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RESUMO

Neste trabalho Tpi abordada a utilizagia de
derivadas da &—glucano-l,5-lactona 41 em sintese organica,
malis precisamente, o usao do &ster 1,2:35,4:5,6-tri~0O-isoprapi-

lideno-D—glucanata 42.

Tres rotas sinteticas foram estudadas, envalvendo
principalmente a adigio de nucleofilos a carbonila de 42.
A primeira rota visou a sintese da D-arabinase 47 via
adi¢io do ion azida (N;) e um subsequente Rearrania de
Curtius. Forem, a reag3a taomou outras rumas, inviabilizando
essa sintese produzindo possivelmente a triazinana 4%9e. A
segunda rota estudada envalveu a adigio de aminas alifaticas
e aromiticas para produzir acetonideos de D-gluconamidas
e subsequente hidrolise dos acetonidros. Nessa rota varias
gluconamidas faram produzidas (3,4:5,46-di-D-isopropilideno-D-
gluconcriclaexilamida 75%, Z,4:5,6-di-D-isopropilideno-D-
gluconobutilamida 70%, 3,4:5,6-di-0-isapropilideno-D—glucono-
benzilamida 0%, 3,4:5,6~di-0O-isopropilideno-D-qluconadecila-
mida 73%Z, D—-gluconofenilamida da glicose e D-gluconofenilami—
da da manase na razio de 1 : 1,45, 3,4:95,%-di-0-isapropilide-
no-D—gluconodibutilamida 1007 e 334:5,58-di-0~-1sapropilideno-
D-gluconodiisopropilamida 100%Z. Observou-se que as condicdes
reacionals para essa reagio dependem fundamentalmente da nu-
cleofilicidade das aminas e do meio reacional. Por ultimo,

foi estudada a adig3o de alquil litio para praduzir alguil



C~glicosideos. Observou-se que esta adigiao produciu
principalmente o produto dialquilado 464, ac inves da cetaona
63, mesmo com adi¢gIo lenta e a baixza temperatura.
Passivelmente a velocidade de‘adiqia 4 carbanila da cetona 463

& muito maior que a adigiIa A carboanila da ester 42.

ii



ABSTRACT

In This work were studied the use of ¢é—glucono—1l,5-
lactone 41 and its derivative 42 in arganic synthesis

Three main routes envolving»a nucleaphilic addition
to 42 were explored. The first one intended tao prepare
D-arahinose 47 through addition of azide ion (N;) fallowed by
Curtius Rearangement. However the reactian falla;ed another
diretion producing a triazinone 49e, which makes this route
useless for preparing 47. The second work involved the
addition of several aliphatic and araaatic amines to 42 for
producing acetonides at D—gluconamides. Various amides were
produced (3,4:5,4-di-0-isoproplilidene-bD-qluconociclohenilami-

de 79%4, 3,4:5,46-di-0-isopropilidene-D—gluconcbutilamide 707,

3,4:5,46-di-0O-isopropilidene-D-gluconobenzilamide 907, Z,4:
S,6-di-0~-isopropilidene~D-gluconodecilamide 73%,
D-gluconephenilamide-D—-glicose and D—gluconepheniamide-~D-

manose 1 : 1,45; 3,4:5,6-di-0O—-isopropilidene-

D-gluconodibutilamide 1004 and 3,4:5,6~di-0Oiscpropilidene-D-
gluconodiisopropilamide 1004) 1in good vields, but the
reaction is very sensitive to the nucleophalicity of the
amines and experimental conditions. The third route studied
the additiaon of alkyl litium for producing C-glicosides.
However double alquilation product 64 was observed instead of
the disired ketone &3. A possible explanation is related to
the kinetics of the reaction. The addition to ketone 63 1is

faster than to the starting material 42.

il
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I-INTRODUGAD

I.1 - IMPORTANCIA ECONOMICA E CIENTIFICA DOS CARBOIDRATOS.

Desde sua origem, a quimica orginica sintetica tem

se mostrado capacitada para produzir, em laboratérios,
substancias presentes na natureza. Nas dltimas decadas
conseguiu-se efetuar a sintese de substancias naturais

bastante complexas.

Em sua maioria, os esforcos dos pesquisadores tem
estado dirigidos para substancias que desempenham papéls
biclégicos ou atividades farmacoldgicas relevantes.

Desta forma, tendo sempre a natureza Como

inspiragio, os quimicos passaram & visualizar moleculas n3o

existentes na natureza mas que poderiam, ao interagir com
outras presentes nos organismos vivos, resultar em
substancias capazes de curar doengas & causar bem estar,

prolongando a vida e tornando—a maic digna. Essas moléculas
imaginadas pelos pesquisadores passaram também a ser alvo

< - b §
da sintese arginica .



0 desafio era e ¢ consideravel. Para produzir em
laboratério moleculas complexas, o GQuimico devia partir de
matérias—primas de baixo custo e abundantes. Com O
desenvolvimento da quimi;a dos carboidratos, os pesqguisadores

descobriram gque esta ¢ uma classe de compostos organicos

muito importante em termos de volume de produgi¥o. Pelo
menos 995% da biomassa viva, cerca de 200 bilhfes de
toneladas, s30o carboidratos, das quais apenas Y s3o

utilizadas pela homem®. Nesta introdug3o pretende—-se mostrar
a importincia econdmica e sintética de alguns carboidratos de
de baixo peso molecular, com especial atengio para os aceto—
nideos da ¢&é—glucono-1,3-lactona.

A utilizac3io industrial sistematica do vasto
e inexplorado potencial dos carboidratos como substrato de
partida esta apenas iniciando. A conversio quimica e biotec—
nolégica de carboidratos da acesso a uma ampla gama de
derivados com grande potencial de aplicagio interessante em
diferentes industrias como as quimica, farmacéutica, alime-—
ticia, cosmética e industria de tenso-ativos.

Sacarose 1, amido 2 e celulose 3 (Figura 1, pag 3}
30 os trés principais carboidratos usados atualmente na in-—
dastria.

Destes, o0 amido 2 possul o maior poténcial de uso
nas industrias quimicas como mostrado na Figura 11 (pag 33,
por ter sua reatividade mais alta que a da celulose 3 e ser

altamente susceptivel & degradag33o hidrolitica total ou

rJ



parcial., por acidos ou enzimas, Tarnecendo produtos
oligomeéricos ou monomsricos gque paodem ser modificados, o que
nio acontece facilmente com a celulose 3. As  indutrias

quimicas e farmacduticas j& consomem 127 do amido empreqgado

. - &
industrialmente, e este numero tende a crescer .

2
< ~OH

S
O T~ L—g

FIGURA ~ I: Estruturas dos treés principais carbo-

dratos.

IndGstria de Papel
20%

Qutras Utilizagles
18%

Indastria Quitnica e
Farmac@utica 12%

 indastria Alimenticta
9%

Isogilcose 726
Glicose 34%

FIGURA - Il : Utilizag3io do amido 2 em diversos se—

tores industriais.
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Deve-se enfatizar especialmente as peculiaridades
estruturals descses derivados de carboidratos, como por exem—
plo a "quiralidade", que os faz capazes de atuar como
intermediirios 1interessantes na obteng3ao de produtos

. . . 5—10
biologicamente ativos .

Apesar da sintese org&nica na area industrial ter
utilizado muito pouco o potencial dos carboidratos, sempre
pode—se considersi—los como sendo de grande importancia para
gquimica arganica. Sua utilizagio mais Tfreqiente tem sido como
material de partida gquiral para sinteses no campo da quimica

. .41 . 12 . .
farmaceutica e de tenso—ativos , embaora jia tenham sido
mencionados estudos envolvendo carboidratos como auxiliares
e catalisadores quirals, em sinteses assimestricas para a ob—
. o . . 13
tengio de produtos tais come amino—Acidos .

Uma variedade de méetodos sinteticos tem sido

desenvaolvida, principalmente a partir de um grande numeroc

de mono e dissacarideos acessiveis para a preparagio
de pequenos blocos quirais {"CHIRAL BUILLDING BLOCES" ),
com consideravel perfil para aplicagio industrial®®?*,

Alguns aspectos positivos dessa aplicabilidade em
sintese, tém sido enfatizados, como © usoc de reagdes e
reagentes simples, de grupamentos protetores simples, a
produgic de produtos estavels, cristalinos e facilmente
purificaveis em um razoavel numero de passos, permitindo

. T
sobre tudo, rendimentos em torno de 70% .

A atratividade dos carboidratos com baixo peso



molecular, como substrato de partida, surgiu do fato de serem
acessivels em grandes guantidades, extremaménte baratos e
acima de tudo enancicmericamente purcs. Esta situagio
favoravel totrna-se particularmente evidente gquando se compara
os pregos dos de:z carbolidratos mais baratos, todes com pregos
abaixo de US$ 50/¥g e, por consequencia, material de partida
da ideal para o usoc em sinteses orginicas, comparados
com outros compostos qQuirais e produtos guimicos da quimica
orgianica basica.

O0s sete carboildratos mals baratos nio tém apenas o
preco como qualidade gquando comparado com os outros  produtos
enanciomericamente puros, como hidroxxi ou amino—acidos; s3o
t3io acessiveis quanto os produtos da gquimica orginica basica,
como benzaldeido e anilina. Atualmente, eles est3o incluidos
no Ambito dos precos dos solventes classicos nos quais  as
reacdes orginicas si¥o usualmente realizadas (vide Tabela 12,
pag 6).

A excepcionalidade desta situagio torna—-se sempre
mais atraente quando estudamos estes carhoidratos em maiores
detalhes.

A sacarose 1, com uma produgico mundial acima de
100 milhdes de toneladas por ano ¢ o produto quimico de mails
baixa pesc molecular mals produzido, seguida dos monossacari-—

17

deos que a compfem D-Glicose 4 e D-Frutose 5; (Figura ) O

pag 7).
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FPREGD/kKg EM
USs
CARBOIDRATOS ...t et ennna aeee-DACAIOSE crinrecunna- 0,14
D—glucose ..... maeaa. 0,68
D-lactose ....ceccana. 0,71
D-frutose ...... ceeenadil74
D-maltose ...cvecenaa.2,49
D-isomaltulose ....... 2,49
D-leucrose ........... 2,94
D-xilose ...ci.cacecan. 7 406
L-sorbose ...cccuaaa. 20,59
D-galactose ......... 30,00
HIDROXI-ACIDOS ....ccicnccccnnan Acido L-tartarico ....5,88
Acido L—ascdébico ....14,10
AMINOQ-ACIDOS .....ccireuncacnnn Acido L-glutimico ....8,82
Acido L-aspirtice ....8.82
L=-1iSina cesemcacacas 11.7&
L-1leucing ..cacenw...23,53
PRODUTOS QUIMICOS ..ccneesu.w. Benzaldelido saea.w. ne a7 06
AQUIRAIS ANilina ..veeeceenanans 7,048
fAcetaldeido ..uacec... 8,82
SOLVENTES .....cun... aemeaas .. Metanol ..... Ae e 0,53
ACeRtDNA i mnencnnsan 0649
Tolueno ...uaceicennaas 0,82
Diclorometano ........ 0,88
TABELA — 1: Custo de substratos de partida de
produtos naturais de baixo peso
molecular, comparados com produtos

quimicos

e solventes.
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FIGURA - IIIl: Monossacarideos que compdem a saca-—

rose.

Dois derivados da sacarose tém se tornado mais
acessivels em larga escala devido ao seu uso como adogantes
de poucas calorias e por n3Io serem carcinogenicos: a a-{1,&}-
. 18 . 10
isomaltulose 6 e a— (1-9)~leucrose 7 - Ambos aguardam por
uma exploragio sistematica de seus potenciais quimicos

{figura IV, pag 8).



FIGURA IV : Estruturas da isomaltulose 6, leucrose 7

e xilose 8.

D-xilose 8 (Figura IV) ¢ certamente a pentose mais
barata, pois ¢ acessivel a partir da madeira, enquanto que
a L-sorbose 10 (Esquema 1, pig 9 ) & o unico carboidrato da
série L disponivel em larga escala, devido a sua produgzo

industrial a partir do sorbitol 9 no processo de aobteng3o da

vitamina—-C 15°°.
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{J carboidrato D-sorbitol 9,

2)15

muito utilizado como ingrediente

para

(Esquema 1 e

tabela -

tem produg3o anual comparativamente alta, pois tem sido

alimentos, devido a

Suas propriedades adogantes. Ja sua utilizacio como substrato

de partida para a obten¢3o de

¢ praticamente nula.

autras

substincias

organicas

CARBOIDRATO

D-sacarose ..
D-glucase
D-sorbitol
D-lactose .
D-frutose
D-manitol
D—-maltose
D-isomaltulose
D—-leucrose
Acido D-glucénica
D—»ilose .
Dianidro sarbitol
®ilitol

------------------------------------

---------------------------------------

-----------------------------------------

----------------

-----------------------------------------

--------------------------------------

FRODUGCAO ANUAL
{ TON/AND )

106 .500.000
DL 000 . 000
630 000
1800000
90 .000
18.000
S.000
7 000
10
40 Q00
1.000
1.000
Z.000
25.000

------------------------------------

TABELA 2

D—-maltose 16

Produc3io mundial

de carboidratos

de baixo peso molecular.

e D—-lactose 17

»

prontamente obtidas

em grandes quantidades a partir do amido & do coalho de leite

respectivamente,

reduzida, maltitol 18

e lactitol 19

10

tém aplicag®es para seus produtos

na forma

como agentes adogan
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tes , como mostra o Esquema 27 .
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ESQUEMA 2 : Reag3io de redug3o dos carboidratos 16 e

17.
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E surpreendente que os carboidratos, mesmo sendo de
grande acesso, n3o tenham tido ate hoje, uma utilizagdo maior
como material de partida para a indastria quimica em geral e
na construgio de substincias enantioméricamente puras gue con-
tenham nucleo carboidrato. Existe, na verdade, uma razio cla-
ra para gue isso ocorra. O sacarose 1 (Figura 1) e lactose 17
(Esquema 2), por exemplo, possuem uma guimica interessante po
rém sio inadequados para muitas transformages siniéticas de-—
vido a sensibilidade a Ascidos da ligag3o glicosidica ({(inter-—
sacarideos). 0Os seus componentes monossacarideocs nio possuem
esta deficiencia, contudo a utilizag3o direta de seu vasto po

tencial ¢ impedida por uma série de novos obstaculos:

1 - 38530 super—funcionalizados em grupamentos
hidroxilicos de reatividades similares ou identicas,

2 - Fossuem um numero concsideravelmente maior de
centros quirais ao longo da cadeia carbénica, que a requerida
pelas moléeculas alvo,

3 - Precisam de grupamentos funcionais adequados
como olefinas ou insaturac3o carbonilica, aos quais as meto-
dologias organicas preparativas modernas possam ser aplicadas

. 23~-29
diretamente .

