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RESUMO

Nesse trabalho descreve-se, num primeiro momento, a sintese de derivados
inositdis condensados com o 2-mercaptobenzotiazol ou com o 2-
mercaptobenzimidazol, potenciais agentes antibacterianos. A seguir € descrita a
preparacdo de derivados clorados de inositol. No primeiro capitulo relata-se a
obtencdo e a avaliacdo das propriedades antituberculose de derivados do 2-
mercaptobenzotiazol e do 2-mercaptobenzimidazol condensados com um inositol.
Tais compostos foram preparados via abertura de intermediario epdxido, o qual foi
obtido a partir do L-quebrachitol, um produto natural isolavel do latex da seringueira.
Foram sintetizados 8 compostos inéditos, sendo quatro derivados do 2-
mercaptobenzotiazol e quatro derivados do 2-mercaptobenzimidazol. Na obtencao
de alguns desses compostos foi empregada irradiacdo de microondas como fonte de
aquecimento. Utilizou-se nestas reagdes um aparelho de microondas doméstico
adaptado em nosso laboratério. Alguns desses compostos foram testados in vitro
contra 0o Mycobacterium tuberculosis, no laboratério de Bacteriologia (IPEC) da
FioCruz-RJ. Todavia, tais compostos ndao se mostraram ativos contra esse
microorganismo. Alguns compostos também foram enviados para avaliacdo da
atividade antibacteriana no National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID-EUA). O segundo capitulo desse trabalho relata-se a preparacao de
analogos clorados nas posicées C2 ou C3 do quiro-inositol, usando-se também
como material de partida o L-quebrachitol. Tais derivados halogenados séao
candidatos a possiveis compostos bioativos, assim como precursores interessantes
para a preparagao de outras moléculas. As estruturas dos produtos obtidos foram
elucidadas por espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de 'H e RMN de
'3C. Algumas dessas estruturas foram também evidenciadas por experimentos de
COSY, HMQC, HMBC e espectrometria de massas.

Palavras-chave: Quebrachitol. Tuberculose. Inositéis clorados. 2-

mercaptobenzotiazol. 2-mercaptobenzimidazol.



ABSTRACT

In this work we describe, in a first moment, the synthesis of inositol derivatives
condensed with 2-mercaptobenzothiazole or 2-mercaptobenzimidazole, potential
antibacterial agents. In a second part, the preparation of chlorinated inositol
derivatives is reported. In the first chapter, we describe the synthesis and
antitubercular evaluation of 2-mercaptobenzothiazole and 2-mercaptobenzimidazole
derivatives condensed with inositol. These compounds were prepared by opening an
epoxide intermediate, which was obtained from L-quebrachitol, a natural product
isolated from Hevea brasiliensis. Eight new compounds were synthesized: four 2-
mercaptobenzothiazole and four 2-mercaptobenzimidazole derivatives. For the
preparation of some compounds, microwave irradiation was used as the heating
source. A domestic microwave apparatus was adapted for these reactions in our
laboratory. Some compounds were evaluated in vitro against Mycobacterium
tuberculosis at the laboratory of bacteriology (IPEC) of FioCruz-RJ. However, such
compounds did not display biological activity against this microorganism. Some
compounds were also submitted for antibacterial activity assay at National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID-USA). Chapter 2 of this work reports the
preparation of inositols chlorinated at the C2 or C3 position, using as starting material
L-quebrachitol. These halogenated derivatives are potential new bioactive
compounds, as well as interesting precursors for the preparation of other molecules.
The compounds were characterized by infrared spectroscopy, 'H and '*C NMR.
Some structures were also characterized by COSY, HMQC, HMBC and mass
spectrometry.

Keywords: Quebrachitol. Tuberculosis. Chlorinated inositols. 2-
mercaptobenzothiazole. 2-mercaptobenzimidazole.
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1 INTRODUCAO

1.1 TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) € uma doenca infecto-contagiosa causada por uma
bactéria que afeta principalmente os pulmdes, em funcdo de se reproduzir e
desenvolver rapidamente em areas com maior disponibilidade de oxigénio.
Entretanto, podem ocorrer em outros 6rgaos do corpo, COmo 0SS0S, rins e meninges
(membranas que envolvem o cérebro). Acredita-se que esta doenca ja era
conhecida no antigo Egito, uma vez que foram encontrados lesées em mumias (DE
SOUZA; VASCONCELOQOS, 2005). No entanto, somente em 24 de margo de 1882 foi
descoberto o microorganismo responsavel pela TB, o Mycobacterium tuberculosis
(Figura 1.1), isolado pelo cientista alemdo Robert Koch, que posteriormente viria a
ser batizado de bacilo de Koch (BK) em sua homenagem. A partir de entdo, a data
passou a ser assinalada como dia mundial da tuberculose (CARDOSO et al., 2009).

Figura 1.1 - Foto do Mycobacterium tuberculosis.

A TB esta associada a uma doencga do passado, que entre o final do século
XIX e meados do XX provocou a morte de grandes poetas romanticos como Castro
Alves e Alvares de Azevedo, no Brasil, John Keats e Lord Byron, na Europa. Ela é
vista como um mal debelado que, em determinado momento da histéria, obrigou
centenas de pessoas a se exilar por anos em sanatérios ou em cidades de bom
clima para se tratar (CORREA, 2009). Mas, ao contrario do que possa parecer, a

tuberculose nao ficou para tras. Hoje perdeu seu romantismo e deixou de ser
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cantada em versos por literarios tisicos (PORTO, 2007). A TB continua fazendo
milhdes de vitimas, sendo um sério problema de saude publica, principalmente em
paises em desenvolvimento (Figura 1.2), onde as condigdes sanitarias costumam
ser negligenciadas (RANDO et al., 2002; HEARN et al., 2009) sendo hoje a maior
causa de morte por doenca infecciosa. O Brasil ocupa o 18° lugar entre os 22 paises
responsaveis por 80% do total de casos de tuberculose no mundo

(http://www.agenciabrasil.gov.br/noticias/2009/03/24). De acordo com dados oficiais

do Ministério da Saude, no Brasil existem atualmente cerca de 50 milhées de
pessoas infectadas com o bacilo de Koch, mas que ndao desenvolveram a doenca,
com a contaminacao de mais de 1 milhdo de pessoas a cada ano pelo contato com
os doentes (DE SOUZA; VASCONCELOQOS, 2005).

TB - Taxa de incidéncia estimada, 2005

Taxa por 100.000

0-24

0 2540 &
3099 c:f
100-209

0 Riais de 300

WHOQ, 2005

Figura 1.2 - Estimativa da incidéncia de casos de tuberculose no mundo em 2005.

1.1.1 Transmissao

A TB é disseminada basicamente pelo ar através da tosse, fala ou espirro de

uma pessoa infectada que libera no ar milhées de bacilos que podem permanecer
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em suspensao por horas. Quando um individuo inala essas bactérias, muitas ficam
no trato respiratério superior (garganta e nariz), onde a infeccdo € improvavel de
acontecer. Contudo, se os bacilos de Kock atingirem os alvéolos pulmonares a
infeccao pode iniciar. Em primeiro lugar, os bacilos se multiplicam nos alvéolos e um
pequeno numero entra na circulacdo sanguinea disseminando-se por todo corpo
(DE SOUZA; VASCONCELOQOS, 2005; CARDOSO, 2008).

Infeccao e doenca sao coisas diferentes. A pessoa infectada é aquela que se
contaminou com o bacilo da tuberculose, mas a imunidade est4 mantendo a bactéria
sob controle. Doente é a pessoa que se contaminou e apresenta os sintomas gerais
da tuberculose: tosse (em geral que persiste por mais de 15 dias), febre, suor
noturno, dor no térax, anorexia (falta de apetite) e adinamia (indisposicao)
(ROZMAN, 1995; FERNANDES, 2006; DE SOUZA, 2006).

Os exames usados na tentativa do diagndstico da TB sao a baciloscopia do
escarro (exame mais utilizado no diagnéstico da tuberculose pulmonar), a radiologia
do térax (revela sombras caracteristicas das lesées produzidas pela doenca), o teste
tuberculinico (PPD), que evidencia o contato prévio com o bacilo e a cultura do
escarro ou outros liquidos em meio apropriado (DE SOUZA & VASCONCELOS,
2005).

A TB pode se manifestar no individuo quando o sistema imune nao consegue
se defender devido a grande quantidade de bacilos, ou em situagdes de baixa
imunidade, como acontece com pessoas que fazem uso prolongado de alguns
remédios como a cortisona e, ainda, portadores do virus da AIDS. Quando a
tuberculose compromete outros érgaos que nao sejam os pulmobes (tuberculose
extra-pulmonar), os sintomas vao depender da localizacdo da doencga, sendo que
nesses casos nao ha risco de contagio (FERNANDES, 2006).

1.1.2 Tratamento

O tratamento empregado nos pacientes com tuberculose é restrito aos poucos

farmacos que apresentam acao bacteriostatica, que inibe o crescimento da bactéria,
e bactericida, causa a morte da bactéria (Tabela 1.1) (BASTOS, 2006).



18

Tabela 1: Farmacos de primeira linha utilizados no tratamento da tuberculose.

Farmacos Forma de acgéo

Rifampicina | Bacteriostéatico e bactericida
Etambutol Bacteriostatico
Isoniazida | Bacteriostatico e bactericida

Pirazinamida Bactericida

Os farmacos utilizados contra a tuberculose podem ser divididos em duas

categorias:

Primeira escolha. Também conhecido como primeira linha, apresenta alto nivel de
eficacia e niveis toleraveis de toxicidade. Esse tratamento consiste na utilizacdo dos
medicamentos isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol (Figura 1.3). Bons
resultados sdo conseguidos em um tratamento com duracdo de 6 meses, sob
prescricdo de isoniazida, rifampicina e pirazinamida durante os dois primeiros
meses, em seguida, apenas isoniazida e rifampicina . A administracdo dos farmacos
isoniazida e rifampicina por 9 meses também se mostra eficaz quando o
Mycobacterium tuberculosis € susceptivel. Apesar do tratamento da tuberculose ser
eficaz e barato, custando entre US$ 10 e 20 por um periodo de seis meses
dependendo do pais, a taxa de abandono ao tratamento é muito elevada. Isto se
deve principalmente aos efeitos colaterais, como nauseas, vomitos, ictericia, perda
de equilibrio, asma, alteracdes visuais, diminuicado da audicao, neuropatia periférica
e até cegueira (DE SOUZA & VASCONCELOS, 2005; CARDOSO, 2008).
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Figura 1.3 - Farmacos de primeira escolha.

Segunda escolha. Quando os farmacos utilizados no tratamento de “primeira
escolha” se mostram ineficazes, devido ao surgimento de bactérias resistentes,
utiliza-se os medicamentos etionamida, amicacina, tiacetazona, cicloserina,
canamicina e acido p-aminosalicilico (Figura 1.4). No entanto, a utilizacao destes
farmacos, de acordo com o quadro clinico do paciente, apresenta algumas
desvantagens, como maiores efeitos colaterais, uma maior duragcdo no tratamento
(entre 18 e 24 meses) e um alto custo em relacdo aos medicamentos de “primeira
escolha” (DE SOUZA & VASCONCELOS, 2005; CARDOSO et al., 2008).
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Figura 1.4 - Estrutura de farmacos de segunda escolha.

Em funcdo das altas taxas de abandono do tratamento pelos pacientes, a
partir dos anos 90 do século XX a Organizacao Mundial de Saude (OMS) implantou
o DOTS (Directly Observed Treatment Short-Course). Este programa foi adotado por
182 paises, sendo que 77% da populacdo mundial estd sendo diagnosticada e
tratada pelos métodos propostos por esse programa, que baseia-se em cinco
elementos: (FERNANDES, 2006; JANIN, 2003).

= comprometimento politico sustentavel para aumentar os recursos humanos e

financeiros;
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» acesso a diagnésticos de qualidade oferecendo atencao especial para a
deteccdo de casos entre pessoas infectadas pelo HIV e outros grupos de
risco;

» padronizacdo da quimioterapia de curto prazo para todos os casos de TB e
monitoramento por uma segunda pessoa que entrega e observa a ingestao
de cada dose de medicacao;

» suprimento ininterrupto de farmacos com qualidade assegurada;

» sistema de registro e relatérios possibilitando avaliacdo global do
desempenho do programa.

1.2 COMPOSTOS HETEROCICLICOS COM ATIVIDADE BIOLOGICA

A obtencao de compostos heterociclicos vem se caracterizando como um
importante campo de investigacao dentro da quimica organica, pois mais da metade
de todos o0s compostos conhecidos sdo heterociclos, com destaque para os
farmacos, vitaminas e principios ativos em plantas e organismos marinhos. Se
pensarmos apenas nos farmacos, poderiamos definir a histéria da quimica medicinal
pelos heterociclos. Um pequeno levantamento histérico sobre os compostos
heterociclicos nos conduz ao século XVI onde a quinina foi usada para prevengéo e
tratamento da malaria, embora sua estrutura quimica fosse desconhecida. Em 1887
surge a Antipirina (Figura 1.5), um composto usado como anti-térmico.
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Figura 1.5 - Estruturas da quinina e da antipirina.
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Mesmo antes do advento da penicilina, em 1938 surge o primeiro antibidtico
denominado Sulfapiridina. Nos anos 70 o composto Tagamet® foi produzido em
larga escala para o tratamento de Ulceras. Mais recentemente, podemos destacar o
Viagra (Figura 1.6), usado no tratamento da disfuncéo erétil (DE SOUZA et al., 2005;
DA SILVA, 2006).
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Figura: 1.6 - Heterociclos com atividades bioldgicas.

Os heterociclicos contendo nudcleos tiazdlicos e imidazélicos sdo uma
importante classe de compostos que apresentam um amplo espectro de atividade
biolégica, tais como atividades anticAncer (ZHAN et al., 2007; POMARNACKA &
KEDRA, 2003), antibacteriana (ANSARI & LAL, 2009; LIU & CAO 2007),
antiparasitaria (VALLEJO et al.,, 2007), herbicida (OZDEN et al., 2005), dentre
outras.

O ndcleo tiazdlico esta presente como subunidade em diversas moléculas
biologicamente ativas. Como exemplos, podemos mencionar o Sulfatiazol, um
importante farmaco antimicrobiano e o Ritonavir (Norvir®), medicamento utilizado no
combate ao virus HIV (DE SOUZA et al., 2005). Além disso, o nucleo imidazdlico
esta presente no PA 824 (DE SOUZA, 2006), um composto que se encontra em fase
de testes clinicos e tem apresentado excelentes resultados no combate ao M.
tuberculosis (MIC de 0,03 -0,2 ug/mL) e no Econazol, um potente antifingico que
atua na inibi¢cdo do citocromo P-450 (DA SILVA, 2006) (Figura 1.7).
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Figura 1.7 - Compostos heterociclicos contendo nucleos tiazélicos e imidazoélicos.

Os derivados do benzotiazol (apresentam o ndcleo tiazdlico) e do
benzimidazol (apresentam o nucleo imidazol) (Figura 1.8) tem chamado a atencao
de varios grupos de pesquisa por apresentarem um amplo espectro de atividade,
estando presentes em varios farmacos, como é o caso do Omeprazol (Figura 1.9),
medicamento utilizado no tratamento de ulceras gastricas; do Mintezol®
(tiabendazol), um poderoso parasiticida; da Procaina, base organica empregada na
preparacao de penicilinas e, ainda, do Riluzol, usado no tratamento da doenca de
Charcot (esclerose lateral amiotropica) (CARDOSO, 2008).
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Figura 1.8 - Estrutura do benzotiazol e do benzimidazol.
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Figura 1.9 - Compostos bioativos derivados benzotiazélicos e benzimidazdlicos.

Klimesova e colaboradores (KLIMESOVA et al., 2002; JAIN & NAYYAR,
2005) sintetizaram varios derivados benzimidazdlicos, como por exemplo o 2-(3,5-

dinitrobenziltio)-mercaptobenzimidazol e verificaram uma significativa melhora na

atividade antibacteriana quando comparado com o material

de partida 2-

mercaptobenzimidazol (Figura 1.10). Esse fato indica que a substituicdo na posicéao

2 do anel benzimidazdlico pode contribuir na melhora da atividade biolégica.
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HY

Figura 1.10 - Estrutura de analogos benzotiazélicos e benzimidazdlicos.
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Um amplo e moderno método que vem sendo utilizado na obtencdo de
diversos compostos heterociclos consiste no aquecimento com microondas, por
apresentar menores tempos de rea¢do, maiores rendimentos e menor decomposicao
térmica (COURI, 2007; BARBOSA et al., 2001). Assim, devido a importancia que
este método vem desempenhando na sintese organica em geral, aliado a sua
utilizacdo no desenvolvimento do trabalho experimental desta dissertacdo, serao
feitas algumas considerac¢des sobre esse tema.

1.2.1 Aquecimento com microondas

A utilizacdo do forno de microondas de cozinha no preparo ou aquecimento
de alimentos € um fato comum nos dias atuais. O seu uso em quimica analitica ja é
conhecido desde a década de 70, sendo que entre as aplicagcbes mais importantes
podemos citar a digestdo de amostras, a extracdo de diversas substancias e a
desorcao térmica de varios compostos. O aquecimento por microondas também é
largamente utilizado em escala comercial na preparacdo e secagem de alimentos
(SANSEVERINO, 2002).

