consumo do material de partida. Entdo se neutralizou a reagéo
com bicarbonato de sdédio. Apd6s a evaporagdo do solvente a purificacao foi
realizada em CCS, utilizando-se hexano e AcOEt como eluentes, obtendo-se
1,52 g (6,89 mmol) do produto com 90% de rendimento.

F.M. = C9H1606
M.M. = 220,60 g/mol
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Caracteristica fisica = solido branco
P.F. (experimental) = 134,0°C
Rf = 0,3 (AcOEt); Revelador: H,SO4 20 % em etanol.

RMN 'H (300 MHz, D-O) § (ppm), J (Hz): 1,37 € 1,57 (2 x s, 2 x 3H, 2 x
CHs, Ip), 3,59 - 3,66 (ddd, 1H, H-6, Jisne = 12,00, dispns = 7,20, J = 3,50),
3,69 - 3,74 (dd, 1H,H-6",J = 3,50), 3,94 — 4,00 (m, 2H, H-4 e H-5), 4,17 — 4,22
(dd, 1H, H-3, diar2 = 8,50, dara = 4,60), 4,71 (t, 1H, H-2, Jno i1 = 4,00), 5,85
(d, 1H, H-1).

RMN '3C (75 MHz, D,0) & (ppm): 24,8, 25,2 (2 x CHs, Ip), 61,5 (C-6),
69,3 (C-5), 70,3 (C-3), 78,9 e 79,3 (C-2 e C-4), 103,1 (C-1), 113,0 (C, Ip).

V. (KBr), v (cm™): 3279 e 3186 (estiramento O-H, em ligacdo de
hidrogénio intra e intermolecular), 2999 (estiramento assimétrico CHs), 2951
(estiramento assimétrico CHy), 2930 (deformacao C-H), 1227 (deformacéao
angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1084 (estiramento
assimétrico C-O-C), 1005 (estiramento C-C-0O).
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