Apesar disto ja s¥o inuameras as aplicagfes de car-
boidratos encontradas na literatura. Dentro deste aspecto po-
demos citar algumas formas de utilizag3io mais importantes

em sintese organica, (Esquemas 3,4,0 e 6).
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A utilizagio de acetais, como 21 e cetais, como 222
ciclicos (Figura V), como grupamentos protetores tem sido
uma técnica convenientemente explorada por todo o s2culo, na
quimica de carboidratos.

Estes derivados s3I0 ecpecialmente valiagsos em
quimica de carboidratos pois as func®es poli—hidroxziladas dos

asucares oferecem numerosas possibilidades para protecg3o

simuitanea e seletiva de dois grupamentos hidroxilicos
L. 15 . . .

vizinhos 7. Os acetais 21 e cetals 22 ciclicos

resultantes tambem tém sido utilizados em sintese

assimetrica, a qual utiliza agucares como indutores quirais
onde se reqguer transformag®es seletivas dos grupamentos
hidroxilicos. Os aspectos mecanisticos, sinteticos e
estereoquimicos de cetais e acetais clclicos de carboidratos

. . . . 38-40
Ja foram minuciosamente revisados -

'S N
) 0‘>\\:L7”%X“ K;T\\J£OH
ndw Yo7
21

FIGURA - V¥: Diacetonideos 21 e 22 Obtidos da

D—glicose 4 e D-frutose 5.
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Os métodos utilizados com frequéncia para a obten-
¢3o de acetais e cetais ciclicos envolvem a reagio de um
monossacarideo com um aldeldo ou cetona, comumente benzaldel-
do ou acetona, em presenga de um acido de Lewls ou acido pro-
tico como catalisador (Esquema 7)23, embora existam muitos
metodos desenvolvidos para cada carboidrato em  particu-

d1-40O
lar -

"\ Ph C HO

N Himl

ESQUEMA — 7: Obtencio de acetais 2% e cetais 23 a

partir da D-Glicose 4

Dependendo do substrato e do comppsto carbonilico
utilizado, ¢ frequentemente possivel se obter varios produtos
isomericos. Embora diversos estudos ja sejam  conhecidos a

esse respeito, nio ¢ sempre gue se pode predizer qual isdmero

18



sera obtido em maior rendimento nas condigiSes de acetali-
zag3o. Esta incerteza ¢ devida a uma variagio de equilibrio
que ocorre sob diferentes condig®es reacionais com controle
cinético ou termodinamico. Com as variagdes nas condigdes
reacionais ¢ possivel obter-se produtos com variagdes nos
tamanhos de anel.

Além disso observa—se nos monossacarldeos, con fre-
guencia, interconversdes entre as formas piranosidicas e

. , . 47
furanosidicas dos carboidratos, como mostrado no Esgquema 8

para D-frutose.

*—UH
Beta-piano Beta-furarno
\ 2 A
h R
RN Cas
'S OH O ¥
~ AN
HY N r N’
OH  OH w
. “\:‘\\_
e A o
! » s T
AN
— OH ¢, ]~ O

O OH OH
Alfa-piranc Alfa-furano
[F—p P -1 a—T CETO
H,0 253C 73 2 20 5 0,5
Py 252 54 5 2O 11 -
Py &G 42 b 6 15 1

ESQUEMA 8 :Distribuicgio tautomerica da frutose 5.

19



A estabilidade dos derivados 1,3-dioxolanas substi-—
tuidos 24 e 25 s3o comparivels e portanto, no equilibrioc, for
mam usualmente misturas quase equimoaleculares, causando leve
predominancia do isomero cis 24*®. Q@Quando os derivados de
1.,3~dioxana s3o formados, os produtos tém estruturas do tipo
26, com grupamento R em posig¥o equatorial. Isémeros do tipo
27 s3o evidentemente desestabilizados; embora n3io tenham sida
isolados apds acetalizag3o catalisada por Acido, podem
ser obtidos indiretamente pelo tratamento do derivado de agu-
car protegido com um haleto de alguilideno (RCHBrZ) em pre-
senga de pase'”. Eles =30 estiveis em meic bisico mas se e
postos a tragos de acidos, se rearranjam no isdSmero mals es—

tavel 26. Como mostra o esquema 9.

% %

N /‘f; U \,‘4‘\ e .,
R4 ] R ~ R v
24
2
H
~R2
R77 o R o naw
Ra3 — I}
Ry
) pis

ESQUEMA 9 : Equilibrio entre as estruturas de
1,3-dioxolanas 24 e 25 e 1,3-dioxanas

26 e 27°°



Recentemente tem aumentado o interesse pelo uso de
aldonolactonas como substratos e indutores quirails em
sinteses de produtos naturais. Assim, D-ribono—1.,4-lactona 28
& comercialmente acesslvel$1, tem sido utilizada em diversas
estudos como uma alternativa efetiva para agucares
SimpIESS}ﬁa. Estas sinteses frequentemente envolvem a forma-—
3o de intermediarios cetais e acetais. Alguns resultadaos
inesperados estio descritos na literatura incluindo alguns
rearranjos de aneis. A benzilidenag3a de 28 pode conduzir
teoricamente a cinco tipos possiveis de lactonas produzidas
sob condigtes de equilibrio a 3,9 31 e 2,3-benzilide—1,4-lac~
tona 32 e os derivados 2,3- 33, 3,4- 34 e 2.4-benzilide-
no—-1i,5-lactona 395, cada uma das lactonas podendo existir como
um par de acetais epimeros (Esquema 10, pig 22). Esses produ-—
tos podem derivar-se de uma ilsomerizagio prévia da i1,4-lacto-
na 28 a 1,5-lactona 30, tendo como intermediarioc um  Aacido
aldonico 29, ou por isomerizag3o dos derivados acetais apos a
benzilidenagic.

A similaridade estrutural das lactonas 31 a 35,com-
binada com sua ficil interconversio tem conduzido a varias de
signagdes erradas®' . a formagio de derivados similares a
partir dessas aldonolactonas ainda ni¥o foram muito bem inves-—

tigadaszgﬁd.
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Nio s0 as reagCes de acetonirzagio s3io responsaveis
pela formasio de derivados interessantes dos carboidratos de
baixo peso molecular. Elementos estruturais dos carboidratos
tais como, as ligag®es glicosidicas, grupamentos hidroxili-
cos, grupamentos terminais sujeitos a redug3o e a razio estru
tural entre as formas furanosidica e piranosidica, s%o respon

savels pelas reag®es gquimicas descritas abaixo.

Oxidagio GlucosidagiEo
Redug3o tterificagio
Aminagio Isomerizagio
Cianetagio Epimerizacio

Esterificagio

Entre as modificag®es citadas, podemos ressaltar
como importantes:

1 - A oxidag3io transformando os grupamentos aldeido
e hidroxilas dos carboidratos monomericos e poliméricos.

2 - A redugio de grupamentos aldeidicos e ceténi-
cos, resultando em um aperfeigoamento da estabilidade em
relag3o a variagio de pH e temperatura, o que amplia a
aplicabilidade dos poliois resultantes.

Em algumas transformag®es, pode-se comparar a rota

quimica com a rota por fermentag¥o. 0Os pros e o0s contras



podem ser colocados em pauta e discutidos 1individualmente.
Mas n3o existem davidas que a biotecnoclogia ¢ a melhor
escolha quando praopriedades intrinsecas dos carboidratos,
como a quiralidade, precisam ser mantidas durante a
modificagio ou derivatizaqﬁo‘.

A glicose 4 pode ser oxidada no cC -1, por
diversaos métodos fornecendo © Acido glucdnico 3& e nas

o7

posiglies C-1 e €-& formando assim, 0o Acido glucarica 37,

{Esquema 11).

OH OH ar (VI3

s ,! / ) H i—f—b N ‘ “ ) OH

o GH o GH  GHQ
4 36
HN 03
0 OH ©OH
LT o
Ho \“" Ve "‘I."
OH OH ©

ESQUEMA - 11: Obtengio de 4cido glucdnico 3I& e

glucarico 37 a partir da glicose 4.

Cerca de 20% da produgio anual de acido gluconica

36 da Europa Ocidental seria, dentro em breve, produzida a

partir da fermentagio da D-gqlicose 4 utilizando aceto
on,6o

bactérias suboxidantes ou por Woneagitluo nigen . COom

rendimento de 974 .



FPara a sintese de compostos dicarboxilados como o
Acido glucsrice 37, ainda n3o hi processo economicamente via—
vel. Porém, a oxidagio catalitica da D—glicose 4 ou do scido
D—glucénico 36 pelo uso de metais preciosos, como o catalisa—
dor, Pt/C, que permite a formagio de 5Q% de acido D—glucarico
37 (Esguema 12, piqg 26)4. Alternativamente pode-se obter 37
por fermentagio microbiana ou por processo enzimatico. A
utilizag3io de carboidratos oxidaveis ganhou uma nova dimens3o
econdmica devido a suas propriedades complexantes para agua
dura, pois ainda n3o existe uma boa alternativa tecnica e ecg
ndmica, para o problema dos fosfatos em detergentes. Essa ¢
uma alternativa considerada eficiente, por ser econ®mica,
exibir boa capacidade sequestrante para calcio e magnegsio,
alta estabilidade do complexo a elevadas temperaturas na lava
gem, biodegradabilidade e n3o apresentar problemas de corro-
s30. Desde que a estabilidade do complexo formado entre o cal
cio e o acido D-glucarico 37 seja suficiente comparado a ou-
tros sequestrantes, biodegradaveis este pode ser interessan—
te para a utiliragio em detergentes. Obviamente, o produto
precisa estar isento de scido oxalico para evitar que oacorra
deposigio de oxalato de calcio nos tecidos durante o processo

. 70
de limpeza’ .

(8]
o
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ESQUEMA — 12: Obten¢io do acido glucarico 37 por

oxidagio catalitica da D-Glicose 4.

Uma rota quimica foi desenvolvida apds a rota de
fermentagio. A oxidagio catalitica alternativa da D-glicose
ao acido D-Glucdnico 36 usando paliadio/Bismuto como catalisa-—
dor & muito eficiente, com rendimento maior que 97%71(Esquema

1Z).

ESQUEMA - 13: Obteng3o dao acida glucénicao 3I& por

oxidagiao catalitica da glicose 4.

0 sorbital 9 foi encontrado inicialmente em frutos

como magis, péras, cerejas, ameixas, pessegos, damascos e



tamaras; e extraido de flores de magi3is. péras e cerejas e das
folhas de ameixas & magis. FPequenas quantidades foram encon-—
tradas na raiz das Arvores & em varias algas. Visto ser a
pcorréncia de sorbitnl 9 em uvas bastante peguena, z quantida
de de sorbitol 9 encontrada em vinhos & uwtilizada como teste

para detectar a adulteragio caom ocutras frutaz como a maga=1i-

1 derivada que ¢ considerado o melticr produto

o

hidrogenado & sintetizado comercialmente pela hidrogenag3o d
D-glucaose 4 a alta presc3o, utilizande niquel camo cataliza-
dDr73. Sais de magnésin?4, fosfato de niquel e ferr075 tambem
estimulam a catslise. Outros catalisadares heterogéneas utili
zados para hidrogenag3o da D-glicose 4 inciuem cobalta, plati
na, paliadio e rutenio’C. A redugio de 4 pode também ser efe-
tuada utilizando-se dicloro-trifenil fosfina ruténio em hidro
genagio catall tica homogenea, geralmente em presenga de aci-—

dos fortes como HCL'', (Esquema 14).

Ho  OH HO \5:_7'_* o Hy \!m ny)j » S
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0)’ ) CAT. Ba 3ico & ow OH  BH
g’ HO
HO
s 4 g R

0O NH ;H r.!YH
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o no T \Tr H ; - . N it
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ESGUEMA - 14: Hidrogenag3io catalitica da D-Glicose
4 em pH alcalino e pH scido para obten

can de sarbitel 9.



Tanto a p-lactona 40 como a S—lactona 41 podem ser
. . . . 78 .
reduzidas a sorbitol 9 com boroidreto de scdio s Como descri

to no esquema 15. —
COH

(\ a0
[,— S~
N T T
HO 1 OH
NH 0OH
OH ! !
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Na B H R N A
1 S IR W Y
OH OH  Gn

ESQUEMA — 15: ObtengXo do sorbitol 9 partir das lac

tonas 40 e 41.