Uma microonda € uma forma de energia eletromagnética de baixa freqiiéncia
no espectro eletromagnético. O aquecimento de um material por microondas decorre
da interacdo da onda eletromagnética com o dipolo elétrico da molécula. Ao
contrario de reagdes térmicas convencionais que se utilizam da condutividade
térmica dos materiais para transferéncia de calor, a microonda interage diretamente
com as moléculas do meio. Este processo de aquecimento é chamado de rotacdes
de dipolo, e relaciona-se com o alinhamento das moléculas que tem dipolos
permanentes ou induzidos, onde moléculas polares tentam se alinhar com o campo
elétrico altamente oscilante da microonda.

O tipo de solvente utilizado em sintese assistida por microondas pode variar
muito, sendo que, em geral, solventes polares, com altas constantes dielétricas
interagem melhor com as microondas, como agua, acetonitrila e etanol, enquanto
que substancias menos polares (hidrocarbonetos) ou substancias com momento de
dipolo nulo, como CCls, absorvem microondas fracamente (COURI, 2007;
BARBOSA et al, 2001; SANSEVERINO, 2002). Levando em conta essas

caracteristicas, as reagées quimicas que precisam de energia térmica podem ser
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aceleradas através do uso de microondas. Sistemas com microondas possibilitam
completar as reac6es em minutos e apresentam muitas aplicacoes nos ambientes
académicos e industriais, tendo esta se tornado uma metodologia muito promissora

para a sintese organica.

1.3 INOSITOIS

Os Inositdis sdo polidlcoois ciclicos contendo um anel de seis atomos de
carbono e seis grupos OH (cicloexanopoliol) que podem ser arranjados em nove
estereoisomeros: scilo, mio, neo, epi, D e L quiro, cis, muco e allo (Figura 1.11).
Entre os isbmeros, o mio-inositol (apresenta apenas uma posicao em axial) € o mais
abundante na natureza, sendo um importante constituinte celular, encontrado
principalmente sob a forma de derivados fosforilados em tecidos animais, os quais
participam da comunicacéo celular (DE ALMEIDA et al., 2003; BENICIO, 1996).

Estudos tém demonstrado que o mio-inositol, o isbmero mais abundante no
cérebro, e os inositdis fosfatos podem representar uma via para o tratamento de
doencas maniaco-depressivas, Alzheimer e sindrome de Down (DE ALMEIDA et al.,
2003).

Os inositdis sdo compostos organicos encontrados em produtos naturais e
sao precursores convenientes para a sintese de uma grande variedade de
substancias. Devido ao elevado numero de grupos funcionais e de centros quirais,

sao utilizados como matéria-prima para sinteses estereoespecificas.
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Figura 1.11 - Estereoisémero do inositol.

Compostos contendo a porgao inositol sdo bem conhecidos devido ao amplo
espectro de atividades biol6gicas, como é o caso do produto natural Pancratistatina
(Figura 1.12) que tem apresentado bons resultados como antiviral (GAUTHIER &
BENDER, 1996). Através da analise retrossintética, observa-se pela desconexao
que o produto pode ser obtido pela inversao das posicoes C3 e C4 do mio-inositol.
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Figura 1.12 - Retrossintese da Pancratistatina.
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Outra estrutura que apresenta a por¢ao mio-inositol € o micotiol (1-D-1-O-(2-
[N-acetil-L-cisteinil]-amino-2-desoxi-a-D-glicopiranosil)-mio-inositol (Figura 1.13), um
tiol encontrado em micobactérias, como o M. tuberculosis, sendo isolado a partir do
Streptomyces sp. AJ9463. E um analogo da glutationa, possuindo importantes
propriedades antioxidantes, sendo responsavel pela protecdo e manutencao do meio
intracelular do estresse oxidativo e de reagentes alquilantes (DE ALMEIDA et al.,
2003; KNAPP et al., 2002; NICHOLAS et al., 2001).

HO
(0]
HO
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HO OH
NH |HO OH
OH

0 )

NHAc

HS Micotiol

Figura 1.13 - Estrutura do micotiol.

1.3.1 Aminociclitois

Aminociclitéis sao substancias que também apresentam um anel com seis
carbonos (cicloexanopoliol) contendo grupo amino nos seus substituintes, estando
presentes na estrutura de diferentes antibioticos da classe aminoglicosideos.

Os principais antibiéticos que apresentam aminociclitéis em sua estrutura séo
gentamicina, paromomicina, canamicina e estreptomicina (Figura 1.14), sendo esta
ultima o primeiro medicamento utilizado no tratamento da tuberculose,
permanecendo ainda como um dos principais farmacos. Na maioria destes
compostos com utilidade clinica, o grupo aminociclitol é representado pela 2-
desoxiestreptamina, contudo existem aminoglicosideos como a estreptomicina que

possui como aminociclitol a estreptamina (Figura 1.15) (MORAIS, 2008).
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Figura 1.14 - Estruturas de alguns antibiéticos aminoglicosidicos.
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Figura 1.15 - Estruturas de aminociclitéis.

1.3.2 Formas de obtencao dos inositois

Os inositéis podem ser extraidos de plantas, onde se pode citar o D-pinitol, o
L-quebrachitol e o &cido quinico (Figura 1.16), por oxidacdo microbiana
(Pseudomonas putida) ou a partir de monossacarideos conforme exemplificado no

Esquema 1.1, onde a rota sintética utiliza como etapa-chave o rearranjo de Ferrier.
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Este rearranjo consiste na utilizagdo de sais de mercurio (ll), permitindo a
transformacdo de um monossacarideo numa cicloexanona poliidroxilada (DE
ALMEIDA et al., 2003).

Diante da dificuldade de isolamento, a partir de fontes naturais, em
quantidades suficientes para avaliagdes biolégicas, numerosos laboratérios tém

aceito o desafio que representa suas sinteses e de seus derivados.
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D-pinitol L-quebrachitol cido quinico

Figura 1.16 - Inositéis isolados de plantas.
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Esquema 1.1 - Mecanismo do rearranjo de Ferrier.



SINTESE DE DERIVADOS BENZOTIAZOLICOS E BENZIMIDAZOLICOS,
POTENCIAIS AGENTES ANTIBACTERIANOS
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2.1 JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

Os farmacos disponiveis para o tratamento da tuberculose foram descobertos
em meados do século XX, podendo-se destacar a isoniazida, em 1952, o etambutol,
sintetizado em 1960 e empregado somente em 1968 e a pirazinamida, sintetizada
em 1936, porém sé utilizada em 1970 (DE SOUZA & VASCONCELQOS, 2005; JANIN,
2003). Desde a descoberta da rifampicina (Figura 1.3, pag. 19) em 1965, nenhum
outro antimicobacteriano importante foi introduzido no tratamento.

Este fato reforca a impressdo de que nos ultimos anos muitos laboratérios
nao deram prioridade no desenvolvimento de farmacos antituberculose. A principal
razao por essa falta de interesse é pelo fato da tuberculose ser predominante em
paises em desenvolvimento com poucos recursos econémicos e, ainda, o0s
laboratérios de industrias sdo relutantes em investir na pesquisa de produtos a
serem usados em dareas geograficas onde ndo existe protecdo das patentes
(FERNANDES, 2006).

Assim, alternativas que se mostrem eficientes, sob o ponto de vista da sintese
de novos candidatos a agentes antibacterianos, que atuem tanto contra o M.
tuberculosis como contra outros tipos de bactérias se fazem de suma importancia.
Muitos sdo os métodos utilizados para o desenvolvimento de novos farmacos, sendo
os métodos de modificacdo molecular um dos mais utilizados. Baseia-se na
modificacao de grupos funcionais presentes em uma molécula, objetivando melhorar
suas caracteristicas (solubilidade, propriedade fisico-quimicas e atividade biol6gica).

Recentemente, demos inicio em nosso grupo de pesquisa a sintese e
avaliacao bioldgica de derivados benzotiazélicos e benzimidazolicos condensados
com acgucares (Figura 2.1) (DE ALMEIDA et al., 2007). Dando continuidade a esse
projeto, almejamos nessa parte do trabalho o acoplamento do 2-
mercaptobenzotiazol 2 e do 2-mercaptobenzimidazol 3 nas posi¢cdes C3 (Esquema
2.1) ou C2 (Esquema 2.2) do quebrachitol 1, um tipo de inositol (quiro-inositol)
isolavel do latex da seringueira, epimero em uma posi¢cao do mio-inositol (Figura
2.2).
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OH

Figura 2.1 - Derivados benzotiazolicos e benzimidazdlicos condensados com agucares.
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Figura 2.2 - Estrutura de inositéis e do micotiol.

2.2 PLANO DE SINTESE

Para a sintese dos derivados do 2-mercaptobenzotiazol 2 e do 2-
mercaptobenzimidazol 3 foi planejado a transformacdo das hidroxilas nas posicdes
C3 (Esquema 2.1) e C2 (Esquema 2.2) do quebrachitol 1 em um grupo de saida
(mesilato). Em seguida, seria realizada a condensacao desses derivados com o sal
de sédiode 2 e 3.
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Esquema 2.1 - Plano de sintese de derivados benzotiazélicos e benzimidazélicos acoplados
na posicao 3 do quebrachitol.

OH OH
MeO MeO
0),C(CH3) ©
(CH H
OH S © MsClI
OH TsOH, DMF o] Pi, 0°C - ta.
OH 1 o
OMs
MeO
o]
o]
7 6
o]
8 5 (0]
H,0/TFA
9 4 OMs THF, 60 °
MeO
X N3 2 ou 3, NaH, DMF
O xes - ”
L OH
oo X=NH o
OH
OH
OH
OH OH

Esquema 2.2 - Plano de sintese de derivados benzotiazélicos e benzimidazélicos acoplados

na posicao 2 do quebrachitol.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1 Obtencao de derivados benzoilados a partir do quebrachitol

Para a preparacao dos derivados benzoilados (Esquema 2.1), o quebrachitol
1 (1-O-metil-quiro-inositol), previamente recristalizado (etanol/H>O) e pulverizado, foi
solubilizado em piridina e teve suas hidroxilas protegidas pela adicdo de 4,4
equivalentes de cloreto de benzoila a 0 °C (DE ALMEIDA et al., 2001). A reagéao foi
mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 48 horas. Foi
observado por CCD a formagao de uma mistura de compostos (Esquema 2.3).

OBz

OH
MeQ, MeO, MeO
OH BZCl Pi
OH (°C -
OH
OH 1 OBz §

40% 5% 20%

Esquema 2.3 - Preparacao dos derivados benzoilados 4, 5 e 6.

Os derivados tetrabenzoilados 4 e 5 e o tribenzoilado 6 foram purificados por
coluna cromatografica (eluente: hexano/acetato de etila 8:2) e caracterizados por
ponto de fusdo e analise de seus espectros de IV, RMN de 'H e de '°C.

As atribuicbes para a quantidade e para as posicoes dos grupos benzoila
foram feitas baseados, principalmente nas integrais, nos deslocamentos quimicos e
nas constantes de acoplamento referentes aos hidrogénios do anel inositol,
presentes nos espectros de RMN 'H desses compostos.

2.3.1.1 Caracterizacao do 2,4,5,6-tetra-O-benzoil-1-O-metil-L-quiro-inositol 4

No espectro no infravermelho do composto 4 (Figura 2.3) verificou-se a
presenca de bandas de absorcdo nas regides de 3070 cm' e 2989-2933 cm’
correspondentes aos estiramentos das ligacoes C-H aromatico e alifatico,
respectivamente. Verificou-se também uma banda larga de absorcdo em 3430 cm’™
referente ao estiramento da ligacdo O-H e, ainda, uma banda de grande intensidade

em 1729 cm™' correspondente ao estiramento C=0 dos grupos benzoila.
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No espectro de RMN de 'H de 4 (Figura 2.4) foram observados entre 5 7,3 e
8,2 sinais referentes a vinte hidrogénios aromaticos correspondentes aos quatro

grupos benzoila evidenciando, desta maneira, a ocorréncia da reagdo de protecao.
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Figura 2.3 - Espectro no infravermelho de 4.
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Figura 2.4 - Espectro de RMN de 'H do composto 4 (CDCls, 400 MHz).
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No espectro de RMN de *C de 4 (Figura 2.5) observaram-se sinais entre d
128,2 e 133,6 correspondentes aos carbonos do anel aromatico e, ainda, os sinais
referentes aos carbonos carbonilicos entre 6 165,5 e 165,8.
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Figura 2.5 - Espectro de RMN de "*C do composto 4 (CDCls;, 100 MHz).

2.3.1.2 Caracterizacao do 3,4,5,6-tetra-O-benzoil-1-O-metil-L-quiro-inositol 5

No espectro no infravermelho do composto 5 (Figura 2.6) foi possivel
observar uma banda larga de absorcdo em 3442 cm™ referente ao estiramento da
ligagdo O-H e, ainda, uma banda de grande intensidade em 1735 cm’
correspondente ao estiramento C=0 dos grupos benzoila.

No espectro de RMN de 'H de 5 (Figura 2.7) observam-se entre 5 7,2 e 8,2
sinais referentes aos hidrogénios aromaticos correspondentes aos quatro grupos

benzoila.
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Figura 2.7 - Espectro de RMN de "H do composto 5 (CDCls;, 300 MHz).



39

No espectro de RMN de *C de 5 (Figura 2.8) observaram-se sinais entre d

128,5 e 133,9 correspondentes aos carbonos do anel aromatico e, ainda, os sinais

referentes aos carbonos carbonilicos entre 6 165,4 e 166,0.
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Figura 2.8 - Espectro de RMN de "*C do composto 5 (CDCl;, 75 MHz).

2.3.1.3 Caracterizacao do 4,5,6-tri-O-benzoil-1-O-metil-L-quiro-inositol 6

No espectro no infravermelho do composto 6 (Figura 2.9) observou-se, entre
outras bandas, a presenca de uma banda larga de absorcao de maior intensidade

em 3484 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O-H e, ainda, uma banda de

grande intensidade em 1727 cm™ correspondente ao estiramento C=0 dos grupos
benzoila.

No espectro de RMN de 'H de 6 (Figura 2.10) observaram-se dois sinais sob

a forma de tripleto em & 4,4 e 4,6 (H2 e H3, respectivamente) que se encontram
mais proximos do TMS em funcao do efeito de blindagem provocado pelas suas
respectivas hidroxilas livres, além de um sinal sob a forma de um dupleto duplo em &

3,9 referente a H1. Essa atribuicdo foi possivel pela comparagcdo com os espectros
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dos compostos 4 (apresenta a hidroxila da posicédo C3 livre) e 5 (possui a hidroxila

da posicao C2 livre).
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Figura 2.9. Espectro no infravermelho de 6.
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No espectro de RMN de '*C de 6 (Figura 2.11) foi possivel observar os sinais
entre 6 128,4 e 133,5 referentes aos carbonos do anel aromatico e, ainda, os sinais
referentes aos carbonos carbonilicos entre & 165,7 e 166,2, além dos sinais

referentes a porcéao inositol.
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Figura 2.11. Espectro de RMN de "*C do composto 6 (CDCls, 75 MHz).

2.3.2 Obtencao e caracterizacao do 2,4,5,6-tetra-0O-benzoil-3-O-metanossulfonil-

1-O-metil-L-quiro-inositol 7

O composto 7 foi obtido pelo tratamento do material 4 com cloreto de
metanossulfonila, previamente solubilizado em piridina, com a finalidade de se obter
um bom grupo de saida na posicao 3 do inositol (Esquema 2.4). Apds o término da
reacao realizou-se uma extracao liquido-liquido em diclorometano e agua. A fase
organica foi evaporada e purificada por coluna cromatografica (eluente:
hexano/acetato de etila 8:2), obtendo-se um sdlido branco (rend. 95%) que foi

caracterizado por ponto de fusdo e analise de seus espectros de IV e RMN de 'H.



42

OBz OBz
MeO MeO
OBz CH;3S0,Cl OBz
OB >
2 Pi, 0°C-ta. OBz
OBz OBz
OH 4 OMs 7

Esquema 2.4 - Preparacao do composto 7.

Através da analise do espectro no IV do composto 7 (Figura 2.12)
observaram-se bandas de absorcdo nas regides de 3065 cm™” e 2960-2937 cm’
correspondentes aos estiramentos das ligacbes C-H aromético e alifatico,
respectivamente. Verificam-se também uma banda de absorcdo em 1371 cm’

correspondente ao estiramento da ligacdo O=S=0 do grupo mesila.
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Figura 2.12 - Espectro no infravermelho de 7.

No espectro de RMN de 'H de 7 (Figura 2.13) observou-se o deslocamento do
sinal de & 4,6 para 6 5,5 ppm referente ao hidrogénio H3, indicando um efeito de
desblindagem provocado pelo grupo mesila. Observou-se também uma mudanca na
multiplicidade deste sinal, pois para o composto 4 verificou-se um quarteto em
funcdo do acoplamento com o hidrogénio da hidroxila (J;.on=4) € agora apresenta-se



43

como um tripleto. Observou-se, ainda, um simpleto (3H) em & 3,1 correspondente
aos hidrogénios do grupo mesila.

Com o auxilio do mapa de contornos COSY foi possivel fazer as atribuicoes
referentes aos hidrogénios do anel inositol. A anélise deste foi feita tendo-se como
partida o sinal correspondente ao H1 (8 4,1) que se encontra mais préximo do TMS
devido o efeito doador de elétrons do grupo metoxila, estabelecendo-se entdo, por

intermédio das correlacées, as conectividades entre H3/H4 e H3/H2 (Figura 2.14).
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Figura 2.13 - Espectro de RMN de 'H do composto 7 (CDCls;, 400 MHz).
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Figura 2.14 - Secao expandida do mapa de contornos COSY de 7 (CDCl3, 400 MHz).

2.3.3 Tentativa de substituicao do grupo mesila de 7 pelos compostos 2-
mercaptobenzotiazol 2 e 2-mercaptobenzimidazol 3.