Este polislcool n3o redutivel & wutilizado como
. . . 79-80 )
adogante para alimentos de diabeticos +» & mostrando bai-
®a incideéncia de caries dentarias, encontra aplicagcio em ba-
81-83
las, goma de mascar e pasta dental -
Nas aplicagBes industriais, o uso ¢ baseado em sua

funcionalidade, alta acidez e estabilidade em alcali e a

temperaturas elevadas. Assim como:

1- Material de partida para polisteres e poliois
na confecgio de espumas poliuretanas;

2= Para confecgio de detergentes:

2~ Em formulages farmaceuticas e

4~ Aunilia em processaos de fundigio em confecgdo de

+
papel e couro .



A ¢—glucono-1,5-lactona 41 & um carboidrato
abundante e de custo reduzido utilizado como substrateo de

. . v s 84-91
partida para diversas sinteses orgianicas + Ppara o qual

existem diversos méetodos de preparagéopb@4.

A lenta velocidade de hidrdlise da é-glucono—-1,5-
lactona 41 & lenta em igua fria, 1sso faz deste composto um
excelente acidulante para produtos manufaturados em padarias.

Embora a &é—glucono-1i,5-lactona 41 n3o seja um acido, em
solugio aquosa € lentamente hidrolisada 3 uma mistura equili-

brada de Acido gluc®nico 36 y—lactona 40 e S-lactona 419

como mostra o esquema 1lb6.

- O L O oK
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N K0 N o n
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41 38

D - glicopitanysa

I O T
AN

ESQUEMA - 14: Preparagio da #—glucono-i,5—lactona

41.



Todos o0s grupamentos Tfucionais da molécula de
41, incluindo o grupamento carbonilico. podem ser protegidos
por condensag3o com acetona.

Devido 4 rotag3o livre em torno das ligagdes entre
os stomos de carbono, teém—se apropriadamente o predominiao da
conformag3o cis dos grupamentos na projegio convencional, o
que propicia a formagio do ester—1,2:3,4:5,6—tri-0O-1sopropi-
lideno-D—-glucénico 42 e acido-3,.4:5,6-di-D-isopropilide—
no-D-glucénico 43, o5 quals s3io isolados facilmente como

~y

. . . . o7 . .
substincias cristalinas ', como evidenciado no esquema 17.

0.

OH [ B O.\\!‘I
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0 ~. .’,0 - — 0 ! '0 0 S ‘/” . '10
N emsiacge 0 e v A 57,
HO X OH Ho SO 4 0\ 0‘ HO ' ™7
OH Y OH

41 42 43

ESGQUEMA — 17: Obteng3io dos éster—tri 42 e Acido-di

43-isopropilideno-D—qlucénico.

30



s derivados isopropilidenos 42 e 43, obtidos a
partir da 2»-glucono-i,5-lactona 41 foram utilizados como
intermedisrios em algumas sinteses. 530 estavels em
solugio alcalina, mas hidrolisaveis por Acidos minerais di—
luidos. Em alguns casos, os grupamentos isopropilideno das
moleculas de produtos sintetizados a partir destes intermedia
rios apresentam importantes diferengas na velocidade de
hidréolise. Nestes casos ha possibilidade de se remover sele-—
tivamente um dos grupamentos isopropilidenoga.

a 2,3:4,5-di-0O-isopropilideno-aldeido-D-arabinose
44 (Esquema 18) & uma substancia quiral muito util em sinte—
se, que pode ser preparada através da clivagem—oxidativa com
periocdato a partir do 4scido 3,4:5,4-di-0 isopropilideno-D-

glucdnico 43%910°

42 44

ESQUEMA - 18: Obtengio do substrato quiral 44.
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Encontramos para o 2,3:4,5-di-0O-isopropilidenc—al-

deido D—arabinose 44, uma vasta aplicagio em sintese organi-

. . 101,102 . . .
ca de pentiois C-substituldos ., incluindo D—ramnitcl.
carboidratos de cadeia longa, via condensagio de
. 103,104 .

Knovenagel , aldelidos o,fB—-insaturados, estudos de sin-—
. . 105,100 . . 107 .
tese assimétrica , derivados de antraciclona . ciclo-

o8 e D—arabino—-tetra hidroxibu-

- . 1
pentanos tetra-C-substituidos
L. L 109 . . S " : oo
til pirimidinas s Caracterizando assim a utilirzagio do Adci-
do 43.

As D—gluconamidas alifaticas 45 tem uma série de

aplicagd®es em quimica € bioquimica, apresentam atividades

. 110 s e . _ 1 .
analgé51cas'l. antibidticas e antl—lnflamatOrlasll, (Figura
- VI).

CH
e, ! l0 H
Ho ™ \Y
H Oy ot “\F/’O
.N -
H R
45

FIGURA — VI: D—gluconamidas Alifaticas.

. 3 2 ;

A abund&ncia natural de Gd e Mn'~ foram estudadas

por Espectroscopia Ressdnancia Magnetica Nuclear de carbono-
-13 através da complexag3io com a porgiac policl de varias

—

A . . +3 . -
D—gluconamidas 45 sintetica=s, Gd forma uma Gnica ecstrutura

-
32



N : . . . . ~ L 2 ;
requerendo trés Atomos de oxigénio. As  ligagdes de Fin a

porcic poliol desses compostos aparentam nio serem especifi-
cas. Os carboidratos utilizados para estudos podem ser desig-—
112

nados como novos agentes quelantes para os metais .

A S-glucono-1,5-lactona 41 pode reagir com aminas

alifaticas fornecendo D—gluconamidas.

W D0 - "o '/"\"_‘ AT y OH
Mo g ton b o 9 ‘ - O
S Mo OH HO ]
H"N“d
4 %

ESQUEMA 19: Obtenc3o de D—gluconamidas a partir da

S-glucono—-i,5-lactona 41.

Embora n3eo tenhamos encontrado na literatura
rendimentos reais para essa reagio, sabemos que as
D-gluconamidas de &alcanos entre Cio e Ci4 apresentam
propriedades tenso—-ativas bastante efetivas, (Tabela—-3, pag

I4).

——

D



D-gluconamidas N= de stomos Tensio superficial
de
de alcanos carbono Dyn/cm

ABUtano ceeeincrieavanacnecned tuniiioranannenasns 73,14

NPENtant ....ceacensnnas PR “Cesrsanmnmenns -~ 72,4
N—hexano «.... essscamansnans = 72,2
N—Neptand +.c.iueeecernnrncens 7 it ecrmesuansaannan 65,6
N—OCLAND . acenncencnaceannsns e o4, 2
N=dECAND . eevascancssnsnann . 51,8
N~dodecant ...case.n “ e maas T 21,9
n—tetradecano ..........a O 85,46
N—heXadecano ..c.s.cseesaaas O 38,7
N—DCtadeCaANO e .wroceencncans I &7 .5
TABELA - 3: Variac3o dos valores da tens3o

superficial com o aumento do numero

de carbonos da D- gluconamida.



I1 - OBJETIVO

0 presente trabalho objetivou estudar o uso dos
acetonideos derivados da &—gluconolactona 41, em sintese

organica.

0 esquema 20, pag 36, apresenta & sequencia geral

proposta para a execugio dos objetivos.

(e
o
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ESQUEMA - 20: Seguencia geral proposta para

execugio dos objetivos.
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IIT - ESTRATEGIA

Visando aumentar o especitro de metodologias
existente para a utilizagdo da &-Glucono-1,5-Lactona 41,
adotamaos tres estrategias distintas de atuacg3o. Cada uma de-
las destinada a4 abteng3o de produtos uteis em sinteses ou de
aplicagio direta.

No Esquema - 21, pag.40, referente as analises
retrossinteticas, a rota 1 preva2 a construgd3o do centro
anomerico da arabinose 47'*7*** atraves da transformag3ioc do
grupamento funcional isocianatc 48, oriundo de um Rearranjo
de Curtius na azida 492, sequido de hidrdélise acida ou simples
adig3o de agua ao intermediirio. Durante a hidrdlise ocorre a
formagic do grupamento aldeidico no carbono anomerico da
molecula em sua forma aberta, ciclisanda imediatamente nas
condigdes reacionals utilizadas.

Avaliando algumas metodologias existentes na

113,11%

literatuwra para a obtengzo do isocianato 48 ,

verificamos que este pode ser proveniente de um rearranjo



termico conhecido como rearranjo de Curtius envolvendo
acil-azidas. Desta Torma adotamos 49 como intermediario
a ser preparado a partir do ester—1,2:3,4:5,6-tri-0O-isopropi-
lideno-D—gluconato 42, por adig¢3o do iaon N;, 4 carbonila do
ester.

Apesar de Lederkremer e colaboradores ja terem apre
sentado uma metodologia sintetica bastante satisfatéria para
a obteng3o da D-arabinose 47, por descarboxilacio oxidativa
com, sulfato cérico, da d—glucono-1,5-lactona em Acido sulfu
ricngl, a metodologia por nos pretendida visa a abertura de
novos horizontes, utilizando o ¢ster 42 como material de par—
tida.

A Rota 11 do Esquema — 21, pag 40, destinada a
abordagem para a sintese das D-giuconamidas 45, foi
inicialmente idealizada a partir da constatagio que estas po-—
deriam ser oriundas da hidrdélise total do intermediario
3,4:5,6~di~0-isopropilideno-D-gluconamidas de férmula geral
45. Sendo assim decidiu-se obté—las atraves da adig3o nucleo-—
filica de aminas comerciais, {(vide aminas tabela 4, pag 41) a

carbonila de 42.

As aminas utilizadas neste me&todo s3o
comercialmente disponiveis a um prego moderadasl, 0 gue pode
tornar o processo economicamente viavél. Cabe ressaltar que o
uso da metodologia, citada acima, para a obtengio das bD-gluco
namidas 435 n3Io possui precedentes na literatura; e gue na for

magio das mesmas utilizando como reagente de partida a &—-glu-

A
jau]



cono—-1,5-lactona 41, embora sejam relatados rendimentos razo—
aveis, os solventes (DMF, DMS0O e piridina) utilizados s3o
improprios para o uso dessas substincias patra fins
alimenticios

A rota III, objetivou a aobtengic de 1-alquil-D-gli-—
cosez 31, e deve ser realizada a partir da hidrolise da
cetona 50 obtida através de uma adigio de organo metalico &
carbonila de 42. Essa rota £ muito interessante, pois trata-—
se da sintese de um C—glicosideo, sendo este um possivel
tenso ativo n3o hidrolisivel.

Por fim, direcionamos os estudos para a redugio de
42, cuijo produto final ¢ o 3,4:5,6-di-0O-isopropilideno-D-glu—
conico—-1,2 diol 52 que poderi ser utilizado como indutor de

quiralidade ou catalisador quiral em sintese assiméetrica.



He -~ \\,/’ . ,IOH
- A
HO HOl \f’/ .
IN A\
p '
H R'
45
\
A
o ‘/\ . r"L\ ."0
C T
% 0 v .
e wo !t Ny
|
AN
H R
48
£
N\ Rota-?
AN
Wy
i
e
o
52
ESQuUEMA - 21

S .
OH
408
47
\l !’
) - o F_B‘.\ 1
o .
[ N
N N a7 T
(9] \l . l
~ 1y X -0
o] £k, ol [
o 1NN HO' N
HO i
\T OH
N3
49 43
|
1 Rota-1 H
N
; \\ _OH
3-: ] 0
N T Rota 3_ L N e
a! \T/ HO ‘ OH
1y, _0 OH
41
42
Rotg-3 ’ ‘\ ol o o
<4 0
O N
- \ ) (lou
0 L oo
PN N . N
. - HO l OH
=Y s OH
oo T
R
A1
50
Anilise Retrossintetica para

substancias desejadas.

as



Aminas FPESO PONTO DE

MOLECULAR EBUL.ICAD e

C H NH 73,14 77,80
1 9 2
C H NH 99 .18 134,50

G 11 2
C H NH 157,38 216,00

10 21 2
C H NH 93,13 184,468
2 4 2
{(C H ) NH 129, .25 159,48

+ o' 2
(CaHﬁ)zNH 101,19 84,00
C HCH NH 167,148 185,00
G 4 2 2

TABELA - 4: Caracteristicas das aminas utilizadas

como reagente

41



IV - RESULTADOS E DISCUSSZA0

IV.1 - Preparasio dos Acetonideos 42 e 43.

A primeira etapa para o desenvolvimento do
trabalho integrante dos objetivos for a sintese dos intermedi
arios chave 42 e 43, descritos no esquema 17, atraves da pro-—
tegio dos grupamentos hidroxilicos da s>—-glucono-1,5-lactona
41. Esta sintese foi realizada por intermedio de uma acetoni-—
zagic, utilizando acetona seca catalisada paor ACidDQO. 0 eg-—
ter—1,2:3,4:5,6~tri~0—150propilinD—D—gluCDnato 42 foi obtido
em 36%4 de rendimento, apés purificagio, atraves de uma extra
$30 por solvente e posterior cristalizag30 em n—-hexano
guente. Da mesma forma, foi isalado o 3cid0—3,4:5,6—di~0—159
propilidenc-D~gluconico 43, em rendimento de 24%, por crista-—
lizagio em ¢ter etilicao.

No espectro de infravermelho confirmou—se a
presenca da fungio ester, no produto 42 atraves da absorg3o

da carbonila a 1800 cm~1, (pag 94; n? 1 o A analise de



Ressoniancia tlagnetica Nuclear de carbono (13C—RMN) nioc apenas
confirma a carbonila do #stier, através do sinal a 170,.4 ppm,
como tambeéem evidencia os grupamentos isopropilideno com a
presenca das metilas, a 23,0; 26,3; 26,53 26,73 26,8 e 27,0
ppm, assim como 0s sSinails dos seus carbonos quaternarios
a 109,46, 110,1, e 111,33 ppm. Ainda na anilise espectroscdpica
de 13C-—RMN_. utilizamos a técnica de pulso DEFT que caracteri-

zou esta substincia como possuindo 4 CH, 1 CHz, & CHs {pag

96, n2 3).

A estrutura de 42 tambéem Toi confirmada atraves
de seu espectro de Ressonancia Magnetica Nuclear de
Préton (1H—RHN) onde pode-se ocbservar, alem das metilas dos

isopraopilidenos a, 1,24, 1,306, 1,32, 1,48 e 1,535 ppm, 05 si-
nais do esqueleto do carboidrato a 3,9-4,2 ppm (4 H, 2 CH e
CHz2); 4,25 ppm (dd, 1H, J = 1,4 e 8,0 Hz, H3); 4,& ppm {d,
iH, J = 1,4 H=z, Hz2) (pag 95, n% 2). Na anidlise por
espectrometria de massas (EM) o produto foi caracterizado
pelo aparecimento do sinal correspondente ao l1on molecular
menos 15 unidades 301 (M- 15, 81%), (pag 97, N 4). 0
esquema 22, pag 44& apresenta a proposta de fragmentagio do
produto 42.

0 diacetonideo 43 apresentou no infravermelho a
fung¥o acido carboxilico com uma absorgio de C=0 a 1610 cm
e os grupamentos hidroxilicos do acido e do alcool a 3420
cm {pag 99 . n2 5)}. A presenga da carbonila tambeéem pdde ser

evidenciada por'ﬁC—RHN pela presenga do sinal a 178,2 ppn,



assim como pela presenga de quatro metilas a 26.9. 26,8,
26,9 e 25,1 ppm e dos carbonos quaternarics a 1l11i,1 e 111,2
ppm. Com o auxilio da tecnica de pulso DEFT pode-se caracteri
zar esta substincia como possuindo 4 CH, 1 CH2z e 4 CHa ({pag
161, n= 7). A anilise por fH-RriN apresensentou apenas dois
grupamentas isopropilideno & 1,18 (s, 2 Me), 1,21 (s, HMMe) e
1,25 (s, Me) ppm; referentes is metilas (pag 100, n2 &}. Os
assinalamentos dos espectros referentes aos produtos 42 e 43

encontram—se listados nas figuras VII e VIII, pig 45.
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FIGURA - VII: Assinalamento de C-RMN e ‘H-RMN do

produto 42.
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FIGURA - VIII: Assinalamento de "C-RMN e ‘H-RMN do

produto 43.
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IV.2 - Tentativa da sintese da D-ARABINOSE 47 via Rearranjo

de Curtius.

Dando continuidade ao trabalho gque visa utilizar o
éster 1,2:3,4:5,6-tri-0O-isopropilideno~D~gluconato 42 comao
material de partida para a sintese de outros carbolidratos,
foi proposta a sintese da arabinocse 47 atraves do
intermediario—-chave 49, como menciocnado anteriormente na

analise retrossintética.
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ESQUEMA — 23: Sequéncia sintética proposta para a

obtencZo de 47.
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A primeira etapa consistiu na adig¢3o do i1on  azida
(N;) a0 substrato 42, o qual foi aguecido sob refluxo em me-—
tancl com 10 equivalentes de NaNa. FPorem, nenhum resultado
foi obtido. Tentou-se ent3o reagio em duas fases, utilirando
hidrogenossulfato tetra n—-butilam®nio como catalisador de
transferdncia de fases. Da mesma forma., nenhbum produteo foi
detectado.

Fartiu—-se entio para o uso de solventes pouco solva
tantes tais como, DMF e DMS0. O uso de DMF n3fo produziu
nenhbum efeito. Forem, com o uso do DMSO isoclou-se um produto,
o qual teve sua estrutura analisada pelos metodos espectros—
copicos usuails.

A anslise do espectro de IV revelou a presenga de
uma banda de carbonila em 1785 cmﬂ, porsm  niIo apresentou
nenhum sinal entre 2000-2300 cm ' correspondente aa grupamen
to azida. A primeira questio levantada foli se a azida teria
sido adicionada & carbonila. Porem, como o Rearranijo de
Curtius ¢ termico, poderia ter se formado de imediato o
isocianato 48. Entretanto, a carbonila encontrava—se em
regiio muito alta para ser considerada como sendo referente a
um isocianato.

fiparentemente o produto isolado nio era a azida 49,
nem o isocianato 48, mas um produto novo, e desconhecido, de
adigio da arida ap substrato 42, pois o aquecimentoc deste em

DMS50 sem NaN3 nio produziu nenhuma reagio.
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As anilises de ‘H-RMN e B RMN  revelaram algune

dados interessantes:

1

b

2

o

A

Havia dois carbonos quaternarios, relativos a
dois grupamentos isopropilideno, em 111,96 e
109,82 ppm;

Encontrou—se apenas um carbono qguaternario
olefinico, em 139,80 ppm, que so poderia
estar ligado a um atomo de nitrogenio (C=Nj;
Um carbono quaternario em 162,08 ppm, que
poderia ser atribuido a uma carbonila ou um
carbono oclefinico oxigenado;

0 carbono C3 da cadeia do carboidrato, foi
deslocado de 77,0 ppm para 106,93 ppm, ficando
muito mais desprotegido isso poderia ser devido
a presenga de uma olefina vizinhag

Da mesma forma o proton C3 sofreu um desblinda-—

mento, passando de 4,25 ppm para 5,37 ppm.

tabela 5 descrita a sequir resume os dados

espectrais do produto.
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PCoRMN (50 MHz, CDC1 ) o PND e DEFT o = 502 e & = 135

c CH CH2 CHa
162,08 106,93 65,15 28,73
139,80 77.47 , - 28,73
111,96 67 407 - 26,09
111,87 - - 25,03
109,83 - - -

"H-RMN (200 MHz, €oci ) & *Hx W - cos v

H SH M ow'H - CosY

I 5,57 (d, J= 7.9 Hz) H—4 ou (H-5 em W)

4 4,59 (d,J=7,9 e 4,7 Hz) H-3 , H-5

5 4,17 {(ddd,.J=4,7; 6,7 e 6,1 Hz) H—4 ,H-6a ,H-&b

ou (H-3 em W)

aa 3,91 (dd, J = &,.7 & 8,3 Hz) H-5 e H-6&b
&b 3,91 (dd, J = &,1 & 8,3 Hz) H-% & H-4a
Me 1,62 55 1,62 =5 1,42 53 1,33s =

TABELA - 5: Resumo dos dados espectrais do produto

descaonhecido 4%e.
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Baseado nos dados acima pédde—se considerar um
possivel caminho trilhado pela reagioco comoc mostrado no
esquema 24.

Admitindo-se que a arida tenha sido adicionada,
como esperado, A carbonila de 42, produzindo o i1ntermediaric
49, gue apresenta uma hidroxila o—carbonilica, o que torna o
hidrogenio desta posig3io muito Acidao, favorecendo a um
equilibrio com o enedicl 49a. Este por sua vez sofre um
rearranjo conhecido como Rearranjo de Amadori®®®?®  formando
49b. O produto de #Amadori pode sofrer ent3o a adigio do
nitrogeénio nuclileaofilico & carbonila, gque atraves de uma

serie de protonagfes e desprotonagdes forma a triazinona

o .

4%e. o o . 1 OH
#0073 P
K | & kg T R Vgi.
SN - ’ N

A v —bp Ha NL T : 3}

}3 i OH N+

- N 1

~ N-
o 40 194

X/ N Wt )V T~ W R P
A e e -« N
Hl’f N =N N ‘-N O W N*
H + \\7 H
N-
494 49c 49

4flg
ESQUEMA — 24: Mecanismo proposto para a sintese do

composto desconhecido 4%e



A triazinona 49e em nossa opiniio £ o mals forte
candidato A estrutura do produto desconhecido, Apesar de
nio ter sido possivel obter—-se o seu peso molecular, atraves
da espectrometria de massas. Essa ¢ a estrutura que acredita-
mos ter sido produzida na reagio de 42 com azida de sodio  em
Drsa.

Existem ocutras estruturas que poderiam se encaixar
com os dados espectrais. Essas estruturas, mencionadas na
figura IX, nIo envolveriam nenhum tipo de rearranjo,
simplesmente a adigio do oxigénio da hidroxila a—carbonila ao

nitrogénio da azida.

O H O H HuU
1 A
R ,,/,K R . /",L N
o -. N ; .
by X’,; R—% Iy—H
0 -N U ~N _
\ NG 3 -N
N N

FIGURA - IX : Outras estruturas possiveis para o

composto desconhecido 4%e.

Considerando a estrutura 4%9e como sendo a aobtida na
reagio pode—se assinalar os seuws atomos de  carbono e

hidraogéenio por RMi.

o
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FIGURA - X: Assinalamento de'wC—RMN e 'H-RMN do

produto desconhecido 4%e.

Em suma, a estrutura acima n3o esta totalmente
confirmada. Poreéem, a rota proposta foi prejudicada pelo dire-
cionamento seguido pelo Rearranjo de Curtius. £ interessante
notar gque nio existem exemplos para o Rearranjo de Curtius
com Acidos o—hidroxiladeos. Talvez, a formagio de produtos
desse tipo seja a explicagio para a inexisténcia dessa reagdo

com Acidos a—hidroxilados.
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ESQUEMA - 25: Metodologias que foram utilizadas
para a obteng3io das 3,4:5,6—di-0O-iso
propildeno—-D—gluconamidas 33 - &0.

No método I. o ester 42 dissolvide em  tolueno

reagiu com as aminas: cicloexilamina, butilamina e
benzilamina. Apos 9 horas de reaj3ic em refluxo & 12020
obteve-se as amidas 53, 54 e 55, com rendimentos de 754, 70%

e 904, respectivamente.
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A estrutura da 3,4:5,6—di—0—150propilidenD—D~gluc0—
nocicloexilamida 53 foi caracterizada atravss de seus dados
espectrais. 0 I.V.(pag. 117, n= i7), apresentou uma absog3io a
3570 cm”g do estiramento da hidroxila, apresentando—se
comouma banda fina. 0Os sinais encontrados a 3370 cm b e 3160
cm ! s¥o devidos a capacidade que o grupamento amida possui
de se ligar produzindo dimeros em conformag3a cIs. 0
estiramento que demontra a presenga da carbonila, encontra-—se
a 1640 cm t.

Outra evideéencia em 1.V. para a confirmagio da
estrutura de 53 encontra-se no fato de apresentar sinais a
1530 e 1240 cmﬂQ gue resultam da interagio entre a
deformagio angular do N-H e a deformac3o axial C~-N do

119,120 - -1
. A 1365 cm encontramos uma banda

grupamento C-—N-H
significativa referente a vibrag®es de deformagio angular do
C-H em grupamentos dimetil geminados dos isopropilidenos
existentes na molécula. Aléem da frequencia de deformagio
angular simétrica fora do plano da ligagio N-H a 830 cm .

Conjugando os resultados obtidos nos espectros
BC_EMN (pag 119, n2 19) e ‘H-RMN (pag 118, n? 18) podemos
confirmar a estrutura proposta para a molecula 23 em
diversos pontos.

A presenga dos sinals nas deslocamentos 1,30 (s,
Me); 1,34 (s, Me); 1,38 (s, Me) no espectro de “H-RMN
juntamente com a evidencia de sinalis dos carbonos

quaternarios a 109,5 ppm & OS deslocamentos referentes aos

%))
o



carbonos das metilas a 26,9, 26,8, 26,2 e 25,1 ppm confirmam
a presenga dos dois grupamentos isoproplilidenos.

0 sinal em 3,09 ppm (d, iH, J = 9,0 Hzr) referente
ao hidrogeénio da hidroxila em combinagio com o sinal a 6,46
ppm (d, iH, J = 2,0 Hz) do N-H s3o sinais bastante signi-
ficativos para a caracterizagio da malecula.

Utilizando a té¢cnica de pulso DEFT, caracterizamos

a molécula como possuindo 3 CH, 6 CH2 e 4 CHa'

251 N
48,0
109 8 W 1,31
\ » 329 360-410
R ‘:‘ w 418 o v 1,30
)~ 33 A
/ o N ‘g‘) 4,17
07 Y P
247 5/ e
) AUy ="
{ a » HOI\\ \];.’/
IN 410
1,39 ’/ H,N ]\
305 /’ / \
b
1 4 Sl TN

1. 00-1.28(5H. equatoriais)

1,47-2 00(6H, axiais)

FIGURA - XI: Assinalamento de PYe_gMN e *H-RMN para
3,4:5,6-di-0O-ispropilideno-D—-gluconoci-

cloexilamida 53.