As tentativas de substituicdo do grupo mesila foram efetuadas primeiramente
a partir da reacao do 2-mercaptobenzotiazol 2 e do 2-mercaptobenzimidazol 3 com
hidreto de sédio em DMF anidro durante 10 minutos para formacao dos tiolatos
correspondentes ( DE ALMEIDA et al, 2007). Em seguida, os sais de sodio
formados foram adicionados, separadamente, em uma solucdo do mesilato 7 em
DMF.

OBz
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N S OMs —
Y ;
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Esquema 2.5 - Tentativa de substituicdo do grupo mesila de 7.

As reacdes foram mantidas sob agitacao e refluxo por 96 horas, porem nao se
observou a formacdo dos produtos desejados. Na tentativa de solucionar esse
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problema optou-se utilizar, para o aquecimento da reacédo, um forno de microondas
doméstico adaptado com um condensador de refluxo, devido a vantagem do mesmo
poder apresentar taxas de aquecimento bem maiores (dependendo do solvente ou
do reagente) quando comparado com o aquecimento convencional (BARBOSA et
al., 2001; SANSEVERINO, 2002). Assim, realizou-se também a tentativa de
substituicdo do grupo mesila da mesma forma daquela realizada pelo método
classico, utilizando-se agora como fonte de aquecimento um forno de microondas
doméstico. Submeteu-se, entdo, as solugdes a seis pulsos de 20 minutos na
poténcia cinco do aparelho. Nessas condicbes também ndo foi observada a
formacao dos produtos.

2.3.4 Obtencao e caracterizacao do 2S,3R-epoxil -1-O-metil-L-quiro-inositol 8

Como visto anteriormente, a substituicdo do grupo mesila do composto 7 nao
foi bem sucedida, possivelmente por se tratar de um carbono secundario e, ainda,
pela presenca dos grupos benzoila que dificultam a aproximagéo dos sais de sodio
de 2 e 3. Assim, achou-se conveniente promover o corte dos grupos benzoila na
tentativa de facilitar a reagdo de substituicdo. Desse modo, solubilizou-se o material
7 em uma mistura de metanol e tetraidrofurano e tratou-se com uma solucao de
metdxido de sddio. O produto formado foi purificado por coluna cromatografica
(eluente: acetato de etila/metanol 9:1), obtendo-se um 6leo amarelo (rend. 70%).

Observou-se, através da anélise dos espectros de RMN de 'H e de '3C, que
além do corte dos grupos benzoila, houve a formacgao de um anel epdxido (Esquema
2.6), que apresenta grande importancia na quimica devido a reatividade frente aos
diversos nucledfilos disponiveis. Os epdxidos sdo usualmente preparados por
reacdes de substituicdo nucleofilica intramolecular envolvendo a participacao de
grupos hidroxila. Uma das metodologias utilizadas para formacéao desses compostos
€ o tratamento de seus ésteres sulfénicos com uma base forte, sendo necessario
que o grupo hidroxila adjacente esteja em uma orientagao trans em relacdo ao grupo
sulfonilado (COLLINS, 1995).
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Esquema 2.6 - Preparacao do epdxido 8.

O mecanismo proposto para esta reacao envolve inicialmente a clivagem dos

grupos benzoila com a formagdo de um oxianion. Em seguida esse intermediario

assume uma conformacao antiperiplanar em relacdo aos grupos em C2 e C3 e o

anion desloca o grupo sulfonato adjacente, conduzindo entdo ao epdxido com

inversdo de configuracdo do centro onde ocorreu a substituicdo intramolecular
(Esquema 2.7).

OBz
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— %
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Esquema 2.7 - Mecanismo de formagao do epdxido 8.

No espectro vibracional no infravermelho de 8 (Figura 2.15) observou-se a

presenca de uma banda larga de absorcdo em 3398 cm' que foi atribuida ao

estiramento da ligacao
torno de 1700 cm’

O-H. Observou-se, ainda, a auséncia da banda intensa em

referente ao estiramento da ligagdo C=0 dos grupos benzoila.
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Figura 2.15 - Espectro no infravermelho de 8.

No espectro de RMN de 'H de 8 (Figura 2.16) observou-se que a clivagem
dos grupos benzoilas promove o deslocamento dos sinais referentes aos
hidrogénios do inositol para regido mais proxima do TMS, além da auséncia dos

sinais referentes aos hidrogénios do anel aromatico
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Figura 2.16 - Espectro de RMN de 'H do composto 8 (CsDsN, 300 MHz).

3
[
o]

No espectro de RMN de '°C de 8 (Figura 2.17) foram observados os trés
sinais entre & 69,9 e 76,3 correspondentes aos carbonos C4, C5 e C6. A principal

evidéncia que sugere a formacao do epdxido € o deslocamento de dois sinais para a
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regiao mais préximo do TMS (& 54,3 e 56,7), que pode ser atribuido aos carbonos
C2 e C3 do anel de trés elementos.
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Figura 2.17. Espectro de RMN de "*C do composto 8 (CsDsN, 75 MHz).

2.3.5 Obtencao e caracterizacao do 2,4,5,6-tetra-O-acetil-3-desoxi-3-S-(2’-
mercaptobenzotiazoil)-1-O-metil-L-quiro-inositol 9 e  2,4,5,6-tetra-O-acetil-3-
desoxi-3-S-(2’-mercaptobenzimidazoil)-1-O-metil-L-quiro-inositol 10

Epdxidos sdo substancias que sao facilmente abertas sob varias condicbes e
as reacOes sao usualmente regiosseletivas e envolvem substituicao nucleofilica de
segunda ordem com inversdo de configuragcdo do atomo de carbono que sofre o
ataque nucleofilico. O anel de trés membros desses compostos, muito tencionado,
faz com que sejam muito mais reativos que outros éteres frente aos ataques
nucleofilicos. A abertura do anel de um epo6xido € dependente de fatores estéricos e
eletrdnicos e envolve a presenca de intermediarios que adotam conformacdes

adequadas para uma melhor aproximagcao do nucledfilo (COLLINS, 1995). Neste
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trabalho foram utilizados como nucledfilos os sais de sodio dos compostos 2-
mercaptobenzotiazol 2 e do 2-mercaptobenzimidazol (DE ALMEIDA, 2001) 3 para a
abertura do ep6xido 8 (Esquema 2.8). Essas misturas foram aquecidas a 140 °C por
48 horas, levando a formacao de diferentes compostos com Rfs préximos. Diante
desse problema, procedeu-se a peracetilacéo, in situ, por meio da adicdo de anidrido
acético (excesso) e piridina a 0 °C, com o intuito de facilitar a purificacdo e a
caracterizagao dos produtos.

OAc
MeQO OAc

P 6 OH 1)20u3, NaHe DMF‘
1 4 8
3 OH ) Ac,0 e Pi

OH

=]

Esquema 2.8 - Preparacao dos compostos 9 e 10.

Os compostos 9 e 10 foram obtidos ap6s purificagdo por coluna
cromatografica em 40% e 42% de rendimento, respectivamente, e foram
caracterizados por anélise de seus espectros no IV e RMN de 'H e de "*C. A anélise
do espectro de RMN 'H (deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento)
evidenciou que em ambos os casos 0 nucledfilo atacou na posicdo 3 do anel

epoxido, levando a formagéo de produtos transdiaxiais (Esquema 2.9).
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Esquema 2.9 - Mecanismo de abertura do epdxido 8.
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No espectro vibracional no infravermelho de 9 (Figura 2.18) verificou-se a
presenca de bandas de absorcdo em 3063 e 2960-2939 cm™ correspondentes aos
estiramentos das ligacoes C-H de aromatico e alifatico, além da auséncia da banda
de absorcdo em 3398 cm™ da ligagdo O-H. Observou-se, ainda, a presenca de uma
banda de grande intensidade em 1754 cm™ correspondente ao estiramento C=0,
evidenciando a acetilagdo do composto.
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Figura 2.18 - Espectro no infravermelho de 9.

No espectro de RMN de 'H de 9 (Figura 2.19) observou-se a presenca de

quatro simpletos (12H) entre & 1,8 e 2,2 correspondentes aos hidrogénios dos

grupos acetila. Foram observados ainda os sinais referentes aos seis hidrogénios do

anel inositol entre & 3,6 e 5,8. O tripleto em & 5,0 atribuido a H3 sugere que a

substituicdo ocorreu na posicao 3 do anel inositol, conduzindo a grupos em posi¢des

transdiaxiais. Essa atribuicdo pdde ser justificada pelo valor da constante de

acoplamento entre os hidrogénios H3 e H4 (J; 4 = 3,4 Hz), quando comparado com
os valores esperados para hidrogénios transdiaxiais (J = 10 Hz).

A formacéao do epoxido, seguido da abertura do anel, também foi observado

em um trabalho desenvolvido anteriormente em nosso grupo de pesquisa (DE

ALMEIDA et al., 2001). Tal fato foi corroborado posteriormente por meio de estudos
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tedricos (DOS SANTOS et al., 2002). Nesse espectro, foi possivel observar também
a presenca de dois tripletos em 6 7,3 e 7,4 atribuidos a H6’ e H7’ e dois dupletos em

0 7,8 e 7,9 atribuidos a H5’ e H8’ evidenciando a presenca do anel benzotiazoélico.

—0.0044

8 7 6 5 4 3 2 1 0
(ppm)

Figura 2.19 - Espectro de RMN de 'H do composto 9 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C de 9 (Figura 2.20) foram observados os sinais
entre © 20,8 e 21,2 correspondentes aos carbonos dos grupos acetila; um sinal em &
47,1 atribuido a C3, cinco sinais entre d 68,3 e 78,0 correspondentes aos carbonos
(C1; C2; C4; C5 e C6) da porcao inositol, além de quatro sinais entre & 121,3 e 126,6

que podem ser atribuidos aos carbonos C5’, C6’, C7’ e C8’ do anel aromatico.
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Figura 2.20 - Espectro de RMN de "*C do composto 9 (CDCl;, 75 MHz).

No espectro vibracional no infravermelho de 10 (Figura 2.21) verificou-se a
presenca de bandas de absorcdo em 3060 e 2925 cm™ correspondentes aos
estiramentos das ligagcbes C-H de aromatico e alifatico, além da auséncia da banda
de absorcédo referente a ligacdo O-H e a presenca de uma banda de grande
intensidade em 1754 cm™ correspondente ao estiramento da ligacdo C=0.

No espectro de RMN de 'H de 10 (Figura 2.22) observou-se a presenca de
trés simpletos com integral para 12 hidrogénios entre & 2,0 e 2,2 correspondentes
aos grupos acetila. Também podem ser observados os sinais referentes aos seis
hidrogénios da porgéo inositol entre & 3,6 e 5,7, onde novamente ha evidéncias
sugerindo que os grupos em C2 e C3 se encontram em transdiaxial, pois o sinal
referente a H3 em & 4,8 € um simpleto largo, indicando que a constante de
acoplamento com H4 é pequena, ou seja, o hidrogénio na posicao trés se encontra
em equatorial e o grupo benzotiazol em axial. Os sinais atribuidos para o composto
10 foram determinados com o auxilio do mapa de contornos COSY (Figura 2.23).
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Figura 2.22. Espectro de RMN de "H do composto 10 (CDCls;, 300 MHz).
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Figura 2.23 - Mapa de contornos COSY de 10 (CDCl;, 200 MHz).

A andlise do espectro de RMN de *C de 10 (Figura 2.24) auxiliado pelo
HMQC (Figura 2.25) permitiu a atribuicdo dos sinais de carbono através das
conectividades com os seus respectivos hidrogénios, como o sinal em & 46,3
atribuido a C3 ligado ao atomo de enxofre, e os sinais de C2 (5 68,7), C4 (5 68,9),
C5 (6 70,3) e C6 (6 71,3) da porc¢ao inositol.
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Figura 2.25 - Mapa de contornos HMQC de 10 (CDCl3, 200 MHz).

2.3.6. Obtencao e caracterizacao do 3-desoxi-3-S-(2’-mercaptobenzotiazoil)-1-
O-metil-L-quiro-inositol 11 e 3-desoxi-3-S-(2’-mercaptobenzimidazoil)-1-O-metil-
L-quiro-inositol 12

Conforme foi descrito no item 2.3.5, foi necessaria uma temperatura elevada
por um tempo prolongado para realizar a reacao de substituicdo no composto 8, o
que conduziu a formagéao de subprodutos e baixo rendimento. Assim, para obtencao
dos compostos 11 e 12, optou-se por realizar a reagéo utilizando-se como fonte de
aquecimento um forno de microondas.

Para isso, seguiu-se o mesmo procedimento mostrado anteriormente
substituindo a fonte de aquecimento e submeteu-se as solugdes a 3 pulsos de 15
minutos na poténcia cinco do aparelho, conduzindo a uma menor formacao de
subprodutos, conforme observado pela andalise comparativa das placas de
cromatografia em camada delgada de silica.

Os compostos 11 e 12 (Esquema 2.10) foram obtidos apds purificacao por
coluna cromatografica (eluente: acetato de etila/metanol 9,5:0,5) como 6leos de cor
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amarelada em rendimentos de 55 e 61%, respectivamente, que foram caracterizados
por andlise de seus espectros de IV e RMN de 'H e de °C.

OH
MeQ

6 OH 20u 3, NaHe DMF

Esquema 2.10 - Preparacao dos compostos 11 e 12.

No espectro vibracional no infravermelho de 11 (Figura 2.26) observa-se a

presenca de uma banda larga de absorcdo em 3396 cm' que foi atribuido ao

estiramento da ligacdo O-H, e a presenca de uma banda de absorcdo em 2934 cm’

correspondente ao estiramento da ligacao C-H alifatico.
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Figura 2.26. Espectro de infravermelho de 11.
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No espectro de RMN de 'H de 11 (Figura 2.27) é possivel observar que a

entrada da porcao benzotiazélica também ocorreu com retencao de configuracdo em
relacdo ao quebrachitol, pois o tripleto atribuido a H3 em & 4,1 apresentou uma
pequena constante de acoplamento (Js2 = Js4 = 3,1 Hz). Foi possivel observar
também a presenca de dois tripletos em & 6,8 e 6,9 atribuidos a H6' e H7’ e dois

dupletos em & 7,2 e 7,3 atribuidos a H5' e H8'.
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No espectro de RMN de *C de 11 (Figura 2.28) podem ser observados os
sinais entre & 53,4 e 80,2 correspondentes aos carbonos do inositol e, ainda, os

sinais entre ® 120,4 e 125,9 referentes aos carbonos aromaticos.
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Figura 2.27 - Espectro de RMN de "H do composto 11 (CsDsN/D,O, 300 MHz).
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Figura 2.28 - Espectro de RMN de "*C do composto 11 (CsDsN/D,O, 75 MHz).
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No espectro vibracional no infravermelho de 12 (Figura 2.29) observou-se
uma banda larga de absorcdo em 3408 cm™ que foi atribuido ao estiramento da
ligacdo O-H, e a presenca de uma banda de absorcdo em 2938 cm™ correspondente
ao estiramento da ligagdo C-H de alifatico.
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Figura 2.29 - Espectro de infravermelho de 12.

No espectro de RMN de 'H de 12 (Figura 2.30) observou-se a presenca de

um sinal em & 3,3 correspondente ao grupo metoxila. Foram observados também os

sinais referentes aos hidrogénios da unidade inositol entre & 3,4 e 4,2, além dos

sinais correspondentes a parte aromatica do composto.
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Figura 2.30 - Espectro de RMN de "H do composto 12 (D0, 300 MHz).
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No espectro de RMN de "*C de 12 (Figura 2.31) foram observados um sinal
em & 52,0 correspondente a C3 ligado ao enxofre; um sinal em & 56,6 referente ao
carbono do grupo metoxila; cinco sinais entre & 66,9 e 79,6 atribuidos aos carbonos
C1, C2, C4, C5 e C6 da porcao inositol, além dos sinais referentes a porcao

aromatica.
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Figura 2.31 - Espectro de RMN de "*C do composto 12 (D,O, 75 MHz).

2.3.7. Obtencao e caracterizacao do 3,4:5,6-di-O-isopropilideno-1-O-metil-L-
quiro-inositol 13

Para a obtencao dos derivados na posicao C2 do inositol, a primeira etapa de
sintese envolveu a protecao das hidroxilas C3/C4 e C5/C6 do quebrachitol, pelo seu
tratamento com 2,2-dimetoxipropano e acido p-toluenossulfénico em DMF anidro
(Esquema 2.11) (KOZIKOWSKI et al., 1994a; KOZIKOWSKI et al., 1993; QIAQO et al.,
2000). Essa mistura reacional ficou em aquecimento por 30 horas a 85 °C. Apds
esse tempo, a reacao foi neutralizada com trietilamina e, apés purificagdo por coluna
cromatografica (eluente: hexano/acetato de etila 8:2), o alcool 13 (rend. 63 %) foi
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obtido como um 6leo amarelo e foi caracterizado por analise de seus espectros de
IV, RMN de 'H e de '°C.

OH OH 11
MeQ, MeQ
OH 2,2-Dimetoxipropano 070
OH - > o 12
DMF, Ac. Tos.
OH ; 0
9
8

Esquema 2.11 - Preparacao do composto 13.

No espectro no infravermelho (Figura 2.32) observou-se uma banda larga de
absorcdo a 3372 cm™ correspondente ao estiramento da ligacdo O-H, além das
bandas de absorcdo entre 2935 a 2926 cm’' referentes aos estiramentos das

ligagbes C-H alifatico .
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Figura 2.32 - Espectro de infravermelho de 13.