No espectro de massas {pag. 120, nEEO), nio se
observou a presenga do lon molecular, mas fTica evidente, apots
a analise, a existencia do i1on 342 (M*—iﬁ, 25%) . confirmando
a perda de um grupamento metila da mol&cula original, de

acordo com o esquema 246, pag. 58.
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A 3.4:5,6-di-U~isopropilideno-D-Gluconobutilamida
54 teve sua estrutura confirmada a partir da analise do
espectro de 1.V. (pag. 122, n— 21}, gue se apresentou similar

ao anterior.
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FIGURA - XII: Assinalamento de 'C-RMN e 'H-RMN
para a 3,4:5,46-di-0-isopropilidenc—-D-

gluconobutilamida 54

Alem dos sinais referentes ias metilas: 1,29 (s, Me)
1,33 (s, Me) e 1,37 (s, 2MfMe) ppm em ‘H-RMN e © sinal dos
carbonos quaternarios a 109,99 ppm em I e—RrMN que evidenciam a
presenga dos grupamentos isopropilideno; os sinais a 0,88 (t,
Me); 1,40-1,54 (m, 4H, His, Haie, His e His- ) 3 TL27

{multiplete 2ZH, Hia e Hiz') unidos aos sinais a 39,1: 31,6

20,1 e 13,8 no C-RMN pode delinear claramente a cadeila



carbonilica da molscula. A presenga da carbonila foa
confirmada atraves do sinal encontrado a 171,44 ppm  em
Be_ rMN. A  tecnica de pulso DEFT apresentou sinais
caracterizando a molécula como possuindo: 4 CH, 4 CH2 e o
CHa' Conjuganda os resultados observamos nos espectros
13- mMN (pag 124, nS 23) e 'H-RMN (pag 123, nS 22); pode-se
confirmar a estrutura de 54.

Da mesma forma que na molécula referente a amida 53
em 54 o espectro de massas tambeém nEc  apresentou o lon
molecular, mas um sinal a 316 (M- 15, 31i%4), que confirma a

estrutura proposta. A proposta de fragmentagio para a

estrutura do produto 54 encontra-se no esquema 27, pag. &l.
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A estrutura da 32,4:9,6-di-0-isopropilideno-D—gluco-
nobenzilamida 59 foi confirmada a partir de seus dados

espectraics.

No I.V. (pag. 128, n= 26), pode—-se encontrar sinais
como 3345 e I3I00 cm ' de amidas, id2®nticos aos descritos
anteriormente.

A confirmagiao fol encontrada apds a analise das
resul tados obtidos em ‘H-RMN {pag. 129, n— 27); e 3 —RMN

{pag. 130, n2 28).
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FIGURA - XIII: Assinalamento de 'C-RMN e ‘H-RMN
para a 3,4:5,6-di-0O-isopropilideno—

D—gluconobenzilamida 355.

Os deslocamentos que mals se destacam, no  caso da
estrutura de 55, aleém da existéncia das metilas a 1,32 (s,
Me;, 1.38 (s, Me) e 1,39 (=, 2rle) ppm  em H-RMN e seus

carbonos correspondentes a 25,1, 26,56, 26,8 e 27,0 ppm em



13C—RNN, bem como 0O S1inAals referentes ans carbonos
gquaternarios a 109,88 ppm, revelandoc nitidamente a presenga
dos dois grupamentos isopropilideno, sio oS encontrados na
regiio designada para os sinais emitidos pelos carbonos do
anel aromatico, nitidos a 7,30 ppm (sl, OH, aromaticos em
"H—RMN em conjugagin com Sseus carbonos, a 138,0, 128.6.
127,7 e 127,5 ppm em ‘PC—RMN.

Os sinais encontrados pela t&cnica de pulso DEPT.,
caracterizaram a molecula, por delinear um perfil contendo 9
CH, 4 CH2 e 4 CHa'

0 espectro de massas, (pag. 131, n< 29), nesse caso
evidenciou discretamente o ion molecular 365 (M+, YA sendo
de grande auxilio para a confirmacio da estrutura proposta,

como mostra o esquema 28, pag &4.



[s]

P

~ O+
+ .
o~ _CHs moz 59 W o’”{”‘
’ \‘.\\\ s -
-291 o~ - o
&‘ _,..:' " o \/ !
o ety
m-z 31 &\ ta — VU
HO 3
o CB2 \I/
7
+
= P4 J_\
W CyohoNO, CH ( \
1_2“270 8 3 N/
N 4 P
P . e 15 m-sz 350
~. Y~H N,
L)) ‘
\\\\ 2 o s
o /\\."'J\‘ o 0
§ -
i nr'&”ouo“l\]”o
N
(@) iyl
/ ©)
~ L _:/' .
% T N\ CiaH1704
CynHyg0, ", e
’/ 1271976 m-/z 365 \_"‘UD
-259 .
\\
s P
[';'/ \H” T NH 4 5
. H
Ry SN /u\ ~H
m-z 106 [ J | ot
T H OH
S
m- = 165
ESQUEMA - 28: Proposta de fragmentagio para a

3;4:5,6—di-0-isopropilideno-D-gluco -

nobenzilamida 595.

b4



A partir dos dados analisados podemos dizer que &s
aminas alifiticas reagem facilmente com 42 em refluxo com
tolueno, com rendimentos geralmente altos. Em contraste,
aminas menos nucleofilicas como anilina ou mesmo alifaticas
secundarias nio reagem sob as mesmas condigd3es reacionais
utilizadas frente ao produto 42 (tabela - 6, pag 76)

Continuando noassos estudos, modificamos o metodo
original na intensio de obtermos as 3,4:5,5-—di-0O-isopropilide
no—D—gluconamidas ainda n3o sintetizadas.

Utilizando como solvente a propria amina reagente
e levando a mistura reacional ac refiluxo por 9 horas,
observou-—se a formagio das 3.4:,0,6—di-0O-isopropilidenc—D—-glu
conamidas 53, 94 e 5D citadas anteriormente. No entanto, mais
uma das amidas alifiaticas Torneceu bons resultados.
A 3,4:5,6-di-0-isopropilidenc-D-gluconodecilamida 56 foi sin-—
tetizada com o méetodo como descrito acima a partir de 42. Sua
caracterizagio foi realirada atraves dos mtodos
espectrométricos descritos anteriormente.

Nos sinais encontrados no espectro de *H-RMN {pag.
13646, n= 31), ressaltamos a prensenga dos grupamentos metilenc
da cadeia carbonilica da molgcula, que Toi cofirmada pela
integrag3io, a 1,44 ppm (dy, J = 7,0 Hz, g CHz) .
encontrando-se juntmente com as metilas a 1,22 (s, Me), 1,29
(s, Me), 1,33 (s, HMe) e L,37 (s, Me) ppm, referentes aos
grupamentos isopropilidenoc e a 3,25 ppm  (t, 2H, Has e

-r

Hia'). A metila terminal da cadeia lateral se mostra a 0,83

6D



ppm (s, Me), como 33 era esperado. 0 sinal do hidrogénioc do
grupamento hidroxilico foi encontrado a 2,62 pm em forma de
dublete com J = 7,0 Hz, demonstrando acoplamento com H2z da
molécula. A 6,56 ppm foi detectado um sinal gue evidencia a
presenga do hidrogenio do grupamento N—-H, bastante

desblindado devido a vizinhanga da carbonila.
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FIGURA - XIV: Assinalamento de ’C-RMN e ‘H-RMN pa-
ra a 3,4:5,6—di-0-isopropilideno-D-

gluconodecilamida 5é.

0s sinais de 1":,C—F«:Mi\l confirmam a estruturs, eviden—
~ciando a carbonila & 171.,5 ppm, o0os grupamentos metileno de
Cis & Cz2 na regilo de 41,9 — 22,5 ppm e a metila terminal a
14,0 ppm. Os carbonos guaternirios Cv e Cio =30 evidentes a

109,7 ppm. As metilas dos grupos isopropilideno se mostram na
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seguinte distribuigXo: 27,0, 27,5 e 26,6 ppm.
A FReag3o efetuada sob essas mesmas condigfes,
utilizando a anilina como amina reagente nos Torneceu uma
mistura de epimeros, no carbono 2. Foi evidenciada por I.V.
{pag. 140, n2 34), devido inicialmente‘ a presenga de duas
carbonilas a 1730 e 1710 cmwl, a pequena intensidade dos £1—
nais a 2910 e 2950 e a auséncia do sinal a 1370 cmﬁl, confir—
mando o desaparecimento dos grupamentos iscpropilidenc.

No espectro *H-RMN {pag. 141, n= 35) ptde-se con-—

firmar a presenga dos dois epimeros 57 e 58, atraves da anali

se de quatro dos sinais mais evidentes.
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f o '?2047,40
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I /‘\ ' 420450 A a78
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3. s TN IT N e 7 50-7 80

450-470 ’/_H 1~H3 b I U
R by o T 396710

, 3.00-435
57 (Glicoss) /
450-470
50 (Manuse)
FIGURA — XV: Assinalamento de *H-RMN para os

epimeros 57 e 58.

Encontramos sinal a 5,50 ppm (d, J = 7,4 Hz, 1H,
Ha) do epimero da D—mancse 58 e a 5,70 ppm (d, iH, J = 4,9 H=
H3z) do epimerc da D-glicose 57. Os dois outros sinais eviden—

tes s¥o os referentes aos protons dos grupamentos N-H de cada
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uma das estruturas, encontrados a 2,50 ppm (sl, 1H, BNH) da
D-glicaose 57 e 9,790 ppm (sl, 1iH, NH) da D-manose 58.

o0 ’C-RMN nos auxiliou evidenciando a auséncia das
metilas, assim como dos carbonos quaternirios relativos aos
grupamentos iscpropilideno, alsm de demonstrar a presenga dos
cinais das carbonilas a 171,62 e 172,62 ppm bem como dols gru

pamentos metileénicos a 63,45 ppm para 57 e 63,85 ppm para 58.
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[: VTl L/ | —— 128,78
H3l o \/| ——P 123 51 0u 128 81

ws \ | A
57 (Glicose) \i"“l

7001 - 7436
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FIGURA — XVI: Assinalamento de 3c-RMN para os

epimeros 57 e 58.

0 E.M. foi de grande importancia, pois Torneceu
pico molecular (M" 271) confirmando todas as espectativas em
relacic a2 mistura.

FPela anilise do *H-RMN pode—-se observar a presenga
de dois sinais referentes a proton ligado a nitrogénio, assim

coma, dois outros sinais identificados como sendo provenien—
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tes do acoplamento entre Hz e Ha em cada uma das estruturas,
cip eles: J = 7,9 Hz e J = 4,9 Hz. Os dois epimeros fToram
produzidos na relagio 1 : 1,40.

Estudando o= wvalores encontrados para a5
constantes de acoplamento e os modelos moleculares das
estruturas, nos certificamos que cada um deles pOssul
particular distribuigio espacial.

121,122
encontramos os valo-

Comparando com a literatura
res das constantes de acoplamento proximas para as
conformagles: SIN CLINAL, menor valor de constante de

acoplamento, & ANTI PERIPLANAR, maior valor de constante de

acoplamento.

HO | M2 AR ’”—‘\Y,/O "
\(\,/x \\//}
AL A N
~7T S wo ” ~H
Ko Ha 3
| ? il
0 o
5
67
FIGURA — XVII: Conformagdes 3Iin clinal & Antil

periplanar. para as estruturas dos

epimeros 57 e 58

Assim, de acordo com os valores encontrados para as
constantes de acoplamento calculadas podemos afirmar que J =
4,9 Hz & referente 4 estrutura da molecula do epimero da
glicosamida 97 enguanto a estrutura do epimero da manosamida

58 apresenta J = 7,4 H=.

69



OR

/f,’:\\
[(; )J O™ TN WOH
mNz 77 HO ot '+ ™y
mse 151
\w\_ CgHy 20OgHN CoH NG /,r
\, ’
. s
L I e i
N -194 L=o
\\ /,"
N r
;a
Ho \L. OH
= Lo
HO [
HO Tﬁ
H 'N“ijh“I
)
+
M 271
s \ - .
/ \ CsMi2C
/ \
/ CgHyq0g N —178
/ \
/ -151 \‘
TNH
H
::,"l\\
‘\{}\\ [\ ,J
0 N
~ m-~zZ 93
m\z 120
ESQUEMA — 29: Proposta de fragmentacio para

mistura dos epimeros 57 e 58.
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Analisando os resultados obtidos por essa condigdes
®perimentais, podemos dizer que as aminas primarias alifati-
cas ou ciclicas reagem produzindo melhores rendimentos se fo-
rem reagidos a temperaturas mais altas e com maior numero de
moles proporcionando a produgio de um produto mais limpo que
no méetodo anterior.

Ainda assim, aminas alifiticas <secundarias n3o
apresentam nennhuma reatividade frente ao substrato de partida
42 sob as mesmas condiglies treacionais utilizadas para as
aminas alifiticas primarias.

Dentro de nossas expectativas este metodo teria
sido de imenso valor se tivesse favorecida formacio direta
das D—gluconamidas, sem produg3io de epimeros, pois poder—se-—
ia suprimir uma etapa (remogio dos isopropilidenos) e melho-
rar ainda mais o rendimento.

UOs rendimentos alcangados por este metodo estio lista-
dos na tabela &, pig. 76.

No metodo 111, onde utilizamos a amina reagente como
solvente e mantivemos a temperatura constante a 1203C,
foi—nos dada a oportunidade de analisar os mesmos resultados
gque os obtidos para o méetodo 11. no que diz respeito as S,.4:
S.6—di-0O-1sopropilideno-D—gluconamidas 33, 94, 3% e 3946, mas
nio em relagic aos epimeros 97 e 58.

De certa forma, este m&todo se fezx utilizavel por
fornecer os produtos como  xaropes transparentes, e em

rendimentos tio favaoraveis quanto fw) metodo citado
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anteriormente, vide tabela - &.

0 Metodo IV foi estudado com o mesmo  intuito dos
demais, ou =eja, obter amidas spcundirias. Desta feita., ape—
nas as 3,4:5,6—di~0—150pr0pi1idenD—D—gluCDnDdibuti1amida 8599 e
3,4:5,6—di—0—150propilidenD—D—gluconodiisopropilamida &0 fo-—
foram obtidas.

0 produto 59 foi identaficado a partir da
conjugacio dos dados encontrados para B _grMN {pag. 152, NS
41 e H-RMN (pag. 151, N= 40).

Encontramos sinails referentes as metilas terminais
das cadeias carbonilicas das ramificagdes a 0,81 {t, 3H, Me)
e a 1,28 (s, Me). Alem das informacdes dadas pelos dols
csinais citados acima, péde-se detectar sinais a 1.32 (=, Me},
1,33 (s, Me), 1,35 (s, Me) e 1,40 (=, Me) ppm em ‘H-RMN que
combinados aos sinais encontrados a 109,7 e 109,55 ppm refte—
rentes ans carbonos quaternarios e aos deslocamentos das metl
las a 24,9; 26,2; 26,3 e 26,8 ppm em B RMN confirmam a pre-
sen¢a dos dois grupamentos isopropilideno. Os sinais que
demarcam toda a estrutura do carboidrato e as ramificagdes
ligadas ac nitrogénio, foram bem definidas pela tecnica de
pulso DEPT, que delineou a molécula, caracterirando a

existéncia de & CHa; 7 CH2 e 4 CH.
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FIGURA - XVIII: Assinalamento de ''C-RMN e *H—-RMN
da 3,4:5,46~-di~0-isopropilideno-D-

gluconodibutilamida 59.

A estrutura da 3,4:5,b—di—0—150prapilideno—D~glucm~
nodiisopropilamida 60 foi elucidada com o auxilio das
técnicas ja conhecidas. 0O I.V. (pag. 1535, N= 4%y, foi util a
medida que evidenciou sinal referente a carbonila a 1740
cm . Nos espectros de ““C—RMN {pag. 157, NS 49) e tH—RN
{pag. 156, NS 44) os sinais caracterlsticos puderam ser iden—
tificados como por exempla, a presenga de oito metilas, divi—

didas entre dois singletes largos a 1,32 e 1,38 ppm com inte-

gragio para doze hidrogenios cada um dos sinais. Outras ob-



servagdes foram feitas. Com efeito, a presenga de
sinais referentes aos carbonos quaternarios a 110,8 e 110,40
ppm dos isopropilidenos do corpo do carboidrato e a precenga
de um sinal a 52,7 ppm referente ao deslocamento das ligag®es
£-H dos grupamentos isoﬁropil das ramificagdSes ligadas ao
nitrogenio.

Com o auxilio da técnica de pulso DEFT , delineamos

& molecula como possuindo 8 CHa; 1 CH2 e & CH.
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FIGURA - XIX: Assinalamento de C-RMN e ‘H-RMN da

3,4:5,6-di—0-isopropilideno~D—gluco—

nodiisopraopilamida 60.
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As  aminas alifaticas primiarias, apresentaram
reatividade razoavel em relagio aos metodos 1., IT e I11I. No
entantoc ao mesmo tempo que ocorre a adigio da amina & carboni
la de 42, os grupamentos 1sopropilideno s3o hidrolisados pela
acidez do metanol utilizado como solvente.

Seria um metodo eficaz para obtengio das
D—gluconamidas se a acider do metanol fasse suficiente para
hidrolisar todos os grupamentos isopraopilideno. Em n3io senda,
dificulta a obtengio de um produto totalmente hidrolisado por
necessitar de varios dias para gue todos ©0s grupos se
hidroliasem, fornecendo aoc inves de um produto purao, uma mis-—
tura de produtos total e parcialmente hidrolisados.

Mesmo assim, padde—se dar continuidade A4 hidrolise
no mesmo frasco reacional. Certificando—se que todo o produto
42 de partida tenha sido consumido, sabemos gue uma mistura
da 3.,4:5,6-di-0-isopropilideno-D-gluconamida em questio e
seus produtos total e parcialmente hidrolisados. Este fato
pode ser comprovado a partir de C.C.F. epluida em Hex/Act 1:1.
Neste ponto, adiciona—-se uma solugio ﬁcDH:MeDH:HZG (iz1:1) e
agquecendo a 5020 « por 2 horas conseguimos obter o produto
totalmente hidrolisado como esperavamos.

Em resuma, a tabela 06 pag. 76, mostra todos os me—

todos detalhados de produgio das D—gluconamidas protegidas.



AMINAS D-GLUCONAMIDAS METODOS

1 11 111 Iv
CH NH 53 75 8O 75 iR
G 11 2
C H NH S4 7O 80 74 N
4 © 2
PhCHzNH2 55 G0 0 F0 NR
C_H_NH 56 NRY 73 75 NR
10 21 2
C_H NH_ 57 + 58 NR 95" NR MR
(C H ) NH 59 R34 NiR NR 100
4+ 0’2
( CaH_, ) 2NH &G NR N NR 100
o — zomente substrato de partida foil encontrado
b - Houve perda dos isopropilidenos, € a reagio faorneceu o

produto ja despritegido. A relagio encontrada entre 57 e

58 foi 1:1,45.

TABELA - 6: Resumo detalhado da produgio de
D—gliconamidas protegidas pelos

quatro metodos.



VI.4 - Hidr¢lise dos acetonideos de algumas D-gluconamidas

A fim de ilustrar a obteng¥o das D—-gluconamidas
desprotegidas, escolhemos duas delas, das quais passamas
a relatar os resultados.

Os produtos 53 e 56 foram hidrolisados utilizando-—
se resina em metanol, obtendo—=se as substincias 61 e 62,
respectivamente.

fi elucidagio estrutural de D-gluconocicleexilamida
61 e D-gluconodecilamida &2 Tfoi efetuada atraves dos
matodos espectroscopicos rotineiros. O I1.V. neste caso pode
ser dispensado pois caso coexistam em mistura os produtos to-
tal e parcialmente hidrolisados n%o poderemos distinguir.
Assim como, na C.C.F. gue n3io evidencia nenhuma diferenga de
Rf entre os produtos em questio, estando todos localizados na
na origem devido a presenga de diversas hidroxilas na molecu—
la o que a faz estar mais retida por ligag®es de pontes de
hidrogénio com a superficie da silica.

Desta forma podemos nos ater a analise dos
espectros de C-RMN e *H-RMN que evidenciam a ausencia dos
sinais das metilas, bem como o aparecimento dos sinais
referentes as hidroxilas tornando evidente a desprotecio
total dos grupamentos hidraxilicos da molscula.Uma
comparagic com as estruturas elucidadas anteriormente, nos
levou ao assinalamento completo, como indicado nas figuras XX

e XXI.
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IV.5 - Obtengio de substratos quirais.

Um estudo secundario foi realirzado na intengio de
transformarmos 42 em substratos quirais de uso mais interes—
sante, tal como, em catilise quiral.

Desta forma direcionamos o estudc para a obtengio
do produto 52 gue recentemente‘zafoi utilizado como um dos
intermediiarios para a manufatura de um auxiiiar quiral. Este
induz a quiralidade atraves da insergio de um grupamento
la—hidroxi a2 vitamina Da’ essencial para que esta apresente
atividade bioldgica,., se tornando uma droga promissora na cura
da osteoporose.

0 produto 52 foi ent¥o obtido atraves da reagio de
redugio, com boroidreto de s&dio em metancl, do produto 42. A
estrutura foi elucidada pelos metodos convencionais.

A maior evidéncia de que o produto foi cbtido,
encantra-se na ausencia da carbonila existente no produto de
partida 42. Fato que, ao ser conjugado com a presenga de
apenas dois carbonos quaternarics a 109,55 e 109,46 ppm e
quatro metilas a 24,92, 26,2, 26,5 e 26,8 ppm e com o
aparecimento do carbonao CH2 & 64,4 ppm resultante da redugio.

O0s sinais a 1,31, 1,35, 1,38 e 1,39 ppm ‘H-RMN
tambem confirmam a presenca de apenasz dois grupamentos

isoprapilidenc.
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IV.3 - Sintetizando l-alquil-D—-glicose - ROTA III

Apss diversas tentativas na intens3o de produzir um
composto mono—alquilado a partir do ester 1,2:3,4:5,6—tri-0-
isopropilideno—-D-gluconato 42, pademos afirmar que os m&todos
utilizados ni¥o propiciam a formag3io do produto esperado de
acordo com a rota III.

Iniciamos os trabalhos adicionando n—-butil litio ao
substrato 42 utilizando como solvente o tolueno, que nas
permite manter a temperatura em torna de 102C  durante a
adigio de n—-butil litio. Porem, o resultado obtido n3ic foi
satisfatdrio. Dois produtos foram isolados a partir desta
reagio. Apds a analise de seus ecspectros observamos que a
fragio majDritAria'I, obtida apos purificagio por coluna
cromatograftica, nio evidenciava a formagioc do produto  mono
adigio ao éster (cetona &3). HNo entanto pode-se encontrar
sinais que evidenciaram a formag3o do 4dlcool terciario 64, re
sultante da di-adig¢io do substrato 42. Embora os espectros
de “C-RMN e '"H-RMN tenham acusado a presenga de tragos da
cetona &3 como impureza, pudemos analisa-los com alguma cClare
za. A fragdo Il mostrou—se bastante impura.

Resolveu-se ent3o partir para o usc de ocutros
solventes, como THF, gue nos permitisse manter a temperatura
em torno de —789C. Com a redugio da temperatura pode—se
estabilizar o intermediario A, (pig. 82).

Mesmo assim, o resultado n3o foi muito divergente



do obtido pela metodologia anteriormente citada.

OLi
R—C—OLi

Ry

INTERMEDIARIO A

A anilise dos espectros de IV das fragdes revelou a
presenga de bandas de absorgio para carbonlilas a 1725 cm 1
e 1700 cm ' II1, as guais constituem a unica diferenga marcan—
te encontrada entres os espectros em questio. UO=s demais
sinais, embora com intensidade menar estio delineados da
mesma fTarma.

As anslises de ‘H-RMN e *‘C-RHN apresentaram indi-

cagBes relevantes a cerca da estrutura estudadac

1 - 0 espectro de 'H-RMN  da fragio I apresentou
integracio compativel com o numero de hidrogénios
da estrutura proposta para o alcool tercisario 64,
2- Encontrou—se dois sinals com integragio para 1H
a 3,53 e 2,356 ppm, regiio caracteristica de hidroge
nios hidroxilicos, 1H*RHN, fragio I.

3 - Atraves da tecnica de pulsco DEPT  padde—se
detectar a presenga de 4 carbonos quaternarios a
109,563 109,475 102,41 e 109,32 ppm patra a frag3o I

e 3 outros na mesma regiioc para a Tragio Il

fir
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109,53 109,41 e 109,23, Ne reglio dos

deslocamentos caracteristicos para as carbonilas

foram encontrados sinais & 208,56 ppm I & 215%,2 ppm

II.

Observou—-se entio, que da a»fragia I comportou—se
da mesma forma que na metodologia anterior. Mas, com
alguma surpresa notou-se semelhangas marcantes entre os

sinals dos espectros das duas fracdes estudadas.

Ot

Desta forma uniu-se as duas fragides e efetuou-cse
a hidrélise da mistura.

Mais uma vez, a tecnica de pulso DEFPT foi utilizada
para a analise do produto resultante da reagio. A permanencia
de apenas um dos sinais referentes s metilas evidencia a
hidrolise total dos produtos existentes na mistura, 63, 64,
e &5, da mesma forma que o desaparecimento dos sinais dos
carbonos quaternarios.

No entanto, 3 sinais foram evidenciados com clareza
neste caso, sendo identificados como sendo um deles referente
ao metanol utilizado como solvente 63,5 e o0s outros dois
referentes aos carbonos designados como Co nas estruturas
proposta &6é e &67; encontrados a 64,6 ¢ &3,0 ppm.

Os sinais encontrados, confirmaram as espectativas

de estarmos diante de uma mistura de isdmeros.
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Como as bandas de carbonilas encontradas em IV e
1SC—RMN nio correspondem acs sinais dos evidenciados pelo
substrato de partida 42 e alguns sinais em Bk
encontram—se compativeis com a presenca de mais de dois
carbonos quaternarios na regiio caracteristica dos
isopropilidenos, Nioc se deve descartar a possibilidade de
ter havido formagio da cetona durante o processo  reacional.
No entanto, acredita-se que a formagio de cetonas a partir de
ésteres como 42, nioc seja t3o favorecida, devido a facil
decomposigio do intermediiric A na mistura reacional, isso
que faz do alcool terciarioc &4 ou 65 o produto usual em de-

trimento da cetona &3 esperada.
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V - CONCLUSZD

De uma forma geral pode-se concluir que os
acetonideos derivados da &—glucono-l1l.S-lactona 41 podem ser
substratos muito Uteis em sintese organica. Em termos
especli ficos pode—-se afirmar gue:

a) A sintese de D-arabinose 47 proposta atraves do
Rearranjo de Curtius na azida 49 nio & viavel. A reagic toma
um novo caminho, produzindo possivelmente uma triazinona
através de um Rearranjioc de Amadori.

b) A adigio de aminas ao &ster acetonideo 42 para
produzir D-gluconamidas, n3o seqgue um padrio regular, e as
condigdes reacionais devem ser adequadas & nucleafilicidade
das aminas. Em um dos casos, {(anilina), houve epimerizacio do
carbono o~carbonila, aléem de desproteciic dos ocutros dois
acetonideos. Foi possivel sintetizar-se duas D-gluconamidas
(3,4:5,6~di-0O-isopropilideno-D—-gluconcdecilamida 53 & 3,4:5,6
—di-O-isopropilideno—D—-gluconodecilamida 56). 0 estudc dessa

adigio mostrou que & viavel obter—-se estes produtos por essa
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nova rota: que se nio & tio eficiente gquanto as descritas na
literatura, & mais limpa. pois n3o utiliza solventes toxicos.

c) Nio foi possivel controlar a adigio de alguil
iitioc & carbonila do #ster—acetonideo 42 propaosta na rota
I1ii. Provavelmente, a velocidade de adi¢g3io 4 cetona 350,
produzida inicialmente, ¢ maior do que a adigXo ao ester 42.
Fortanto, na maioria das tentativas, mesmo com adig3o lenta e
a baixas temperaturas, obteve-se uma mistura de dificil
separagia, em que o produto majoritario era o produto

dupla alquilagio.
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VI - MATERIAL E METODOS

A determinagio estrutural das substincias
sintetizadas foi realir-ada atraves dos metodos instrumentais
de espectroscopia de Ressonincia Magnetica Nuclear de
Hidrog2nio (1H—RMN) e Carbono (130—RMN), Espectrometria de
Massas (EM) e Espectoscopia de Infra Vermelho (I.V.).