No espectro de RMN de 'H de 13 (Figura 2.33) observa-se na regido entre d
1,52 e 1,36 a presenca de trés simpletos (12H) correspondentes aos hidrogénios
isopropilidénicos, evidenciando a protecao desejada, além de outros sinais que se
encontram de acordo com os dados da literatura (KOZIKOWSKI et al., 1993).
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No espectro de RMN de '3C de 13 (Figura 2.34) podem-se observar os sinais

referentes aos carbonos isopropilidénicos em & 25,6; 27,1; 28,1; 109,9 e 112,0 além

dos sinais correspondentes aos carbonos da porcao inositol e a metoxila.
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Figura 2.33 - Espectro de RMN de '"H do composto 13 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 2.34 - Espectro de RMN de "*C do composto 13 (CDCls, 75 MHz).
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2.3.8 Obtencao e caracterizacao do 3,4:5,6-di-O-isopropilideno-2-O-
metanossulfonil-1-O-metil-L-quiro-inositol 14

O composto 14 foi preparado em 93% de rendimento pela adicdo lenta de
cloreto de metanossulfonila no intermediario 13, previamente solubilizado em piridina
(Esquema 2.12). Apéds o término da reacao foi realizada uma extracao liquido-liquido
em diclorometano e agua. A fase organica foi evaporada e o residuo formado foi
purificado por coluna cromatografica (eluente: hexano/acetato de etila 8:2), obtendo-
se 14 como um sélido branco que foi caracterizado por ponto de fusdo e andlise de
seus espectros de IV, RMN de 'H e de '

OMs
MeO MeQ
MsCl O 1

, 0°C-ta.

Esquema 2.12 - Preparacao do composto 14.

Pela analise do espectro no IV do composto 14 (Figura 2.35) foi observada
uma banda de absorgdo intensa em 1357 cm™ correspondente a ligagdo O=S=0,
indicando a presenca do grupo mesila, alem da auséncia da banda referente ao
estiramento da ligagao O-H.
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Figura 2.35 - Espectro de infravermelho de 14.
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No espectro de RMN de 'H de 14 (Figura 2.36) observou-se o deslocamento
do sinal da regidao de & 4,3 para & 5,2 referente ao hidrogénio H2, indicando um
efeito de desblindagem provocado pelo grupo mesila, além de um simpleto (3H) em
5 3,1 correspondente aos hidrogénios do referido grupo. No espectro de RMN de '*C
de 14 (Figura 2.37) observou-se um sinal em & 38,9 que pode ser atribuido ao
carbono CH; do grupo mesila. Verificou-se também o deslocamento do sinal
referente ao carbono C2 para regiao mais distante do TMS, anteriormente em & 69,1

ppm, evidenciando a mesilagdo da hidroxila do mesmo.
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Figura 2.36 - Espectro de RMN de 'H do composto 14 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 2.37 - Espectro de RMN de%C do composto 14 (CDCl,, 75 MHz).
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2.3.9 Tentativa de substituicao do grupo mesila de 14 pelos compostos 2-
mercaptobenzotiazol 2 e 2-mercaptobenzimidazol 3.

As tentativas de substituicdo do grupo mesila foram efetuadas a partir da
reacdo do 2-mercaptobenzotiazol 2 e do 2-mercaptobenzimidazol 3,
respectivamente, com hidreto de s6dio em DMF anidro durante 10 minutos com o
intuito de preparar os respectivos sais de sodio. Em seguida, foi adicionado a essa
solucado o mesilato 14 e as reagdes foram mantidas sob agitacdo a 140 °C por 96
horas (Esquema 2.13). Nessas condi¢cdes nao foi observada a formacédo dos

produtos desejados.

Q ! LN
% C[ e ko % C[ g B veo O %
O NaH, DMF O NaH, DMF o7<

Esquema 2.13 - Tentativa de substituicdo do grupo mesila de 14.

Novamente, tentando solucionar esse problema, utilizou-se como fonte de
aquecimento um forno de microondas doméstico adaptado com um condensador de
refluxo. Assim, seguindo o mesmo procedimento mostrado anteriormente para
preparacao dos compostos 11 e 12 (Esquema 2.10), as solugcdes foram submetidas
a seis pulsos de 20 minutos na poténcia cinco do aparelho. Nessas condicdes
também nao foi observada a formacao dos produtos, talvez por se tratar de uma
substituicdo em um carbono secundario ou ainda pelo fato dos grupos
isopropilidénicos promoverem impedimento estérico e rigidez no anel do inositol.
Assim, optou-se pelo corte dos grupos protetores com o intuito de facilitar a reacéo

de substituicao.

2.3.10 Obtencao e caracterizacao do 2-O-metanossulfonil-1-O-metil-L-quiro-
inositol 15

O composto 15 foi obtido pela adicdo de uma mistura de H»O/acido
trifluoracético (TFA) no material 14 previamente solubilizado em tetraidrofurano. A
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reacdo permaneceu sob agitacdo por 12 horas a 60 °C (Esquema 2.14). Apos
purificagcdo por coluna cromatografica, o tetrol 15 foi obtido em 89% de rendimento
como um sélido branco que foi caracterizado por ponto de fusao e andlise de seus
espectros de IV, RMN de 'H e de '°C.

OMs OMs
MeQO MeO

o TFA/H,0 , N\ OH
0 OH
o < 14 THF, 60 °C on 15

Esquema 2.14 - Preparacao do composto 15.

No espectro vibracional no infravermelho de 15 (Figura 2.38) observou-se a
presenca de uma banda larga e intensa de absorgdo em 3403 cm™ que foi atribuida
ao estiramento da ligacdo O-H, evidenciando a ocorréncia da reacdo de
desprotecdo. No espectro de RMN de 'H de 15 (Figura 2.39) verificou-se a auséncia
dos sinais referentes aos hidrogénios isopropilidénicos e a presenca de um simpleto
em 06 3,2 (3H) indicando a permanéncia do grupo mesila na estrutura. No espectro
de RMN de '3C de 15 (Figura 2.40) podem-se observar os sinais entre & 71,4 e 80,5
correspondentes aos seis carbonos do anel inositol, além de dois sinais em & 38,8 e
59,1 referentes aos carbonos metilicos dos grupos mesila e metoxila,
respectivamente.
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Figura 2.38 - Espectro de infravermelho de 15.



66

o~ > ~ N~ = oo
b= S =) m QAo D Xt o~
) ~ o B a R AN} N
S % = 889w H =
Lal A o el e BasBiel Relasl
[
OMe

/

H1/H4/H5

PN

H2

(ppm)

Figura 2.39 - Espectro de RMN de "H do composto 15 (CD;OD, 300 MHz).
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2.3.11 Sintese e caracterizacao do 3,4,5,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-S-(2’-
mercaptobenzotiazoil)-1-O-metil-L-quiro-inositol 16 e do 3,4,5,6-tetra-O-acetil-2-

desoxi-2-S-(2’-mercaptobenzotiazoil)-1-O-metil-scilo-inositol 17.

Para a sintese dos compostos 16 e 17 inicialmente foi efetuada a reacao do
2-mercaptobenzotiazol 2 com hidreto de s6dio em DMF anidro durante 10 minutos
para que o correspondente sal sédico fosse formado. Essa mistura foi adicionada a
uma solucédo do mesilato 15 em DMF anidro. A reacdo permaneceu em aquecimento
por 48 horas a 140 °C levando a formacdo de diferentes subprodutos com Rfs
préximos, que dificultou a purificacdo do produto desejado. Diante desse problema,
achou-se conveniente promover uma peracetilacdo, in situ, através da adicao de

anidrido acético (excesso) e piridina a 0 °C (Esquema 2.15).

OMs
MeQ

OH
o4 12, DMF e NaH S

OH 2) Ac,0, Pi

Esquema 2.15 - Preparagao dos compostos 16 e 17.

Apos extragao liquido-liquido em diclorometano e agua, a fase organica foi
evaporada e o residuo foi purificado por coluna cromatografica (eluente:
diclorometano). Os compostos 16 e 17 foram obtidos como sélidos brancos em 34%
e 23% de rendimento, respectivamente, e foram caracterizados por ponto de fusao e
anélise de seus espectros de IV, RMN de 'H e de '*C e massas.

Uma explicacao para a obtencao dos compostos 16 e 17 é a formagao de um
intermediario epo6xido, onde a abertura de tal composto pode ocorrer de duas
maneiras, como pode ser visto no Esquema 2.16. O ataque nucleofilico na posi¢ao 2
conduz a formacdo do produto transdiaxial, enquanto que o ataque na posicéo 3
fornece o produto transdiequatorial.
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Esquema 2.16 - Mecanismo de abertura do intermediario epdxido.

No espectro vibracional no infravermelho de 16 (Figura 2.41) observou-se a
presenca de bandas de absorcdo em 3061 e 2942 cm™ correspondentes aos
estiramentos das ligacées C-H de aromatico e alifatico, além da auséncia da banda
intensa de absorcdo em 3401 cm™ referente a ligagdo O-H e a presenca de uma
banda de grande intensidade em 1755 cm™ correspondente ao estiramento C=0,
evidenciando a acetilagdo do composto.
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Figura 2.41 - Espectro no infravermelho de 16.
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No espectro de RMN de 'H de 16 (Figura 2.42) observou-se a presenca de
quatro simpletos (12H) entre & 1,9 e 2,2 correspondentes aos hidrogénios do CHjs
dos grupos acetila. Verificou-se, ainda, um dupleto duplo em & 4,0 atribuido a H1
com constantes de acoplamento J;» = 4,5 Hz e J;6 = 9,5 Hz. Além disso, o tripleto
em 0 5,0 referente a H2 também possui uma pequena constante de acoplamento
(Jo, 1 = &, 3 = 4,5 Hz), evidenciando a entrada do grupo mercaptobenzotiazol na
posicdo C2 em axial. A atribuicdo dos demais sinais foi realizada com auxilio do
mapa de contornos COSY (Figura 2.44).

CHs

OMe

Figura 2.42 - Espectro de RMN de '"H do composto 16 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 2.43 - Expansdo do RMN de 'H do composto 16.
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Figura 2.44 - Mapa de contornos COSY de 16 (CDCl;, 500 MHz).
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Pelo espectro de RMN de *C de 16 (Figura 2.45) foi possivel observar um
sinal em & 46,9 atribuido a C2, trés sinais entre & 69,5 e 70,2 correspondentes aos
carbonos C3, C4 e C5 e, ainda, um sinal em & 71,9 referente ao carbono C6. Os
sinais de carbono foram atribuidos com o auxilio do mapa de contornos HMQC
(Figura 2.46), possibilitando identificar, dentre outros, o sinal de C1 que se encontra
na mesmo regido do sinal do solvente.
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Figura 2.45 - Espectro de RMN de "*C do composto 16 (CDCls, 125 MHz).

No espectro de massas de alta resolugdo do composto 16 (Figura 2.47)
verificou-se a presenca de um pico referente ao ion molecular em 534,0873 que
corresponde a féormula minima CaH2sNOgSo,Na [M + Na'], cujo valor calculado é
igual a 534,0863.
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Figura 2.47 - Espectro de massas de 16.
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No espectro vibracional no infravermelho de 17 (Figura 2.48) foi possivel
observar a presenca de bandas de absorcdo em 3065 e 2946-2926 cm’
correspondentes aos estiramentos das ligacbes C-H de aromatico e alifatico,
respectivamente, além da presenca de uma banda de grande intensidade em 1756

cm™' referente ao estiramento C=O.
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Figura 2.48 - Espectro no infravermelho de 17.

A anélise do espectro de RMN de 'H de 17 (Figura 2.49) permitiu a atribuicao
do sinal de ressonancia do H3 como um tripleto em & 4,2, devido a sua
multiplicidade, constante de acoplamento tipica de hidrogénios axiais (J= 11,0 Hz) e
o deslocamento para regiao mais proxima do TMS.

O sinal correspondente ao H1 em & 3,6 foi atribuido por meio da anadlise do
mapa de contornos HMBC (Figura 2.51) pela observacdo da correlagdo 3J deste
sinal em & 3,6 com o sinal do carbono da metoxila (& 60,4). Os sinais dos demais
hidrogénios foram determinados por meio da andlise do mapa de contornos COSY
(Figura 2.52). A analise deste foi feita tendo-se como partida o sinal correspondente
ao hidrogénio H1 em & 3,6 estabelecendo-se, entao, por intermédio das correlagdes,
as conectividades entre os hidrogénios H1/H2, H3/H4, H4/H5 e H5/H6. Esses dados
sugerem fortemente a entrada do grupo mercaptobenzotiazol na posicdo C3 em

equatorial.
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Figura 2.52 - Mapa de contornos COSY de 17 (CDCl;, 500 MHz).
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Pelo espectro de RMN de '*C de 17 (Figura 2.53), com o auxilio do mapa de
contornos HMQC (Figura 2.54), podem-se observar os sinais entre & 20,6 e 20,9
correspondentes aos carbonos metilicos dos grupos acetila; um sinal em & 51,1
atribuido a C3, e um sinal em & 60,4 referente ao carbono metoxilico. Foi possivel
atribuir também os sinais entre 6 70,0 — 72,6 referentes aos carbonos C2, C4, C5 e
C6 da unidade inositol, o sinal em & 81,6 referente a C1, além dos sinais da porcao
benzotiazodlica.

No espectro de massas de alta resolugdo do composto 17 (Figura 2.55) foi
observada a presenca de um pico de massa 534,0876 que corresponde a férmula
minima C2H2sNOgS2Na [M + Na*], cujo valor calculado é igual a 534,0868.
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Figura 2.53 - Espectro de RMN de "*C do composto 17 (CDCls, 125 MHz).



77

o
M i.l P | h 1.] Jl_l_, L
ER L,
] =4y
] C3/H3 &
] b )
=] "
-_- Q c‘:‘ |
. 2
e T S
Figura 2.54 - Mapa de contornos HMQC de 17 (CDCl;, 500 MHz).
29-Jul-2008
1: TOF MS ES+
o 534 9876 45903
|
%
]
‘ 536.0036
532.8527 5350814 5350048 537 8506 540.3520541.1240541 843 542.8525  543.8475 5458414  546.8389  547.8538
[0 N —— e A T AREREREERES : L e B L e MiZ
533.0 5340 535.0 536.0 £37.0 538.0 539.0 540.0 541.0 542.0 543.0 544.0 545.0 546.0 547.0
Mirimem: 60.00 =l.5
Maximum: 100.00 400.0 5.0 E0:0
Mass EA Ca_c. Mass aDa M OBE Score Formula
534.0676  100.00  534.0868 .8 1.4 10.5 €22 HZ3 NG9 Ne S2
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2.3.12 - Obtencao e caracterizacao do 3,4,5,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-S-(2’-
mercaptobenzimidazoil)-1-O-metil-L-quiro-inositol 18.

Para a obtencdo do composto 18, foi efetuada a reacdo do 2-
mercaptobenzimidazol 3 com hidreto de s6dio em DMF anidro durante 10 minutos
para que o sal sédico fosse formado. Essa mistura foi adicionada a uma solugéo do
mesilato 15 em DMF anidro. A reacdo permaneceu em aguecimento por 48 horas a
110 °C. Em seguida, promoveu-se uma peracetilacao in situ, através da adicdo de
anidrido acético (excesso) e piridina a 0 °C (Esquema 2.17). A reacao permaneceu
sob agitacao magnética a temperatura ambiente por 24 horas.

OMs
MeQ

OH
OH 1)3, DMF e NaH MeO

OH 2) Ac,0O, Pi OAc
OH ﬁ OAc

- Al
OAc OAc

Esquema 2.17 - Preparacao do composto 18.

Apbs extracao liquido-liquido em diclorometano e agua, a fase organica foi
evaporada e o residuo purificado por coluna cromatografica (eluente: hexano/acetato
de etila 7:3). O composto 18 foi obtido com 33% de rendimento e caracterizado por
ponto de fusdo e analise de seus espectros de IV, RMN de 'H e de '*C e massas.
Juntamente com o composto 18 foi obtido um produto que por meio da analise do
seu espectro de RMN de 'H sugeriu-se ser um produto de eliminacdo pois
apresentou, além dos sinais na regido de aromatico, apenas cinco hidrogénios na
regidao do inositol, sendo que um deles encontra-se préoximo de & 6,3, regido
caracteristica de sinais de hidrogénios de olefinas. Por ndo termos dados suficientes
para atribuirmos sua estrutura, achou-se conveniente ndo apresentar esse
composto.

No espectro vibracional no infravermelho de 18 (Figura 2.56) observaram-se
a presenca de bandas de absorcdo em 3024 e 2961 — 2931 cm™ correspondentes

aos estiramentos das ligagcbes C-H de aromatico e alifatico, a presengca de uma
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banda de grande intensidade em 1754 cm™ correspondente ao estiramento C=0,
além da auséncia da banda intensa de absorcao referente a ligacao O-H, presente
no material de partida.

A anélise do espectro de RMN de 'H de 18 (Figura 2.57), auxiliado pelo mapa
de contornos COSY (Figura 2.59) e por comparacao com os espectros do composto
16, permitiu inferir que o ataque ocorreu na posicdo C2 do intermediario epdxido
(Esquema 2.16, pag. 68) formado durante a reagao, conduzindo consequentemente
a formacédo do produto transdiaxial. Isso pode ser justificado pelo fato do sinal
referente a H2 (& 4,9) estar mais proximo do TMS, e ter se apresentado como um
sinal largo (sl), caracteristica de uma pequena constante de acoplamento,
evidenciando a posicao equatorial para esse hidrogénio.

Através da analise do espectro de RMN de °C (Figura 2.60), com o auxilio
dos mapas de contornos HMQC (Figura 2.61) e HMBC (Figura 2.62), foi possivel
atribuir o sinal em & 47,7 a C2, trés sinais entre & 69,4 e 69,9 correspondentes aos
carbonos C3, C4 e C5 e, ainda, um sinal em & 71,8 referente ao carbono C6.