O=s espectros de *H-RMN e *C-RMN foram obtidos em
aparelho Brucker (200 MHz) utilizandao THMS camo referéncia
interna. 0Os valores de deslocamento quimico foram referidos
em partes por milh3o (ppm) em relagio ao TMS e as constantes
de acoplamentoc (J) em Hertz (Hz). As Areas dos sinais  foram
obtidas por integragio eletrdnica, suas multiplicidades
descritas da seguinte Torma: S—-singletes d—dublete;
g-quarteto:; m-multiplete; dd-duplo dublete e ddd—-duplo
dublete duplo.

Os Espectros de massas, baixa resolugio, Toaram
obtidos no aparelho Autospec (VB), do NFPM. 0Os fragmentos
foram descritos como relag3o entre as unidades de massa e

carga (m/z) e a abundancia relativa em percentagem (%).



As determinag®es de ponto de fusio foram obtidas em
aparelho Fisher—-Jonhs.

Os espectros na regiio do infra vermelho foram
obtidos em espectrofotémetro Ferkin-Elmer, modelo 1420 de
feixe duplo, em pastilhas de KBr anidro ou em filme sobre
Janelas de NaCl. Os valores para as absorgties foram expressos
em numero de onda, utilizando como unidade o centimetra
recliproco (cm-l).

Us solventes e reagentes, para fins sintéticos

foram tratados, destilados e secos conforme necessidades

requeridas nas metodologias adotadas, de acordo com os
. . 124,125
processos descritos na literatura -
0 processo de monitoramento das reagties foi

realizado atraves da Cromatografia e Camada Fina {(CCFY, em
cromatofolhas de silica gel &OF254, com 0,2 mm de espessura
de camada (ref 5554 MERCEK). 0Os eluentes foram preparados
volume a volume {(V/V) e a viéualizag&m das substancias Tfoi
efetuada por revelag3o com sulfato de aménia 25% e Agua,
seqguida de aquecimento a 2003C em placa aquecedora.

Para purificagio de substancias por cromatografia
em coluna fol utilizada silica gel 60; QL,063-0,200 mm {ref

7734 MERCE).
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VII ~ EXPERIMENTAIS

VIil.1 - Freparaj;3io do Ester-1,2;3,4:;5,6-tri-O-isopropilidenc—

D—gluconato 42 e Acido-3,43;5,6-di~-0O-iscpropilideno~D-

glucdénico 43 (esquema 17, pag 30).

A uma solugio de 10g (5 mmoles) de 41 em 300 ml de
acetona seca, foram adicionados lentamente, sob agitacio, em
banho de gelo a aproximadamente, 8 ml de HZSD4, e deixada sob

=

o horas. Logo

.y

agitagio & temperatura ambiente por
apds, a mistura reacional foi novamente resfriada ate
temperatura de 102C. Uma solugio de NadH S04 em agua fai
adicionada para ajuste do pH & neutralidade, os =sdlidos
residuais foram filtrados e lavados com acetona seca. A
solugdo fol deixada por uma noite sobre NaZSD4 anidro. Apds a
filtragio a solug3io foi concentrada sob pressic reduzida. Aos
cristais amarelos resultantes foram adicionados 920 ml de agua
decstilada, e efetuada a particio com cloroférmio (3250 ml).

PARTE I: éA fragio orginica foi seca com
NazSD4 anidro e concentrada sob pressio reduzida. O produto
42 foi purificado por cristalizagio em n—hexano, gque Tornece
o ester 42 36.0% de rendimento, como cristais incolores em
forma de agulha.

FARTE 1I: A remog3c do solvente da fase aquosa
forneceu o acido 43 que foi purificade por cristalizac3io em
¢ter etilico, fornecendo cristais incolores com rendimento de

24%.



METODOS FISICOS

FRODUTO 42

PONTO DE FUSX0: 110-112°C

IV (KBr): » 2980; 29303 2880; 1800, (C=0); 1370;
1230; 12103 11505 11103 10703 1045; 9895: 940; 890 e
835 cm ‘.

1H—RMN: [200 MHz, CDC% » & (ppm)l: J (Hz): 1,32 (s,
Me): 1.38 (s, 2ZMe): 1,40 (s, Me); 1,55 (s, Me):l,od
(s, Fe); Z,90-4,20 (m, 4H, H4, H . H, H }: 4,25

b} [/ o

(dd, 1H, J = 1.4 e 1,8, H); 4,6 (d, 1H, J = 1,4

Hz}.

YC-RMN:[ 50,3 MHz, €DCl, ¢ (ppm)l: € = 170,4;

C,=78,5; C= 77,03 C= 7&,l; C = 73,63 C =

2 3 + o

67,3 C? = 111 ,.3%; Cu ou CQ = 27,03 C_ou C = 24,8;

€ ou C = 109,43 C TV = 1iG,1; C (1N} cC
13 13 10 11 12

=246,7; C ou & = 24,5%; C ou C = 2&68,3; c
12 11 14 15 15

ou € = 23,0,

13
EM [(70 ev) m/z; (abundincia relativa %): 301
(M+—15; B82,8); 243 (4):; 215 (14); 143 (85); 129
(Z23)3; 115 (11); 101 (1i00); 85 (33):; 73 {173); 59

(89).



Ester 1,2:3,4:5,6-tri~0~isopropilideno-D-gluconato (42).
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ESPECTRO N2 3: Ester 1,2:3,4:5,6—-tri~-0O-isopropilideno—-D—gluconato (42).

AN I l - ‘—"“T:J E
SN 4 — R
A Lo
B
L.Q
r=
'
i L‘
Lo
i<
w0
—— e,
59779 =
13*52'1 )r —
TR T — S |
T —_— - R
1ETEL ! I
i F
i , i
»
% |
! ¢
| o
! . ;Lg
' . =]
STRITTT . - e
I i fﬁ 5
Lo | f
| | -
. =N
<
N b 0
]
i
i o
1 -~ -
O -
§ bt
| o
| e
T
b
[ f o
e w
~
i

-

et

24



ESFECTRO N° 4: Ester 1,2:3,4:5,6-tri-O-isopropilideno-D—gluconato (42).
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METODOS FISICAOS

FRODUTO 43

IV (KBr): »3420; 29803 2925; 1610, (C=0):; 1378;:

1210; 11503 11203 1055; 945; 9003 880: B850; 825

‘&

-1
[ o { B

"H-RMN: [200 MHz, D O, & (ppm)1; J (Hz): 1,18 (S,
Me): 1.21 (s, Me); 3,79 — 3,90 (m, 4H. H_ . H . H_,

Hw); 4,05 {(dt, iH, J = 8,0 e 2,4, Hs); 4,17 (d,

tH, 3 = 16,0, H).

81,65 C_ = 77,3; C, = 77,23 C_ = 71,5; C = &7,0;
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6: Acido 3,4:5,6—di-0—isopropilideno—D—glucénico (43).
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9,6-di-0O-isopropilideno~D-gluconico (43).
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VII1.2 = Preparasio do produto desconhecido (triazinona - 49e)

A uma solug¥o contendo 506 mg (1,58 mmol) de 42 em
20,0 ml de DMSO seco, foram adicionados 2,0 g de NaNa. £
mistura foi levada ao banho de vlen, =ob agitagio constante e
temperatura de 1505C par 20 minutos. A mistura reaciocnal foi
particionada entre agua (150 ml) e CHZC‘.I2 (S0 ml)y. A Tace
organica foi lavada com agua (3x50ml), seca com HaZSD__1 anidro
e concentrada a wvacuo. 0O produteo foi purificado por
cromatograftia em coluna de silica gel, utilizando comso
eluente Hex/AcGEt, fornecendo um oleo.

Observacio: Os dados espectroscdpicos encontram—se

listados na tabela 5, pagina 50.



Triazina (4%e).
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ESPECTRO N° 9: Triazina (4%9e) .
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ESPECTRO N° 10: Triazina (49e).
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ESPECTRO N 11: Triazina (49e).
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VII.3 - Redugio do Ester-1,253,4;5,6-tri-0-isopropilideno-

D—-gluconato 42 com boroidreto de s<dia.

A uma solugio de 500 mg (1,58 mmol) de 42 em & mil
de metancl seco, foram adicionados 130 mg de Na(BH)4
(excessa). A mistura foi agitada por cinco dias i temperatura
ambiente. 0 consumo do &ster foi verificade atraves da C.C.F.
(Hex/AcOEt 1:1). Apdés a decomposicio cuidadosa do excessa  de
Na(EH)4 com uma solugio aquosa de AcOEt S0¥., & mistura Toi
concentrada 4 vacuo e o reslduo particionado entre agua (20
ml) e CH2C12 (30 ml}. A Tase aquasa foi extraida com CH2C12
{(3x20 ml) e os entratos combinados faram lavadas cam solugio
aquosa de sulfato de amcnio 107 e secos com NaZSD4 anidro. A

129

remogio do solvente forneceu o produto esperado 5277 ycom

87,534 de rendimento, como um Slec transparente.
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METODOS FIS5ICOS

PRODUTO 52

IV (kKBr): . S4003 29803 29303 2970; 1610;

1450; 13703 12103 11505 1070 e 840 cm .

"H-RMN: [200 MiHz . CDCIS, S (ppmYl; J (Hz):1,31 (=,
Me): 1,35 (s, Me): 1.38 (s. te) ; 1.39 (. Me);
2,66 (sl, 2H, 2 OH); 3,60-3,89% (m, 4H, H{_-1 Ho‘ H1 e

H.); 3,90-4,05 (m, 3H, H, H e H_: 4,10-4,20 (m,

1H, H ).
2

BC-RMN:[ 50,3 MHz, CDCl,, & (ppm)1: C = 64,43 C

= 80,2; C_oul =77,0; C ouC = 7&4,9; C = 70,4
3 Y 4 3 5

£ =6&7,6; C_ ou C = 109,63 € ou C = 26,8; C
] ? 10 ; 8 =) ©
ou € = 26,65 C ou C = 109,5; C ou C = 2&,2;
8 10 ? YT 12
c ou C = 24,9.
12 11

109



O

ESPECTRO N

13: 1,2 diol-3,4:5,6~di-0O-isopropilideno-D—-glicose (52).
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ESPECTRO N° 14: 1.2 diol-3,4:5,6~di~-0-isopropilideno~D-glicose (52).
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ESFECTRD N° 15: 1,2 diol~-3,4:5,6~-di-0O-isopropilideno-D-glicose (52).
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VIl.4 - Preparasio das 3,4;5,4-di-O-iscpropilideno-D-glucona—

midas 53 a 60, a partir do sster 42.

NETODO I
o ,,_\r [N
0 TN O
Hol € g Hyg ,,‘ﬁ’,,ﬁ b
P HO ‘
A A
" o N

0 \ — "
\ 0
0 - \.v/' . ||‘”j L \0
\ o o AT
8]
T 5 o
1, » -
1 I HN € g fy e wol' ™
L0
T
L Yo
\ () H l
42 54 ~

~ 34
~
\\\ . / ) 0
RN
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H—.N c H2 8 ¢}
,_-h (K /
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i)

LN
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| SN

ESQUEMA - 29: Obtencio das 3,4;5.6-di-O-isopropili-

deno~D—gluconamidas 53, 54 e 55.
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A uma solusio de 900 mg (1,98 mmol) de 42 em 4.5 mi
de tolueno seco, foram adicionados 2 equivalentes da amina
apropriada (tabela 4, pag 41).

A mistura foi deixada sob refluxo durante 9 horas,
acompanhando—-se & reagio por C.C.F. {(Hex/AcBEL i:1).
Terminada a reagio, a mistura foi concentrada em vacuo & o
residuo fol particionado entre &agua (50 ml) e CHZCIZ(lSD
ml}).A fase aquosa Toil lavada com CH2C12 {3Ix50 ml) e os
extratos foram combinados. A fase organica foli seca com
NaZSD4 anidro e evaporada ate a secura total. O praoduto fol
purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
uwtilizando como eiuente Hex/AcOEt. Os produtos foram obtidas

em Torma de solidos brancos.

FIGURA - XXIV: Estruturas das 3,4;5,6-di-0O-isopropi

lideno-D-gluconamidas 53,54 e S55.