Assim como ocorreu com o composto 16, o sinal referente a C1 encontrou-se
na mesma regiao do sinal do solvente. No espectro de massas de alta resolucédo do
composto 18 (Figura 2.63) verificou-se a presenca de um pico referente ao ion
molecular em 517,1257 que corresponde a formula minima CooHosN2OgSNa [M +
Na'], cujo valor calculado é igual a 517,1257.

Transmitancia (%)

! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm’1)

Figura 2.56 - Espectro no infravermelho de 18.
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Figura 2.60 - Espectro de RMN de "*C do composto 18 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 2.63 - Espectro de massas de 18.

2.3.13 Obtencao e caracterizacao do 2R,3S-epoxil-1-O-metil-L-quiro-inositol 19

Como comentado anteriormente, acredita-se que as reacdes de substituicio
do mesilato 15 ocorrem via um intermediario epéxido, seguido da abertura do anel
para a formacao dos compostos 16, 17 e 18. Assim, no intuito de isolar esse
epoxido, realizou-se a reagdo do mesilato 15 com o hidreto de sédio em DMF anidro.
A reagdo permaneceu sob agitacdo magnética por 48 horas a 110 °C (Esquemas
2.18 € 2.19).

OMs

MeO MeO
OH NaH e DMF N OH
> OH
OH 110 °C
OH 19 oH
oH 15 o)

Esquema 2.18 - Preparagéao do epoxido 19.

M
OMs OMs OMs OH
MeQ MeQ OMe
OH Na*H- OH
OH OH OH
OH OH
oH 15 Oo_ Ol Oo_

MeQO o
H
OH —— HO °
OH — A
OMe
19 oH OH
o)

Esquema 2.19 - Mecanismo para formagao do epéxido 19.
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Apébs o término da reagdo, o solvente foi evaporado e o residuo obtido foi
purificado por coluna cromatografica (acetato de etila), conduzindo ao composto 19
(Rend. 62%) que foi caracterizado por analise de seus espectros de IV, RMN de 'H e
de '*C e massas.

No espectro vibracional no infravermelho de 19 (Figura 2.64) foi verificada a
presenca de uma banda larga de absorcdo em 3390 cm™ que foi atribuida ao

estiramento da ligacdao O-H. Observou-se, ainda, o estiramento da ligacdo C-H de
alifatico em 2927 cm™.

Transmitancia (%)
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Figura 2.64 - Espectro no infravermelho de 19.

No espectro de RMN de 'H de 19 (Figura 2.65) observou-se a auséncia do
grupo mesila presente no seu precursor e o deslocamento, para regido mais préxima
do TMS, dos sinais atribuido a H2 (6 3,6) e H3 (& 3,3) referentes a formacgéo do anel
epéxido. No espectro de RMN de "*C de 19 (Figura 2.66) foi possivel observar trés
sinais entre & 72,4 e 76,2 correspondentes aos carbonos C4, C5 e C6. Uma
evidéncia para a formacao do epdxido é o deslocamento de dois sinais para a regiao
mais préximo do TMS (& 54,5 e 58,4), que podem ser atribuidos aos carbonos C2 e
C3 do anel epdxido.

Outra evidéncia indicando a formacao do epéxido € o espectro de massas
(Figura 2.67), onde é possivel observar um pico referente ao ion molecular em 199,0
correspondente a formula minima C7H120sNa [M + Na™] cujo valor calculado é 199,0.
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Figura 2.65 - Espectro de RMN de "H do composto 19 (CsDsN, 300 MHz).

PIICHS—~_
LELE°8S
L6696

PEOFTL
1190°62 =
06819, —

SPPST8 —

SEISEC] —=
L868€C
re8Ivel

PESSCEl —=

0016°SET
99€T9¢1

0§SL°6F] —=
LOIT0ST %
S89F°0ST

C2/C3

OMe

(ppm)
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Figura 2.67 - Espectro de massas de 19.

2.3.14 Obtencao e caracterizacao do 4,5,6-tri-O-benzoil-2R,3 S-epoxil-1-O-metil-
L-quiro-inositol 20.

Com o intuito de se obter mais informagdes que corroborassem a formacéao
do epoxido 18, particularmente a obtencdo de cristais para difracdo de raio X,
realizou-se a benzoilagdo, por meio da solubilizagdo do material 19 em piridina e
adicdo de cloreto de benzoila a 0 °C (Esquema 2.20). A reacdo foi mantida sob

agitacao magnética a temperatura ambiente por 24 horas.

MeO MeQ
OH BzCLPi N OBz
OH " geC - ta 082
19 oH 20 oBz
o o

Esquema 2.20. Preparacédo do composto 20.

O derivado benzoilado 20 foi purificado por coluna cromatografica (eluente:
hexano/acetato de etila 8:2) e caracterizado pela analise de seus espectros de RMN
de 'H e de "°C.
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No espectro no infravermelho do composto 20 (Figura 2.68) observou-se a
auséncia da banda larga de absorcao referente ao estiramento da ligacao O-H e,
ainda, a presenca de uma banda de grande intensidade em 1731 cm’
correspondente ao estiramento C=0 dos grupos benzoila.

No espectro de RMN de 'H de 20 (Figura 2.69) observou-se a presenca dos
sinais referentes aos hidrogénios aromaticos correspondentes aos grupos benzoila
evidenciando, desta maneira, a ocorréncia da reacdao de protecdo. Observou-se
também que nédo houve alteracdes significativas nos deslocamentos quimicos dos
sinais atribuidos a H2 (& 3,7) e H3 (& 3,3), evidenciando a existéncia do anel
epoxido.

No espectro de RMN de "*C de 20 (Figura 2.70) observaram-se dois sinais em
0 54,7 e 53,9 (C2 e C3) que se encontraram mais proximos do TMS em funcéo do
efeito de blindagem provocado pelo anel ep6xido, quando comparado com o seu
precursor 15. Foram verificados, ainda, os sinais entre & 128,4 e 134,1
correspondentes aos carbonos do anel aromatico e os sinais referentes aos
carbonos carbonilicos entre & 165,8 e 166,2.
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Figura 2.68 - Espectro no infravermelho de 20.
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2.3.15. Obtencao e caracterizacao do 2-desoxi-2-S-(2’-mercaptobenzimidazoil)-
1-O-metil-L-quiro-inositol 21

Kazimierezuk e colaboradores (2005), desenvolveram um trabalho utilizando
KoCO3; como base para obtencdo do sal de derivados do composto 2-
mercaptobenzimidazol 2. Assim, no intuito de se obter melhores rendimentos,
procedeu-se a reacdo do 2-mercaptobenzotiazol 2 e do 2-mercaptobenzimidazol 3,
respectivamente, em acetona com K,COjz; durante 10 minutos e, em seguida,
adicionaram-se essas misturas a uma solugéo do mesilato 15 (Esquema 2.21)..

OMs
8! ¥ 8
s 3 MeQ 9 /
N%z‘ HN’Q’

S 1)2. acelqnge K,COs OH 1)3, acetona e KZCO3 r S

MeO MeQ

eflux
refluxo
OH OH
OH
OH OH

Esquema 2.21 - Preparacao do composto 21.

Essas misturas reacionais permaneceram em refluxo por 96 h. Apds esse
tempo, n&o foi observado a formagdo do produto derivado do 2-
mercaptobenzotiazol, recuperando-se, entdo, o material de partida 15. Uma
explicagdo para esse fato seria, que a base utilizada nao é suficientemente forte
para promover a desprotonacao do 2-mercaptobenzotiazol 2.

Comparando-se este método com aquele em que as reacbes foram
realizadas em DMF como solvente, este mostrou-se mais eficiente uma vez que nao
houve a formacgado de subprodutos para a reagdo com o 2-mercaptobenzimidazol 2.
Isto facilitou a purificacdo do produto sem a necessidade de promover sua
peracetilagcao.

O composto 21 foi purificado por coluna cromatografica (eluente: acetato de
etila/metanol 9:1) e obtido como um 6leo (rend. 43%), que foi caracterizado por
anélise de seus espectros de RMN de 'H e de '*C.

A anédlise do espectro de RMN de 'H de 21 (Figura 2.71), com a devida
expansao, sugere fortemente que a entrada da por¢ao benzimidazdlica ocorrera na
posicao C2 do intermediario ep6xido, levando a formacao do produto transdiaxial. O
sinal atribuido a H2 em & 4,9 apresentou-se como um simpleto largo, caracteristico
de um pequeno valor de constante de acoplamento. Foi possivel observar também a
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presenca de dois multipletos em & 7,3 e 7,9 atribuidos aos hidrogénios H6'/H7’ e

H5'/H8’, respectivamente.
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Figura 2.71 - Espectro de RMN de "H do composto 21 (CsDsN/CD;OD, 300 MHz).

No espectro de RMN de °C de 21 (Figura 2.72), foi possivel observar, dentre
outros sinais, em & 55,9 um sinal referente ao grupo metoxila e cinco sinais entre
71,9 e 78,9 atribuidos aos carbonos C1, C3, C4, C5 e C6 da porcao inositol, além

dos sinais referentes a por¢cao aromatica.
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Figura 2.72 - Espectro de RMN de "*C do composto 21 (CsDsN/CDs0D, 75 MHz).



SINTESE DE DERIVADOS CLORADOS A PARTIR DO
L-(-)-QUEBRACHITOL
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3.1 JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

Estudos indicam que derivados do mio-inositol (Figura 3.1a) envolvidos no
processo de transducdo celular ndo requerem a presenca do grupo hidroxila na
posicdo C3 para o seu reconhecimento ou para sua atividade funcional sendo, na
sua maioria, inibidores especificos de enzimas fosfatases e quinases envolvidas na
cascata de fosfoinositideos (BENICIO, 1996; DE ALMEIDA et al., 2003).

Alguns trabalhos tém mostrado que analogos halogenados na posicdo C3 do
mio-inositol apresentam atividade na inibicdo do crescimento de algumas células
como NIH 3T3 (fibroblastos embrionarios de ratos), por serem inibidores da enzima
3-quinase e exercerem um controle sobre a liberagdo de calcio intracelular
(KOZIKOWSKI et al., 1995; KOZIKOWSKI et al., 1994b).

Assim, o objetivo desta parte do trabalho é a obtengcédo de analogos clorados
do inositol nas posicoes C3 e C2 dos composto 4 e 5 (preparados no capitulo 2,
pag. 20) respectivamente, usando-se como material de partida o L-(-)-quebrachitol,
um inositol facilmente isolado do extrato aquoso do latex de seringueiras
(http://www.rain-tree.com/Plant-Images/Hevea brasilie) (Figura 3.1b), que podera

nos fornecer possiveis candidatos a farmacos, assim como precursores

interessantes para a preparacao de outras moléculas importantes.

Mio-inositol

b

Figura 3.1 - a) Estrutura do mio-inositol. b) Foto da seringueira da espécie Hevea

brasiliensis).
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3.2 PLANO DE SINTESE

Para a sintese dos derivados clorados 22 e 23 foi planejado a substituicao
das hidroxilas nas posi¢cées C3 (Esquema 3.1) e C2 (Esquema 3.2) do quebrachitol
por um atomo de cloro utilizando-se para tal o reagente cloreto de tionila.

OBz

MeQ
0Bz CH2C12
4 0Bz
OH =

Esquema 3.1 - Plano de sintese para obtencao do derivado clorado na posi¢do C3 do

quebrachitol.

OH
MeO
0Bz SOClz
OBz c,cl,
5 OBz
OBz = OBz

Esquema 3.2. Plano de sintese para obtengao do derivado clorado na posicao C2 do

quebrachitol.
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.3.1. Obtencao do 2,4,5,6-tetra-O-benzoil-3-cloro-3-desoxi-1-O-metil-L-quiro-
inositol 22

O composto 22 foi obtido pela adicao lenta de cloreto de tionila (excesso) no
material de partida 4 previamente solubilizado em diclorometano, permanecendo a
reacdo em refluxo por 48 horas (Esquema 3.3). Apds o término da reacao foi
realizada uma extracao liquido-liquido em diclorometano e agua. A fase organica foi
evaporada e o residuo purificado por coluna cromatografica (eluente: hexano/acetato
de etila 8:2). O produto foi obtido como um soélido branco (rend. 56%) que foi
caracterizado por ponto de fusdo e andlise de seus espectros de IV e RMN de 'H e

de '°C e massas.

OBz OBz
MeQ MeQ
OBz SOCl, M 0Bz
E—
OBz CH,Cl, OBz
4 OBz refluxo OBz
OH =~ Cl 22

Esquema 3.3 - Preparacao do composto 22.

No espectro no infravermelho de 22 (Figura 3.2) verificou-se a presenca de
bandas de absorcdo nas regides de 3064 cm™ e 2961 cm™ correspondentes aos
estiramentos das ligacbes C-H aromético e alifatico, respectivamente, e uma banda
de grande intensidade em 1733 cm™ correspondente ao estiramento C=0O dos

grupos benzoila.
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Figura 3.2 - Espectro no infravermelho de 22.
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Por meio da anélise do espectro de RMN de 'H do composto 22 (Figura 3.3)
foi possivel inferir que o atomo de cloro se ligou na posicao C3 em axial. Isso pode
ser corroborado pelo sinal de H3, cuja constante de acoplamento J; 4 € da ordem de
3,9 Hz. As atribuicdes dos sinais dos hidrogénios foram realizadas com o auxilio do
mapa de contornos COSY (Figura 3.4).
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Figura 3.3 - Espectro de RMN de 'H do composto 22 (CDCl;, 300 MHz).

J
|
|
it
|
|
|
|
|
|
i
VT,
B
i

/A
e
— \ ig wo oG };ﬁw‘ H3/H4| ¢
a, @ . 3
o /I'-|1/H26H1/H6
L = S ) i

/

' |
M«JM N_,MJL“AA_M;JJQ B S

-8

_ S — 4 Epom

ahzars e T ey

ppm 8 6
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A andlise comparativa do espectro de RMN de *C de 22 (Figura 3.5) com o
do seu precursor 4 (Fig. 2.3, pag. 20), mostrou que a principal modificacdo ocorrida
foi o deslocamento para regido mais proxima de TMS, do sinal de C3, devido a
menor eletronegatividade do atomo de cloro em relag&o a hidroxila. Os demais sinais
de carbono foram atribuidos com auxilio do mapa de contornos heteronuclear HMQC
(Figura 3.6).
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Figura 3.5 - Espectro de RMN de "*C do composto 22 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 3.6 - Mapa de contornos HMQC de 22 (CDClz, 200 MHz).
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A maior evidéncia da introducao do atomo de cloro foi pelo espectro de
massas de alta resolugdo do composto 22 (Figura 3.7), onde foi possivel verificar a
presenca dos picos referentes aos ions moleculares em 651,1383 e 653,1372
correspondentes as férmulas minimas CasH290sNa**Cl [M + Na*] e CasH290sNa® Cl

[M + Na'], cujos valores calculados sdo 651,1398 e 653,1368, respectivamente.

29-Jul-2008
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Figura 3.7 - Espectro de massas de 22.

3.3.2 Obtencao e caracterizacao do 3,4,5,6-tetra-O-benzoil-2-cloro-2-desoxi-1-O-
metil-L-quiro-inositol 23

O derivado clorado 23 foi obtido pela adicao lenta de cloreto de tionila
(excesso) no composto benzoilado 5 previamente solubilizado em diclorometano. A
reacao permaneceu sob agitagdo magnética em refluxo por 48 horas (Esquema 3.4).
Ap6s o término da reacdo foi realizada uma extragdo liquido-liquido em
diclorometano e agua. A fase organica foi evaporada e o residuo purificado por
coluna cromatogréfica (eluente: hexano/acetato de etila 8:2), obtendo-se um 06leo
(rend. 50%) que foi caracterizado por RMN de 'H e de °C e Massas.

OH ol
MeO MeO
—_—
OBz CH,Cl, 0Bz
OBz refluxo OBz
oz 2 oBz 23

Esquema 3.4 - Preparacao do composto 23.
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Conforme observado para o composto 22, a constante de acoplamento de H1
(J12 = 3,5 Hz) no espectro de RMN de 'H do composto 23 (Figura 3.8) indicou a
posicdo C2 em axial para o a4tomo de cloro. Outro indicio que corrobora essa
constatacdo é o sinal largo atribuido a H2 (caracteristico de constante de
acoplamento pequena). A atribuicdo dos sinais de hidrogénio foi feita com o auxilio
do mapa de contornos COSY (Figura 3.10).
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Figura 3.8 - Espectro de RMN de 'H do composto 23 (CDCls;, 500 MHz).
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Figura 3.9 - Expans&o do RMN de 'H do composto 23.
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Figura 3.10 - Mapa de contornos COSY de 23 (CDCl;, 500 MHz).

Pelo espectro de RMN de '*C de 23 (Figura 3.11), com auxilio do mapa de
contornos HMQC (Figura 3.12), observou-se o0 deslocamento do sinal atribuido a
C2 para regidao mais préxima do TMS (& 54,9), em fungao da ligacdo com o atomo
de cloro. O espectro de massas do composto 23 (Figura 3.13) mostrou picos
referentes aos ions moleculares em 651,2 e 653,2 correspondentes as férmulas
minimas CassH290sNa**Cl [M + Na'] e CgsH29OsNa®’Cl [M + Na'], cujos valores

calculados sao 651,1 e 653,1, respectivamente, confirmando a presenca do atomo

cloro.
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Figura 3.11 - Espectro de RMN de *C do composto 23 (CDCls, 125 MHz).
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4 CONCLUSOES

Neste trabalho descrevemos a sintese de vinte substancias, sendo doze
inéditas, a saber: quatro derivados benzotiazélicos (9, 11, 16 e 17), quatro derivados
bezimidazdlicos (10, 12, 18 e 21), dois derivados clorados (22 e 23) e dois epdxidos
(8 e 19) . Todos compostos foram sintetizados utilizando-se de uma metodologia
simples que forneceu derivados de inositdis em rendimentos de moderados a
satisfatérios. Esses compostos foram devidamente caracterizados por IV, RMN de
'H e RMN de °C, sendo utilizado também técnicas de COSY, HMQC, HMBC e
massas para alguns compostos.

Os compostos benzotiazélicos e bezimidazdlicos do capitulo 1 foram obtidos
via abertura de epdxidos, sendo que no epdxido 8 (Figura 4.1) o ataque nucleofilico
ocorreu somente na posicao trés do anel levando a formacdo dos produtos
transdiaxiais 9, 10, 11 e 12. A abertura do epdxido 19 ocorreu, preferencialmente, na
posicao dois, conduzindo aos compostos transdiaxiais 16, 18 e 21, e na posicao trés
levando ao produto transdiequatorial 17 (Figura 4.2).

Figura 4.1 - Epoxidos obtidos neste trabalho.

6
OR 5
MeQ 7
&

OR 9 /
x——<’
1

2

\i/ MeQ
, \
g

6 5 OR
9 X=S R=Ac 16 X=S R=Ac
10 X=NH R=Ac 18 X=NH R=Ac
11 X=S R=H 21 X=NH R=H
12 X=NH R=H

Figura 4.2 - Estrutura dos derivados benzotiazélicos e benzimidazélicos.
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Os derivados clorados 22 e 23 do capitulo 2 (Figura 4.3) foram obtidos com

retencao de configuragao.

R
MeO

OBz
OBz

OBz
R

22 R=0Bz R'=Cl
23 R=Cl R'=0Bz

Figura 4.3 - Estrutura dos derivados clorados.

Os compostos de 9 a 12, 16 e 17 foram testados quanto a sua atividade
antibacteriana contra Mycobacterium tuberculosis “in vitro” usando-se a metodologia
Alamar Blue no laboratério de Bacteriologia (IPEC) da Fundacdo Oswaldo Cruz.
Todavia, tais compostos ndo se mostraram ativos contra tal microorganismo.

Os compostos 10, 11, 16 a 18 e 21 foram submetidos a avaliagdo de suas
propriedades antibacterianas no National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID-EUA).
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5 PARTE EXPERIMENTAL
5.1 MATERIAIS E METODOS

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono
13 foram obtidos nos espectrofotémetros BRUKER AVANCE DRX/300 no
Departamento de Quimica da UFJF, BRUKER AVANCER DRX/400 e DPX/200 no
Departamento de Quimica da UFMG e no BRUKER AC500 do ICSN-CNRS em Gif-
sur-yvette-Franca. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por
milhao e referenciados pelo TMS (6 = 0).

Os pontos de fusdo apresentados neste trabalho foram obtidos em aparelho
digital MQAPF-Microquimica no Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros de Infravermelho foram registrados em um espectrofotdmetro
BOMEM-FTIR MB-120 no Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros de massas foram obtidos no ICSN (Franga) com um aparelho
Kratos MS-80 spectrometer por injecédo direta das amostras.

Para as reacbes conduzidas com aquecimento usando a irradiagcao por
microondas utilizou-se o aparelho de microondas NEWTECH® MO1180, alimentagéo
120V, com freqUéncia das microondas 2450 MHz, que foi adaptado para uso no
laboratério.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica-gel 60G 0,063-
0,200mm (70-230 mesh ASTM) e silica-gel 60G 0,2-0,5mm.

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

5.1.1 Purificacao de solventes
Acetona: refluxo em presenca de sulfato de sodio anidro, seguido de destilacéo

fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular de 4A.
Dimetilformamida e Piridina: destilacdo fracionada em presenca de KOH e

estocagem em frasco com peneira molecular de 4 A.

Diclorometano: destilacao sob CaH>

Nos procedimentos de purificacdo, por extracdo ou coluna cromatogréfica,
foram usados solventes P.A.
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5.1.2 Calibracao da poténcia do aparelho de microondas (PERCORARO et al.,
1997)

A determinacdo da poténcia de um forno de microondas pode ser feita pela
medida da elevacdo da temperatura de uma determinada quantidade de agua sob
aquecimento por um tempo estabelecido. Esta determinacao € necessaria ja que a
poténcia P (em Watts) descrita pelos fabricantes dos aparelhos de microondas nem
sempre condiz com a poténcia na qual o aparelho funciona (BARBOSA et al., 2001).

Para a determinacao da poténcia do forno utilizou-se a férmula:

7, -1)
P=kcm—_———~=

t
P = Poténcia (W)

k = Fator de correcao de cal/s para Watts (4,184 cal/s)
¢ = Calor especifico da agua (1 cal/g °C)

m = Massa de 4gua utilizada em gramas (g)

Tt = Temperatura final

Ti = Temperatura inicial

T = Tempo de aquecimento (s)

Tabela 5.1 - Célculo da poténcia elétrica P (Watts) do forno de microondas NEWTECH®
MO1180.

Poténcia programada Variacao de Poténcia
(% da poténcia maxima) temperatura (2C) determinada (W)

P10 18,0 628
P9 16,0 558 (89)
P8 14,5 506 (81)
P7 13,5 471 (75)
P6 12,0 419 (67)
P5 10,0 349 (56)
P4 8,7 304 (48)
P3 6,5 227 (36)
P2 4,5 157 (25)
P1 2,5 87 (14)

() % da poténcia maxima determinada
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Nas reagdes envolvendo microondas, como fonte de energia, utilizou-se a
poténcia correspondente a 50% da poténcia maxima do forno (poténcia programada
P=5).

5.1.3 Adaptacio do forno de microondas doméstico NEWTECH® MO1180

Foi adaptado um tubo de vidro na parte superior do forno (Figura 5.1), por
meio de um furo com diametro de 4 cm, menor que a metade do comprimento de
onda (M2), para evitar vazamento da radiagdo. A este tubo foi adaptado um
condensador de refluxo. Na parte superior do forno adaptou-se um “cooler” para

resfriamento. Para realizagdo das reagdes foi necessario desativar o giro do prato.

Figura 5.1. Foto do forno de microondas adaptado.
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5.2 SINTESE E CARACTERIZAGAO

5.2.1 Obtencao do 2,4,5,6-tetra-O-benzoil-1-O-metil-L-quiro-inositol (4), 3,4,5,6-
tetra-O-benzoil-1-O-metil-L-quiro-inositol (5) e do 4,5,6-tri-O-benzoil-1-O-
metil-L-quiro-inositol (6)

OH OBz OH OH
MeO, MeO, MeO, MeQ
on __ BzCLPi _ OBz OBz 4 0Bz
OH 0°C - ta. OBz OBz Q
OH OBz OBz OBz
OH 1 OH 4 OBz 5 OH 6

Em um baldo de fundo redondo dissolveram-se 9,7 g (50 mmol) de
quebrachitol 1, previamente puverizado, em 40 mL de piridina anidra. Apés a
completa solubilizacdo adicionou-se lentamente, sob banho de gelo, cloreto de
benzoila (25,6 mL, 220 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 48 horas. O desenvolvimento da reacéo foi acompanhado
por intermédio de CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; reveladores: UV e
solucdo etandlica de H.SO4 20% v/v, seguido de aquecimento). Ap6s o fim da
reacao, transferiu-se a solucéo para um funil de separagao e foram adicionados 200
mL de &gua destilada. Procedeu-se a extracdo com trés porcdes de 100 mL de
diclorometano. A fase orgénica foi seca usando-se sulfato de soédio anidro e
evaporada sob pressao reduzida. Os compostos de maiores interesses nesse
trabalho foram separados por CCS (20% de acetato de etila em hexano), sendo
obtidos os compostos 4, 5 € 6.

OBz Rendimento: 40% (12,2 g; 20mmol)
Aspecto fisico: solido branco
M o | FM: CasHaoOro
MM: 610,2 g/mol
on 4 F.F.: 162 -165 °C
F.F. lit. (DE ALMEIDA et al., 2001): 162 — 164 °C
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Tabela 5.2 - Dados do espectro no IV (KBr) do intermediario 4

Ligacées Quimicas v (cm™)
O-H (est.) 3430
C-H arom. (est.) 3070
C-H alif. (est.) 2989 — 2933
C=0 (est.) 1729
C-H arom. monossub. (def.) 713

Tabela 5.3 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz ) de 4

Atribuicao | &/ppm M J(Hz) Integral
OMe 3,4 s 3H
H1 4,2 dd 3,6(J1,2); 9,8(J1,6) 1H
H3 4.6 q 3,6(Js, 2= U3, 4= J3.0H) 1H
H4 5,7 dd 9,8(Js, 5) 1H
H2 5,9 t 3,6(J2, 1= Uz, 3) 1H
H6 6,0 t 9,8(Js, 5) 1H
H5 6,2 t 9,8(Js, 4) 1H
Harom. 82-7,3 m 20H

Tabela 5.4 - Dados do espectro de RMN de *C (CDCls, 100 MHz ) de 4

Tipo de Carbono S/ppm
OMe 58,8
C2/C3/C4/C5/C6 68,3 -72,9
C1 77,6
C-H (arom.) 128,2 — 133,6
C=0 165,5 - 165,8

OH
MeO,

OBz
OBz

OBz
OBz

I

Rendimento: 5% (1,5 g; 2,5mmol)
Aspecto fisico: 6leo

FM: C35H30010

MM: 610,2 g/mol
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Tabela 5.5 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 5

Ligacdes Quimicas v (cm™)
O-H (est.) 3442
C-H arom. (est.) 3068
C-H alif. (est.) 2963
C=0 (est.) 1735
C-H arom. monossub. (def.) | 710

Tabela 5.6 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ) de 5

Atribuicao | &/ppm M J(Hz) Integral
OMe 3,5 S 3H
HA1 3,9 dd | 3,0(J1,2); 9,0(Js,6) 1H
H2 4,5 t 3,0(J3, 2= Js, 4) 1H
H3/H4/H6 6,0 m 3H
H5 6,1 t 9,0(Js4 = Js, 6) 1H
Harom. 82-7,2 m 20H

Tabela 5.7 - Dados do espectro de RMN de *C (CDCl3, 75 MHz ) de 5

Tipo de Carbono &/ppm
OMe 59,2
C2 67,4
C3/C4/C5/C6 70,3-71,8
C1 79,7
C-H (arom.) 128,5 - 133,9
C=0 165,4 - 166,0

OH
MeO

Rendimento: 20% (5,1 g; 10mmol)

m OBZOB Aspecto fisico: 6leo
yA

OH

FM: ngHzaOg
MM: 506,2 g/mol

OBz

I




111

Tabela 5.8 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 6

Ligagbes Quimicas v (cm™)
O-H (est.) 3484
C-H arom. (est.) 3066
C-H alif. (est.) 2975 -2910
C=0 (est.) 1727
C-H arom. monossub. (def.) 708

Tabela 5.9 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ) de 6

Atribuicao | &/ppm M J(Hz) Integral

OMe 3,4 S 3H

H1 3,9 dd 3,2(J1,2); 9,7(J1,6) 1H

H2 4.4 t 3,2(Jz, 3) 1H

H3 4,6 t 3,2(J3,4) 1H

H4 5,8 dd 9,7(Jas, 5) 1H

H6 5,9 t 9,7(Je, 5) 1H

H5 6,1 t 9,7(Js, 6) 1H
H-arom. 7,3—-5,7 m 15H

Tabela 5.10. Dados do espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz ) de 6

Tipo de Carbono Sé/ppm
OMe 58,9
C2/C3/C4/C5/C6 | 68,9-73,0
C1 80,2
C-H (arom.) 128,4 - 133,5
C=0 165,7 — 166,2
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5.2.2 Obtencao de 2,4,5,6-tetra-0-benzoil-3-0-metanossulfonil-1-O-metil-L-quiro-

inositol 7
OBz OBz
MeO MeO
m OBz CH;S0,Cl m OBz
—_—
OBz b 0°C-ta OBz
OBz OBz
OH 4 OMs 17

Em um baldo de fundo redondo dissolveram-se 6,1 g (10,0 mmol) do
intermediario 4 em 20 mL de piridina anidra. Adicionaram-se, sob banho de gelo, 1,3
mL (15,9 mmol) de cloreto de metanossulfonila. A rea¢ao foi mantida sob agitacao
magnética por 24 h a temperatura ambiente e foi acompanhada por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 7:3 v/v; reveladores: UV e solucédo etandlica de H.SO4 20%
v/v, seguido de aquecimento). Apds o final da reacao, procedeu-se a extracado com
100 mL de agua destilada gelada e 3 x 50 mL de diclorometano. As fases organicas
recolhidas foram secas com sulfato de sddio anidro e evaporadas sob pressao
reduzida, obtendo-se um 6leo que foi purificado por CCS (20% de acetato de etila

em hexano) conduzindo ao intermediario 7.

Rendimento: 95% (6,5 g; 9,5mmol)
Aspecto fisico: solido branco

FM: C35H32012S

MM: 688,2 g/mol

F.F.: 145-148 °C

Tabela 5.11 - Dados do espectro no IV (KBr) do intermediario 7

Ligacdes Quimicas v (cm™)
C-H arom. (est.) 3065
C-H alif. (est.) 2960 — 2937
C=C arom. (est.) 1451
S(=0) (est.) 1371
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Tabela 5.12 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz ) de 7
Atribuicao | &/ppm M J(Hz) Integral
OMs 3,1 S 3H
OMe 3,5 S 3H
H1 4,1 dd | 3,6(J1,2); 9,6(J1,6) 1H
H3 5,5 t 3,6(J3, 2= Js, 4) 1H
H4 5,8 dd 9,6(Js, 5) 1H
Heé 5,9 t 9,6(Js, 5) H
H2 6,0 dd 3,6(d, 1) 1H
H5 6,1 t 9,6(Js, 6) 1H

5.2.3 Obtencao de 2S,3R-epoxil -1-O-metil-L-quiro-inositol 8
OBz R
MeQ MeQO
0Bz MeONa* _ 2 T 6\ ~OH
OBz  MeOH/THF 3 OH
OBz e OH
OMs 7

8

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizados 3,2 g (4,7 mmol) do

intermediario 7 em uma mistura de 30 mL de metanol e 5 mL de THF. Em seguida,

sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente, adicionou-se uma solucédo de

metdxido de sbdio preparada pela adicao de 0,5 g de sédio metalico em 10 mL de

metanol. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD (eluentes:

hexano/acetato de etila 7:3 v/v, acetato de etila/metanol 8:2 v/v; reveladores: UV e

solucéo etandlica de H,SO4 20% V/v, seguido de aquecimento). Apds 24 h de reacéo

o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e purificado por CCS (20% de

metanol em acetato de etila), conduzindo ao composto 8.

Rendimento: 70% (0,57 g; 3,25 mmol)
Aspecto fisico: 6leo

FM: CgH15088

MM: 176,1 g/mol
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Tabela 5.13 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 8

Ligacoes Quimicas

v (cm™)

O-H (est.)
C-H alif. (est.)

3398
2934

Tabela 5.14 - Dados do espectro de RMN de 'H (CsDsN, 300 MHz ) de 8

J(Hz) | Integral

Atribuicao | 8/ppm | M
H3 3,3 |l

H2 3,4 sl
OMe 3,5 S

H1 37 |d
H5/H6 39 |m
H4 4,2 d

1H
1H
3H
7,6(J1,6) 1H
1H
7,6(Js, 5) 1H

Tabela 5.15 - Dados do espectro de RMN de "*C (CsDsN, 75 MHz ) de 8

Tipo de Carbono | &/ppm
C2/C3 54,3; 56,7
OMe 57,4
C4/C5/C6 69,9-76,3
C1 81,4

5.2.4 Obtencao do 2,4,5,6-tetra-O-acetil-3-desoxi-3-S-(2’-mercaptobenzotiazoil)-

1-O-metil-L-quiro-inositol 9

MeO

2 6 OH 1) 2, NaH e DMF .

3 OH 2)Ac,OePi
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Em um baldo de fundo redondo adicionaram-se 0,24 g (1,42 mmol) de
2-mercaptobenzotiazol 2 e 0,06g (2,27 mmol) de hidreto de sddio em 5,0 mL de
DMF anidra. Essa mistura foi deixada sob agitacdo magnética por 10 minutos a
temperatura ambiente e o sal sddico assim formado foi adicionado a uma solugéo de
0,25 g (1,42 mmol) do epdxido 8 em 5,0 mL de DMF. A mistura reacional foi deixada
sob agitacdo magnética a 140 °C. A reacgao foi acompanhada por CCD (eluente:
acetato de etila/metanol 8:2 v/v; reveladores: UV e solugédo etandlica de H.SO,4 20%
v/v, seguido de aquecimento). Apds 48 h de reacao interrompeu-se 0 aquecimento e
foram adicionados 3,0 mL de piridina e 1,0 mL de anidrido acético sob banho de
gelo. A mistura foi mantida sob agitacao magnética a temperatura ambiente por 24 h
e foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; reveladores:
UV e solucéao etandlica de H.SO4 20% v/v, seguido de aquecimento). Apds o término
da reacao, adicionaram-se 40 mL de agua destilada sobre a mistura reagente e, em
seguida, extraiu-se com trés por¢coes de 50 mL de diclorometano. A fase organica foi
seca com sulfato de sédio anidro e evaporada sob pressao reduzida obtendo-se um
oleo que foi purificado por CCS (20% de acetato de etila em hexano) conduzindo ao

composto 9.

Rendimento: 40% (0,28 g; 0,55 mmol)
Aspecto fisico: 6leo

FM: C2oHosNOgS:

MM: 511,6 g/mol

Tabela 5.16. Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 9

Ligacées Quimicas v (cm™)
C-H arom. (est.) 3063
C-H alif. (est.) 2960 — 2939
C=0 (est.) 1754
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Tabela 5.17. Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ) de 9

Atribuicao Sé/ppm M J(Hz) Integral
4 CH;COO | 1,8;2,0;2,1;2,2 | 4s 3H; 3H; 3H; 3H
OMe 3,4 S 3H
H1 3,6 dd | 3,4(J1,2); 9,5(s,6) 1H
H3 5,0 t 3,4(J3,2=J3,4) 1H
H6 5,3 t 9,5(Je, 5) 1H
H5 5,4 t 9,5(Js, 4) 1H
H4 5,6 dd 3,4(Ja3) 1H
H2 5,8 t 3,4(Js, 1) 1H
Heé’ 7,3 t | 7,5(J. 7 =Js.5) 1H
H7’ 7,4 t | 7,5(J7. 8 =J7.¢) 1H
H5’ 7.8 7,5(J5, 6) 1H
H8’ 7,9 7,5(Jg, 7) 1H

Tabela 5.18. Dados do espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz ) de 9

Tipo de Carbono S/ppm
4 x CH;COO 20,8 -21,2
C3 47 1
OMe 58,7
C2/C4/C5/C6 | 68,3;69,1;70,1;71,7
C1 78,0
C5'/C8’ 121,3; 122,2
Ce6'/CT 125,1; 126,6
C9’ 136,1
C4 152,6
c2 162,5
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5.2.5 Obtencao do 2,4,5,6-tetra-O-acetil-3-desoxi-3-S-(2’-
mercaptobenzimidazoil) -1-O-metil-L-quiro-inositol 10

OAc
MeO

Q OAc
MeO OAc

1) 3, NaH e DMF

3 OH 2)Ac,0ePi

Em um baldo de fundo redondo adicionaram-se 0,13 g (0,85 mmol) de
2-mercaptobenzimidazol 3 e 0,03 g (1,36 mmol) de hidreto de s6dio em 5,0 mL de
DMF anidra. Essa mistura foi deixada sob agitacdo magnética por 10 minutos a
temperatura ambiente e o sal sddico assim formado foi adicionado a uma solugéo de
0,15 g (0,85 mmol) do epdxido 8 em 5,0 mL de DMF. A mistura reacional foi deixada
sob agitacdo magnética a 140 °C. A reacéao foi acompanhada por CCD (eluente:
acetato de etila/metanol 8:2 v/v; reveladores: UV e solucao etandlica de H,SO4 20%
v/v, seguido de aquecimento). Apds 48 h de reacdo interrompeu-se 0 aquecimento e
foram adicionados 3,0 mL de piridina e 1,0 mL de anidrido acético sob banho de
gelo. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 h
e foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; reveladores:
UV e solucao etandlica de HoSO4 20% v/v, seguido de aquecimento). Apds o término
da reacéo, foram adicionados 30 mL de agua destilada sobre a mistura reagente e,
em seguida, extraiu-se com trés porcdes de 50 mL de diclorometano. A fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressao reduzida
obtendo-se um 6leo que foi purificado por CCS (20% de acetato de etila em hexano)

conduzindo ao composto 10.

Rendimento: 42% (0,17 g; 0,36 mmol)
Aspecto fisico: 6leo amarelo

FM: C2HosN20OgS

MM: 494,1 g/mol
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Tabela 5.19 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 10

Ligacbes Quimicas v (cm™)
C-H arom. (est.) 3060
C-H alif. (est.) 2925
C=0 (est.) 1754

Tabela 5.20 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ) de 10

Atribuicao S/ppm M J(Hz) Integral
4 CHsCOO | 2,0;2,1,2,2 | 3s 6H; 3H; 3H
OCHjs 3,3 3H
H1 3,6 d 9,2(J1,6) 1H
H3 4,8 sl 1H
H6 5,3 t 9,2(Je, 5) 1H
H5 5,4 t | 9,2(Js,4= s 6) 1H
H4 5,5 sl 1H
H2 5,7 sl 1H
H6'/H7’ 7,2 sl 2H
H5'/H8’ 7,5 sl 2H

Tabela 5.21 - Dados do espectro de RMN de "*C (CDCls, 50 MHz ) de 10

Tipo de Carbono Sé/ppm
4 x CHsCOO 20,3; 20,6; 20,7; 20,9
C3 46,3
OMe 58,6
C2/C4 68,7; 68,9
C5/C6é 70,3; 71,3
C5’/C8’ 1144
Ce’/CT 123,2
C4'/CY 138,4
cz 146,3
4 x C=0 169,7;169,9; 170,0; 170,1
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6.2.6 Obtencao do derivado benzotiazdlico 11 e benzimidazodlico 12 utilizando
aquecimento em forno de microondas doméstico agHaptado.

MeO

MeO OH
OH

2 6\ ~OH 20u3

1 - > OH
3 | OH ! S

DMF, NaH §< y
OH Y \ 11 X=S

Ny 12X =NH

[0}

Em um baldo de fundo redondo adicionaram-se os heterociclos 2 ou 3
(0,68mmol) e o hidreto de sédio (1,10 mmol) em 5,0 mL de DMF anidra. Essa
mistura foi deixada sob agitacdo magnética por 10 minutos a temperatura ambiente
e o sal sédico assim formado foi adicionado a uma solug¢ao de 0,10 g (0,57 mmol) do
epoxido 8 em 5,0 mL de DMF. A mistura reacional foi submetida a 3 pulsos de 15
minutos em um forno de microondas adaptado. A reacao foi acompanhada por CCD
(eluente: acetato de etila/metanol 8:2 v/v; reveladores: UV e solugédo etandlica de
H.SO4 20% v/v, seguido de aquecimento). Ap6s o término da reacéo, o solvente foi
removido em um evaporador rotatério e o residuo foi purificado por CCS (0,5% de
metanol em acetato de etila) conduzindo aos compostos 11 e 12.

5.2.6.1 3-desoxi-3-S-(2’-mercaptobenzotiazoil)-1-O-metil-L-quiro-inositol 11

OH Rendimento: 55% (0,11 g; 0,31 mmol)
Aspecto fisico: 6leo

FM: C14H17NOsS,

MM: 343,1 g/mol
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Tabela 5.22 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 11

Ligacbes Quimicas v (cm™)
O-H (est.) 3396
C-H alif. (est.) 2934

Tabela 5.23 - Dados do espectro de RMN de "H (CsDsN/ D,O, 300 MHz ) de 11

Atribuicao | 6/ppm | M J(Hz) Integral
OCHjs 2,9 s 3H
H1 3,1 |dd|3,1(1,2);95(kse) | 1H
H6 33 |t 9,5(Je, 5) 1H
H5 36 |t 9,5(Js, 4) 1H
H3 4,1 t 3,1(J3, 2= J34) 1H
H4 42 |t 3,1(Js3) 1H
H2 43 | m 1H
H6’ 68 |t | 7,6(J,7=Jdss5) 1H
H7’ 6,9 7,6(J7.8 =J76) 1H
H5’ 7,2 7,6(J5,6) 1H
H8’ 7,3 7,6(Js,7) 1H

Tabela 5.24 - Dados do espectro de RMN de *C (CsDsN/ DO, 75 MHz ) de 11

Tipo de Carbono o/ppm
C3 53,4
OMe 56,6
C2/C4/C5/Cé6 |67,1;67,8;71,6;73,9
C1 80,2
C5'/C8’ 120,3; 120,7
Ce’/CT 124,4;125,9
Co 134,0
Cc4 151,5
cz 165,9
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5.2.6.2 3-desoxi-3-S-(2’-mercaptobenzimidazoil)-1-O-metil-L-quiro-inositol 12

Rendimento: 61 % (0,11 g; 0,35 mmol)

Aspecto fisico: 6leo

FM: C14H18N205S
MM: 326,1 g/mol

Tabela 5.25 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 12

Ligacoes Quimicas

v (cm™)

O-H (est.)
C-H alif. (est.)

3408
2938

Tabela 5.26 - Dados do espectro de RMN de 'H (DO, 300 MHz ) de 1

Atribuicao | 6/ppm | M | J(Hz) | Integral

OMe 3,3 S 3H

H1 34 |m 1H
H5/H6 35 |m 2H
H3 36 |m 1H
H2/H4 4,2 m 2H
HE6’/H7’ 7,1 m 2H
H5’/H8’ 74 |m 2H
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Tabela 5.27 - Dados do espectro de RMN de *C (D,0, 75 MHz ) de 12

Tipo de Carbono o/ppm
C3 52,0
OMe 56,6
C2/C4/C5/C6 | 66,9;68,2;71,8;73,6
C1 79,6
C5'/C8’ 113,8
Ce’/CT 122,6
C4'/CY 138,1
cz 147.,5

5.2.7 Obtencao do 3,4:5,6-di-O-isopropilideno-1-O-metil-L-quiro-inositol 13

OH 11
MeO
0710

OH
MeO

OH 2,2-dimetoxipropano
OH

DMF, PTSA.
OH
OH 1

~ 8
Em um baldo de fundo redondo, acoplado a um condensador de refluxo,

foram adicionados a uma solug¢ao de quebrachitol (3,0 g, 5,50 mmol) em DMF anidro
(20,0 mL) 15,7 mL (127,7 mmol) de 2,2-dimetoxipropano e 0,471 g (2,5 mmol) de
acido p-toluenossulfénico. Essa mistura ficou sob agitacdo magnética a 85 °C por

30h e foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; revelador:

solucédo etandlica de H.SO4 20% v/v, seguido de aquecimento). Ap6s o final da

reacao, procedeu-se a neutralizagcdo com 0,50 mL de trietilamina e realizou-se a

extracdo com 50 mL de agua destilada e trés por¢cdes de 50 mL de diclorometano.

As fases organicas foram reunidas e secas com sulfato de sddio anidro. Em seguida

filtrou-se e eliminou-se o solvente sob presséo reduzida obtendo-se um 6leo que foi

purificado por CCS (20% de acetato de etila em hexano) conduzindo ao

intermediario 13.

Rendimento: 63% (2,66 g; 9,7 mmol)
Aspecto fisico: dleo

FM: C13H2206

MM: 274,1 g/mol
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Tabela 5.28 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 13

Ligagbes Quimicas v (cm™)
O-H (est.) 3372
C-H alif. (est.) 2935 — 2926
C-H alif. (def.) 1370

Tabela 5.29 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ) de 13

Composto 13 Literatura (KOZIKOWSKI et al.,
1993)
Atribuicao | Integral M o/ppm Integral M o/ppm
- 3H m 4,37 — 4,33 3H m 4,40-4,30
- 3H m 3,72- 3,59 3H m 3,79-3,58
OMe 3H S 3,55 3H s 3,56
OH 1H sl 2,94 1H d 2,81
4 CHjs (isop) 3H s 1,52-1,36 3H s 1,52-1,37

Tabela 5.30 - Dados do espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz ) de 13

Tipo de Carbono o/ppm
C8; C9; C11; C12 | 25,6 — 28,1
OMe 58,1
C2 69,1
C1/C3/C4/C5/C6 | 76,0-79,6
C10 109,9
C7 112,0
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5.2.8 Obtencao e caracterizacao do 3,4:5,6-di-O-isopropilideno-2-O-
metanossulfonil-1-O-metiI-L-quiro-inositoI 14

OMs
MeO MeO
MsCl O 1

Pi, 0°C-ta.

8

A uma solucéao do alcool 13 (2,295, 8,380 mmol) em piridina (8 mL) adicionou-
se, sob banho de gelo, 0,97 mL (12,57 mmol) de cloreto de metanossulfonila. A
reacao permaneceu sob agitacdo magnética por 24 h a temperatura ambiente e foi
acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; revelador: solucéo
etandlica de H.SO,4 20% v/v, seguido de aquecimento). Apos o final da reacéo,
procedeu-se a extracdo com 50 mL de agua destilada gelada e trés porcdes de 50
mL de diclorometano. As fases organicas recolhidas foram secas com sulfato de
sédio anidro e, em seguida, filtrou-se e eliminou o solvente sob pressdo reduzida
obtendo-se um éleo que foi purificado por CCS (30% de acetato de etila em hexano)
conduzindo ao mesilato 14.

Rendimento: 93 % (2,73 g; 7,76 mmol)
Aspecto fisico: solido branco
FM: C14H2405S
MM: 352,1 g/mol
P.F.: 95,4 °C
Tabela 5.31 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 14

Ligagbes Quimicas v (cm™)
C-H alif.(est.) 2989 - 2939
S(=0); (est.) 1357

Tabela 5.32 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ) de 14

Atribuicao S/ppm M | JHz) | Integral
CHjs (isop.) | 1,3;1,4;1,5 | 3s 3H; 6H; 3H
OMs 3,1 S 3H
OMe 4,4 S 3H
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Tabela 5.32 - Continuacao

Atribuicao &/ppm M J(Hz) Integral
H6 3,6 t  9,0(ds,5= s, 1) 1H
H5 3,7 t 9,0(Js, 4) 1H
H1 38 dd 4,5(J1,2) 1H
H4 4,4 t 1H
H3 4,5 t 4,5(J34=Js2) 1H
H2 5,2 t 1H

Tabela 5.33 - Dados do espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz ) de 14

Tipo de Carbono o/ppm
C8;C9; C11;C12  25,7-28,0

OMs 38,9

OMe 59,0
C1/C2/C3/C4/C5/C6  75,9-79,1

C10 111,0

C7 112,4

5.2.9 Obtencao do 2-O-metanossulfonil-1-O-metil-L-quiro-inositol 15

OMs OMs
MeQ MeQ

° N>
o TFAH,0 OH
° OH
o : H THF, 60 °C OH 1_5

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizados 2,241 g (6,36 mmol) do

intermediario 14 em 10,0 mL de THF. Adicionou-se lentamente a temperatura
ambiente 1mL de uma solucdo de acido trifluoracético/agua destilada 1:1 v/iv. A
mistura permaneceu sob agitacdo magnética a 60 °C por 12 horas. A reacao foi
acompanhada por CCD (eluentes: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; acetato de
etila/metanol 8:2 v/v; revelador: solucdo etandlica de H.SO4 20% v/v, seguido de
aquecimento). Apos o final da reacédo o solvente foi eliminado sob presséo reduzida
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obtendo-se um residuo que foi purificado por CCS (10% de metanol em acetato de

etila) conduzindo ao intermediario 15 .

Rendimento: 89% (1,54 g; 5,66 mmol)
Aspecto fisico: so6lido brando
P.F:84,2°C

FM: CgH160sS

MM: 272,1 g/mol

Tabela 5.34 - Dados do espectro no IV (KBr) do intermediario 15

Ligacoes Quimicas

v (cm™)

O-H alif. (est.)
C-H alif. (est.)
S(=0), (est.)

3403
2935
1348

Tabela 5.35 - Dados do espectro de RMN de 'H (CD;0D, 300 MHz ) de 15

Atribuicao | 6/ppm | M | J(Hz) | Integral
OMs 3,2 S 3H
H6 3,4 |sl 1H
OMe 3,5 S 3H
H1/H4/H5 36 |m 3H
H3 42 | sl 1H
H2 5,1 sl 1H

Tabela 5.36 - Dados do espectro de RMN de *C (CD;0D, 75 MHz ) de 15

Tipo de Carbono Sé/ppm
OMs 38,8
OMe 59,1
C3/C4/C5/C6 71,4-74,3
C1 79,2
C2 80,5




127

5.2.10 Obtencao do 3,4,5,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-S-(2’-mercaptobenzotiazoil)-
1-O-metil-L-quiro-inositol 16 e do 3,4,5,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-S-(2’-
mercaptobenzotiazoil)-1-O-metil-scilo-inositol 17

OMs
MeQ,

oH 5N\ +
oi 12 DMF eNaH s

2) Ac,0, Pi

on 15 on O\ ~OAc
16
== OAc

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo,

solubilizaram-se 0,217 g (1,30 mmol) de 2-mercaptobenzotiazol 2 e 0,053 g (2,20
mmol) de hidreto de s6dio em 5,0 mL de DMF anidra. Essa mistura foi deixada sob
agitacdo magnética por 10 minutos a temperatura ambiente e o sal sédico formado
foi adicionado a uma solucéo de 0,272 g (1,00 mmol) do mesilato 15 em 5,0 mL de
DMF. A reacéao foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/metanol 8:2 v/v;
reveladores: UV e solugdo etandlica de H,SO4 20% v/v, seguido de aquecimento).
Apéds 48 h sob agitacdo magnética a 140 °C, interrompeu-se 0 aquecimento, e foram
adicionados 3,0 mL de piridina e 1,0 mL de anidrido acético sob banho de gelo. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 h e foi
acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; reveladores: UV e
solucao etandlica de H,SO4 20% v/v, seguido de aquecimento). Ap6s o término da
reacao, foram adicionados 30 mL de agua destilada sobre a mistura reagente e, em
seguida, extraiu-se com trés porcoes de 50 mL de diclorometano. A fase organica foi
seca com sulfato de sodio anidro, e filtrada e evaporada sob pressdo reduzida
obtendo-se um 6leo que foi purificado por CCS (diclorometano) conduzindo aos

compostos 16 e 17.

Rendimento: 34% (0,17 g; 0,34 mmol)

Aspecto fisico: solido branco

FM: C2oHosNOgS»

MM: 511,1 g/mol

P.F.:117,4°C

HRMS (ES+, m/z) : calculado: 534,0868 (M + Na*)
encontrado: 534,0873 (M + Na®)
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Tabela 5.37 - Dados do espectro no IV (KBr) do intermediario 16

Ligacbes Quimicas v (cm™)
C-H arom. (est.) 3061
C-H alif. (est.) 2942
C=0 (est.) 1755

Tabela 5.38 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz ) de 16

Atribuicao S/ppm M J(Hz) Integral
4 CH;COO | 1,9;2,0;2,1;2,2 | 4s 3H; 3H, 3H; 3H
OMe 3,4 S 3H
H1 4,0 dd | 4,5(J1,2); 9,5(J1,6) 1H
H2 5,0 t 4.5(Jo, 3= o, 1) 1H
H6 5,2 t 9,5(Js, 1 = s, 5) 1H
H5 5,4 t 9,5(Js, 6 = Js, 4) 1H
H4 5,5 dd | 9,5(Js, 5); 4,5(Js, 3) 1H
H3 5,8 t 4.5(Js,2 = J3 4) 1H
He6’ 7,3 t | 7,5(J,7 = Js. 5) 1H
H7’ 7,4 t | 7,5(J7.8 =Jr.6) 1H
H5’ 7,8 d 7,5(Js,6) 1H
H8’ 7,9 d 7,5(Jg, 7) 1H

Tabela 5.39 - Dados do espectro de RMN de *C (CDCl;, 125 MHz ) de 16

Tipo de Carbono Sé/ppm
4 x CH3COO 20,7; 20,8; 21,0; 21,1
C2 46,9
OMe 58,6
C3/C4/C5 69,5; 69,6; 70,2

C6 71,9
C5’/C8’ 121,4;122,0
C6'/C7’ 124,9; 126,4
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Tabela 5.39 - Continuacao

Tipo de Carbono S/ppm
Cco 135,7
C4 152,8
c2 163,7
4 x C=0 169,3; 169,7; 169,8; 170,2

MeQ Rendimento: 23% (0,12 g; 0,23 mmol)
o m > . | Aspecto fisico: sélido branco
' : OAc FM: C2oHosNOgS,
MM: 511,1 g/mol
1 P.F.: 196,1°C

HRMS (ES+, m/z) : calculado: 534,0868 (M + Na*)

encontrado: 534,0876 (M + Na®)

Tabela 5.40 - Dados do espectro no IV (KBr) do intermediério 17

Ligacoes Quimicas

v (cm™)

C-H arom. (est
C-H alif. (est.)
C=0 (est.)

)

3065
2946 — 2926
1756

Tabela 5.41 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz ) de 17

Atribuicao S/ppm M J(Hz) Integral
4 CHsCOO [ 1,9;2,0;2,0; 2,1 | 4s 3H; 3H; 3H; 3H
OCHjs 3,5 S 3H
H1 3,6 t | 9,5(J1,2=1J156) 1H
H3 4,2 t | 11,0(J5,2= U5 4) 1H
H5/H6 5,2 m 2H
H2/H4 5,5 m 2H
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Tabela 5.41 - Continuacao

Atribuicao Sé/ppm J(Hz) Integral
He’ 7,3 7,5(Jg,7 = Jg', 5) 1H
H7’ 7,5 7,5(J7,8 = J7.6) 1H
H5’ 7,7 7,5(Js, 6) 1H
Hg’ 8,0 7,5(Js,7) 1H

Tabela 5.42 - Dados do espectro de RMN de *C (CDCl;, 100 MHz ) de 17

Tipo de Carbono &/ppm
4 x CH3;COO0 20,6; 20,7; 20,8; 20,9
C3 51,1
OMe 60,4
C2/C4 70,0; 70,1
C5/C6 71,5; 72,6
C1 81,6
C5'/C8’ 121,2;122,4
Ce'/C7’ 125,0; 126,5
Cco 135,4
Cc4 153,0
c2 163,5
4 x C=0 169,6 - 170,2
5.2.11. Obtencao

OMs
MeO

OH
OH

OH
OH 15

1) 3, DMF e NaH

3,4,5,6-tetra-0O-acetil-2-desoxi-2-S-(2’-
mercaptobenzimidazoil)-1-O-metil-L-quiro-inositol 18

2) Ac,0, Pi
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Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo
solubilizaram-se 0,108 g (0,72 mmol) de 2-mercaptobenzimidazol 3 e 0,029 g (1,2
mmol) de hidreto de s6dio em 5,0 mL de DMF anidra. Essa mistura foi deixada sob
agitagcdo magneética por 10 minutos a temperatura ambiente e o sal sédico formado
foi adicionado a uma solucéo de 0,150 g (0,55 mmol) do mesilato 15 em 5,0 mL de
DMF. A reacgao foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 8:2 v/v;
reveladores: UV e solugéo etandlica de H.SO4 20% v/v, seguido de aquecimento).
Apéds 48 h sob agitacdo magnética a 110 °C interrompeu-se o aquecimento e foram
adicionados 3,0 mL de piridina e 1,0 mL de anidrido acético sob banho de gelo. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 h e foi
acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3 v/v; reveladores: UV e
solucéo etandlica de H.SO4 20% V/v, seguido de aquecimento). Apos o término da
reacao, adicionaram-se 30 mL de agua destilada sobre a mistura reagente e, em
seguida, extraiu-se com trés porcoes de 50 mL de diclorometano. A fase organica foi
seca com sulfato de sbédio anidro, filtrada e evaporada sob pressdo reduzida
obtendo-se um 6leo que foi purificado por CCS (diclorometano) conduzindo ao
composto 18.

Rendimento: 33% (0,09 g; 0,18 mmol)

Aspecto fisico: 6leo

FM: C2oHosN20gS

MM: 494,1 g/mol

HRMS (ES+, m/z) : calculado: 517,1257 (M + Na*)
encontrado: 517,1257 (M + Na™*)

Tabela 5.43 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 18

Ligacbes Quimicas v (cm™)
C-H arom. (est.) 3024
C-H alif. (est)) 2961 — 2931
C=0 (est.) 1754
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Tabela 5.44 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz ) de 18

Atribuicao Sé/ppm M J(Hz) Integral
4 CH3COO | 2,0;2,0;2,1; 2,1 | 4s 3H; 3H, 3H; 3H
OCHgs 3,4 S 3H
H1 4,0 sl 1H
H2 4,9 sl 1H
H6 5,3 t | 9,5(Js, 1= s, 5) 1H
H5 5,4 t | 9,5(Js, 6 = Js, 4) 1H
H4 55 d 9,5(Js, 3) 1H
H3 5,6 sl 1H
H6'/H7’ 7,3 sl 2H
H5'/H8’ 7,6 sl 2H

Tabela 5.45 - Dados do espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz ) de 18

Tipo de Carbono Sé/ppm
4 x CHsCOO 20,9 -21,1
C2 47,7
OMe 58,5
C3/C4/C5 69.4; 69,7; 69,9
Cé6 71,8
C5'/C8’ 116,0
Ce'/CT 123,9
C4'/CY’ 145,9,7
4 x C=0 169,5;170,1;170,1; 170,5

5.2.12 Obtencao do 2R,3S-epoxil-1-O-metil-L-quiro-inositol 19

OMs
MeQ

MeQ

OH NaH e DMF ) OH
o > OH

OH
oH 15

110 °C

L

Em um balédo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo foram
adicionados 0,22 g (0,82 mmol) do mesilato 15 e 0,032 g (1,32 mmol) de hidreto de
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sodio em 5,0 mL de DMF anidra. Essa mistura foi deixada sob agitagdo magnética a
110 °C. A reacgao foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila; revelador:
solucdo etanodlica de H».SO4 20% v/v, seguido de aquecimento). Apdés 48 h de
reacao, interrompeu-se o aquecimento e o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida obtendo-se um residuo que foi purificado por CCS (acetato de etila)

conduzindo ao intermediario 19 .

Rendimento: 62% (0,09 g; 0,51 mmol)
Aspecto fisico: dleo

FM: C;H,05

MM: 176,1 g/mol

Tabela 5.46 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 19

Ligacdes Quimicas v (cm™)
O-H (est.) 3390
C-H alif. (est.) 2927

Tabela 5.47 - Dados do espectro de RMN de 'H (CD;0D, 300 MHz ) de 1

Atribuicao | 6/ppm | M J(Hz) Integral
H3 33 |d 3,4(J3,2) 1H
OCHjs 35 |s 3H
H2 3,6 |sl 1H
H6 3,8 t 19,0(Js,1=1s5) 1H
H1 39 |d 9,0(J1,6) 1H
H5 4,0 t 9,0(Js, 4) 1H
H4 43 |d 9,0(Ja4, 5) 1H
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Tabela 5.48 - Dados do espectro de RMN de "*C (CD;0D, 75 MHz ) de 19

Tipo de Carbono &/ppm
C2/C3 54,5; 58,4
OMe 58,8
C4/C5/C6 72,4-76,2
C1 82,5

5.2.13 Obtencao e caracterizacao do 4,5,6-tri-O-benzoil-2R,3 S-epoxil-1-O-metil-
L-quiro inositol 20

MeO MeO
OH BzCLPi M OBz
O goc-ta 08z
19 oH 20 0Bz
O o

Em um baldao de fundo redondo solubilizou-se 0,050 g (0,17 mmol) do epédxido 29
em 5,0 mL de piridina anidra, e adicionou-se lentamente, sob banho de gelo, o
cloreto de benzoila (excesso). Essa mistura foi deixada sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 24 h e foi acompanhada por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 7:3 v/v; reveladores: UV e solugao etanodlica de HoSO4 20%
v/v, seguido de aquecimento). Apds o término da reagao foram adicionados 20 mL
de agua destilada e extraiu-se com trés porcées de 30 mL de diclorometano. A fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e evaporada sob pressao
reduzida obtendo-se um éleo que foi purificado por CCS (20% de acetato de etila em
hexano) conduzindo ao composto 20.

Rendimento: 90% (0,12 g; 0,26 mmol)
Aspecto fisico: 6leo amarelo

FM: CogH240s5

MM: 488,1 g/mol
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Tabela 5.49 - Dados do espectro no IV (KRS-5) do intermediario 20

Ligacoes Quimicas

v (cm™)

C-H arom. (est.)
C-H alif. (est.)
C=0 (est.)

3063
2937
1731

Tabela 5.50 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ) de 20

Atribuicao | 8/ppm | M| J(Hz) | Integral
H3 3,3 |sl 1H
OMe 3,5 S 3H
H2 3,7 sl 1H
H1 3,9 |d|8,1(J1,6) 1H
H6 55 |m 1H
H4/H5 5,7 m 2H

Tabela 5.51 - Dados do espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz ) de 20

Tipo de Carbono &/ppm
C2/C3 53,9; 54,7
OMe 59,0
C4/C5/C6 68,3-73,1
C1 78,7
C-H(arom.) 128,4 — 134,1
C=0 165,8 — 166,2

5.2.14 Obtencao e caracterizacao do 2-desoxi-2-S-(2’-mercaptobenzimdazoil)-1-

O-metil-L-quiro-inositol 21

OMs
MeQ

OH

oH 1)3, K,COj; e acetona
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Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,078 g (0,52 mmol) de
2-mercaptobenzimidazol 3 e 0,072 g (0,52 mmol) de carbonato de potassio em 15
mL de acetona anidra. Essa mistura foi deixada sob agitagdo magnética por 10
minutos a temperatura ambiente e o sal sddico assim formado foi adicionado a uma
solucdo de 0,140 g (0,51 mmol) do mesilato 15 em 10 mL de acetona. A mistura
reacional ficou sob refluxo e agitacdo magnética e foi acompanhada por CCD
(eluente: acetato de etila/metanol 8:2 v/v; reveladores: UV e solugédo etandlica de
H.SO4 20% v/v, seguido de aquecimento). Apos 96 h de reacdo interrompeu-se o
aqguecimento e evaporou-se o0 solvente sob pressdao reduzida, obtendo-se um
residuo que foi purificado por CCS (10 % de metanol em acetato de etila)

conduzindo ao composto 21.

Rendimento: 43% (0,72 g; 0,22 mmol)
Aspecto fisico: dleo

FM: C14HsN20sS

MM: 326,1 g/mol

Tabela 5.52 - Dados do espectro de RMN de 'H (CsDsN/CD3;OD, 300 MHz ) de 21

Atribuicao | é/ppm | M J(Hz) Integral
OCHj3 3,7 S 3H
H1 3,8 m 1H
H6 4,2 t |9,4(Js. 5= s 1) 1H
H5 4.4 t 9,4(Js, 4) 1H
H3 4,7 m 1H
H2 49 sl 1H
H4 5,3 sl 1H
H6'/H7’ 7,3 m 2H
H5’/H8’ 7,9 m 2H
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Tabela 5.53 - Dados do espectro de RMN de "*C (CsDsN/ CD;OD, 75 MHz ) de 21

Tipo de Carbono o/ppm
C2 47,9
OMe 55,9
C3/C4/C5/C6 71,9;72,1;73,5; 73,7
C1 78,9
C5'/C8’ 113,8
Ce'/CT 119,3
cz 143,3

5.2.15 Obtencao do (1S,25,3R,4S,5R,6S5)-2,4,5,6-tetra-O-benzoil-1-0O-metil-3-
desoxi-3-cloro-L-quiro-inositol 22

OBz OBz
MeQO MeQO
OBz SOCl, m 0Bz
—_—
OBz cn,cl, 0Bz
4 OBz OBz
OH — o] 22

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 0,480 g (0,787 mmol) do
intermediario 4 em 20 mL de diclorometano anidro. Em seguida adicionou-se
lentamente, sob banho de gelo, 1,00 mL de cloreto de tionila. A reagdo foi mantida
sob agitacdo magnética e refluxo por 48 h e foi acompanhada por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 7:3 v/v; reveladores: UV e solugao etandlica de HoSO4 20%
v/v, seguido de aquecimento). Apds o término da reacado, procedeu-se a extracao
com 30 mL de agua destilada e trés porcées de 30 mL de diclorometano. As fases
organicas recolhidas foram secas com sulfato de sédio anidro, filtradas e
evaporadas sob pressao reduzida, obtendo-se um 6leo que foi purificado por CCS
(20% de acetato de etila em hexano) conduzindo ao intermediario 22.

Rendimento: 56% (0,28 g; 0,44 mmol)

Aspecto fisico: solido branco

FM: C35H25ClOg

MM: 628,2 g/mol

P.F.: 72°C

HRMS (ES+, m/z) : calculado: 651,1398 [M(**Cl) + Na*) e 653,1368 [M(*’CI) + Na*)
encontrado: 651,1383 [M(**Cl) + Na*) e 653,1372 [M(*’Cl) + Na")
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Tabela 5.54 - Dados do espectro no IV (KBr) do intermediario 22

Ligacoes Quimicas

v (cm™)

C-H arom. (est.)
C-H alif. (est.)
C=0 (est.)

C-H arom. monossub. (def.)

3064

2961
1733
708

Tabela 5.55 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz ) de 22

Atribuicao | &/ppm M J(Hz) Integral
OMe 3,4 S 3H
H1 4,3 dd | 3,1(J1,2); 9,5(J1,6) 1H
H3 4,9 t 3,9(J3, 2= U3, 4) 1H
H4 5,9 dd 9,5(Js, 5) 1H
H2/H6 6,0 m 1H
H5 6,2 t 1H

Tabela 5.56 - Dados do espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz ) de 22

Tipo de Carbono Sé/ppm

C3 55,5
OMe 58,9
C2/C4/C5/C6 69,6 - 72,6
C-H (arom.) | 128,3—133,8
C=0 165,2 - 165,7

5.2.16 Obtencao do (1S,25,35,4S,5R,6S5)-3,4,5,6-tetra-O-benzoil-1-0O-metil-2-

desoxi-2-cloro-L-quiro-inositol 23

OH Cl
MeQ MeQ

o8z S0tk m >
—_—
OBz CH,Cl, OBz

|

OBz

OBz

OBz ﬁ
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Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 0,110 g (0,180 mmol) do
intermediario 5 em 10 mL de diclorometano anidro. Em seguida adicionou-se, sob
banho de gelo, 1,0 mL de cloreto de tionila. A reagdo foi mantida sob agitacao
magnética e refluxo por 48 h e foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato
de etila 7:3 v/v; reveladores: UV e solucao etandlica de H.SO,4 20% v/v, seguido de
aquecimento). Apo6s o final reacdo, procedeu-se a extracdo com 30 mL de agua
destilada e trés porcdes de 30 mL de diclorometano. A fase organica foi seca com
sulfato de sédio anidro e evaporada sob presséo reduzida, obtendo-se um 6leo que
foi purificado por CCS (20% de acetato de etila em hexano) conduzindo ao

composto 23.

Rendimento: 50 % (0.057 g; 0,09 mmol)
Aspecto fisico: dleo

FM: C35H29ClOg

MM: 628,2 g/mol

Tabela 5.57 - Dados do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz ) de 23

Atribuicao | &/ppm M J(Hz) Integral
OCHjs 3,5 s 3H
H1 4,3 dd | 3,5(J1,2); 9,0(J1,6) 1H
H2 4.8 sl 1H
H3/H6 6,0 m 2H
H4/H5 6,1 m 2H

Tabela 5.58 - Dados do espectro de RMN de "*C (CDCls;, 125 MHz ) de 23

Tipo de Carbono Sé/ppm

C2 54,9
OMe 58,7
C3/C4/C5/C6 69,6 —71,4

C1 78,2

C-H (arom.) 128,6 — 134,1
C=0 165,2 — 166,0
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