METODOS FISICOS

FRODUTO 53

PONTO DE FUSZ0: 150=C

v (CDCIg): p 38703 33703 318603 29703 29103 28403
1640, (C=0); 1530; 1445; 13603 12403 1065; 990; 905;
§90; 850; 825 e 790 cm '.

"H-RMN: [200 MHz, CDCl_, ¢ (ppm)1; J  (Hz):
1,00-1,28 {m, SH, equatoriais do anel
ciclohexila); 1,30 (s,Me); 1,34(s, Me); 1,38 (s,
2Me); 1,47-2,00 (m, b6H, axiais do anel ciclchexila)
i 3,05 (d, 1H J = 9,0, OH); 3,60-4,09 (m. ZH., H e
Hw); 4,10 (d, 1H, J = 6,9, H4); 4,18 (d, 2H, J =

~
e

N

+23 H e H ); 4,41 (dd, 1H, J =

- ) .
2 e 9,0 H )
3 < 2 L4 hd 2 £

6,46 (d, 1H, J = 9,0, N-H).

PC-RMN:[ 50,3 MHz, CDC1,, & (ppm)1: C_= 170,0; C

2
= 79,6 C_ = 77,6 C =77,0; C_ = 69,9; C = 67,3;
3 + o} o
C ouCC = 109,6; C ou & = 26,8; C ou C =
? 10 8 o [} 8

26,93 C = 24,2; C = 25,1; C = 48,03 C e C
11 12 13 14 18

=32,9; C_eC = 25,3; C = 24,7.
° ° 15 17 ° 16

EM [(70 ev) m/z; (abundiancia relativa Z4):

+
F42 (M -15, 2S); 298 (4); 281 (S5):; 264 (b5): 256

(17)3 239 (24); 224 (6); 215 (3); 198 (21); 181
()3 173 (10); 157 (Ll00); 143 (56): 126 (12); 115

(1&6): 101 (52)3; 83 (61); 72 (55) e 59 (82).

116



ESPECTRO NZ17: 3,4: 5Abrd1:D:15DD£QDllLdenD‘D‘Q1UC°n°C1CIDEX1IEM1da (53)
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_ESEECIRD__N_'?:L_HBM:“ .334:5,6-di-0~isopropi lideno-D-gluconocicloexilamida (53)
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ESFPECTRO N°19:
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3,4:5,6~di~0-isopropilideno-D—gluconocicloexilamida (53)
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5,6~-di-0O-isopropilideno~D-gluconocicloexilamida (53)
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METODOS FISICOS

PRODUTO 54

PONTO DE FUSX0: 122 - 124°C

IV (KBr): v 34003 22203 29803 28403 14649 (C=0);
15303 1370 12353 1210; 115803 104853 850 cm t.
'"H-RMN: [200 MHz, COCL_, ¢ (ppm)1; J (Hz): 0,88 (t,
Me); 1.29 (s, Mels: 1,33 (=, Mey: 1,37 (s. 2 Mel;
1,80 — 1,54 {m, 44, W , H ., H e H_): 3,09
14 14 15 1%
(d, J = 9,0, iH, OH)3: 2,27 (quintetoc, 2H, H13 e
H 33 3,80 — 4,40 (m, 2H, H e H )}; 4,02 - 4,21
13 [+ [«
{m, 34, H , H , H); 4,41 (dd, 1iH, J = 2,2 e
£y " 5
8,1, Hz); &,63 ( =1, N-H}.
“C-RMN:[ 50,3 MHz, CDCl_, & (ppm)l: C, = 171,4;
C =79,9; € ou C = 77,03 C = 70,3; C = 67,33
2 3 + 3 o
E e C = 109.,9; C ou € = 27,13 €C ou €C = 27 .02
2 10 : 2] v pad 8
C = 25,3; C = 264,73 C = 39,1; €C = 31,63 C =
11 ’ 12 13 14 15
20,13 € = 17%,8.
16
EM [(70 ev) wm/z; (abundincia relativa %4):
Zeh (M ~15, I1); 272 (4); 255 (8); 238 (B): 230
122y 213 (27): 198 (14); 180 (9); 172 (42} 155
(159): 143 (&8); 131 (883); 115 {(19); 101 (57,3); 85
{27)Y: 73 (91); 50 (100},
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ESPECTRO N922: 3,4:5,6-di~0O~-isopropilideno-D—gluconocicloexilamida (54)
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ESFECTRO ,N_923:v 3,4:5,6-di-0-isopropilideno-D—-g luconocicloexilamida (54)
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ESFECTRO N-24: 73,,4‘:75,6—d1—0—1soprop1ll_c;l.c_-:-no-D—glt‘_t_kco’noci”cloexi’lamida (54)

)3 N
o
i :
s + - :.
4 :
‘.‘F o
3 - TN
+ — .

I
I
30

3
cmm m A —
156 8L — =
L
F
] -
LB

AN oA RO Lot oy aleg o Sisment i  trse s WA 1t L 5 S o B D o bl ks 0 SR A ~wa) J \‘r‘J '“‘., ram.«%w-mw, (w\ (, v ? ittt

— T ——
- >
-3
F -2
HETeATTT B B b
p
2
] ;
3 .
[ .
3
P
S -
t -
1 =
+ : Nad
:
——
T } — D=
;
i L
,
(=3
2l



54

&-di-D-isopropilideno-D—gluconocicloex ilamida
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METODOS FISICOS

FRODUTO 55

PONTO DE FUSAO: 135 - 137°C

IV (KBr): » 3345; 33003 I045; 2940; 29203 14635
(C=0)3; 1535; 14903 1440; 14103 13460 13753
1250; 12003 11203 1140; 10403 1065; 985; 095;
72035 690 cm L.

'H-RMN: [200 MH=z, €DCL_, ¢ (ppm)1; J (Hz): 1,32 (s,
Me); 1,38 (s, Me); 1,39 (s, 2Me): 3,19 (d. 1H 3§ =

8,6, OH); 3,85 - 4,05 (m, 2H, H_ e H_ ) 4,13 (d,

2H, J = 6,4, H H_); 4,50 (m, 4H, H., H, *H e
-+ 5 2 3 13
H s 7,26 ( sl, N-H); 7,30 (sl, SH, H , H ,
13- 15 10
H . H eH ).
1? 19 1o
PC-RMN:[ 50,3 MHz, €DCl,, & (ppm)I: € = 171,1;

C, = 79.8: C, =77,13 C = 76,8; C_= 70,1; C =

&7 .63 C? e C = 109,8; C = 27,0; C_ = 25,1; C ou

10 a ) o 11
C_ =26,6;C_ ouC = 26,85 C = 43,2: C =
12 12 11 13 14
138,0; C_ e C =128,9; C e C = 127,7; C =
15 1 10 18 17
127,5.

EM [(70 ev) m/z; (abundincia relativa %):
365 (MT-15, 3); 350 (25); 307 (S); 289 (7); 272

(6); 249 (13); 206 (15): 1465 (448) 155 (153; 143

w

3

(32)3 106 (27); 91 (L00); 73 (14); 59 (30).



ESPECTRO N° 24: 3.4:5,6-di~-0-isopropilideno-D—gluconobenzilamida (53).
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ESPECTRO N° 27: JF34:5,6-di-O-isopropilideno-D—gluconobenzilamida (53).
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SFECTRO N°

1]
j

2

8: 3,4:5,6-di-0-isopropilideno-D—gluconobenzilamida (53).




SPECTRO N° 29: 34,4:5,6—di-0-isopropilideno-D—gluconobenzilamida (55).
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VII.3 - Preparas;io das 3,4;5,6-di-0O-isopropilideno-D—-gluccna-—

midas 53 a &0, a partir do ¢ster 42.

~ NETODO I1I

a

0 N 10 0 e o~
= Vi, O ..I o]
H’\i_'ouo“ ~F \—_ wo! \‘Ff
JN .,

54 L \| f 55 ﬂ\ /J

\ A
\ S S /
o] N
HaN C 4Hg [ A \\ - / HyN € Kol gHg [ A /[
\ s, 10 / .
N ol Ty / o\
i S PN /\\/L 0
L 0 e Holl & 4gHy4 ") v !
Rasmmasuemes _J z
0 )
i & N Y ~ Ho' ' \T’/
N
/ 4 \ H C 1ohzy
/ \ 58
/,/ HoN & gHyq /A \ Hyl € gHg /A
/ \
¥ 4
‘ e h
e
0 X H
&”O o HO‘iHZ J
0" \’"‘_/‘ ! N e N TN
R w [
B o Ao -0 ~  HO  He
N \/’— o !' \f/ WG @Y RN
57
N

. \\ > HO Z' HO}:_Ha Q [J U

a8
ESQUEMA -~ 30: Obtencio das 3,4;5,6-di-O-isopropili-

deno-D—gluconamidas 53 a 58.
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Uma solugdo de 500 mg (1.58 mmol) do eéster 42 em
3,0 ml da amina apropriada, foi deixada sob refluxo por 9
horas, acompanhando-se a reagio por C.C.F. {Hex/AcOEtT 1:1).
Terminada a reas3ia, a mistura foi lavada com solucio agquosa,
a D% de HCl . A fase orgianica foi concentrada a vacuo e o
residuo fol particionado entre 4Sgua (30 ml) e CH2012 {50
ml). A fase aquoza Toi lavada com CH2C12 {(3#50 ml) e 0s
extratos foram combinados. A fase organica foi seca sob
NaZSD4 anidro e evaporada ate secura total. Os cristails
escuros resultantes foram purificados por cromatogratia em
coluna de silica gel, utilizando como eluente Hex/AcOEt. Os
produtos foram obtidos em forma de soliidos  brancos 53, 54,

55, 54, 57 e 58.
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METODOS FISICOS

FRODUTO 56

IV (KBr): » 3I350; 2970; 2840; 1645,(C=0); 1530;

1375; 1365; 1245; 1210; 1145; 1065; 840.cm .

"H-RMN: [200 MH=z, €DC1_ & (ppm)1; J (Hz): 0,83 (¢,

-

Me); 1,22 (s, Mel: 1,29 (s, Me); 1,32 (s, Me); 1,37
(s, Me); 1,46 (s, 16H, 8CH ); 2,63 (t, J = 7,0, 1H,

OH); 3,25 (t, 2H, H_e H ); 3,80 - 4,15 (m, 2H,
13 13

H e Ha); 4,17 {m, 3H, Hg, H4 e H j; 4,41 (dd, J =

o ]

2,2 e 7,9, 1H, H), 6,66 ( sl, N-H).

Be_RMN:[ 50,3 MHz, €DCl,, & (ppm)): C, = 171,5;

C =80,1; C_ e C = 76,25 C = 7&,43; C 7,03

2 T 7o 4 o o
€ = 109,7; C = 27,03 C = 27,5; C e T = 2&.4;
7 ; a e T 1 12 ’
C = 41,93 C = 39,2; C = 33,43 C = 3i,8; C
13 14 1% 16 17
e C = 29,5:; C e C = 29,2; C = 22,48; C =
18 19 20 21 2z

14,03



ESPECTRO N2 30: 3,4:9,6-di-0-isopropilideno-D—gluconodecilamida (56).
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O
ESPECTRO N- 31: 3,4:5,6-di-0-isopropilideno-D-gluconodecilamida (5&).
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»4:5,6~di—-0O-iscopropilideno-D-gluconodecilamida (36).
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ESPECTRO NS 33: 3.4:5,6-di-0~isapropilidenc~-D-gluconodecilamida (56).
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METODOS FISICOS

PRODUTOS 57 e 58

PONTO DE FUSZ0: 170 - 172°C
IV (KBr): » 34703 3353603 33403 29503 29203 1730
{C=0); 1710 {(C=0); 1600; 1550; 1440; 11003 1075;

1030; 880 cm .

'"H-RMN: [200 MHz, €DCl_, & (ppm)l; J  (Hz)

3,30 - 3,70 (m, ZH, H_ e H_); 5,50 (d, 1H, H_, J
o .

2
7.4, da manose 58); 5,70 (d, 1iH, Hz’ J = 4,9,
da glicose 57); 6,92 — 7,10 {(m, 1H, H4); TR0 -
7,40 {(my, 2H, H & H Y3 7,60 - 7,80 (m, 2H, H
2 o 3

e H J); 2,50 (sl1, N-H, da glicose 37); 9,78 (s},

[ *
e

N-H, da manose 58).

BC-RMN:[ 50,3 MHz, €DCl , & (ppm)l: C_ = 172,67
e 171.62; Cz, Ca, C4e C,= 70,01 - 74,36& {7
sSinais); Ca (glicose) = &63.45; C (manaose) = &3,85;
(4]
c = 138,62 e 138,98; C e C = 119,68; C =
1 2 o 4
127,61 e 123,91 Car e C_ = 128,76.

J = 4,9 Hz (SIN), Blicose 57
J = 7,4 Hz (ANTI), Manose 958

Froporgio: 1 manose: 1,45 glicose

EM [(70 ev) m/z; (abundiancia relativa %“): 271

—+
{M —15, 6): 151 (3IBYy; 120 (45); 93 (10G); 77 (446).
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35: D-glicose (57) e D—manose (58).
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ESPECTRO N 36: D-glicaose (57) e D-manose (58).
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37: D—glicose (57) e D-manose (38).
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ESPECTRO N

38: D-glicose (57) e D—manose (58).
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VI1.6 — Preparagio das 3,4:5,4-di-0O-isopropilideno-D—glucona-

midas 53 - 60, a partir do =ster 42.

METODO I1I
St Lo
i -
[§]
o - \\;/' \L o ,-"\\J/l\ 'I,O
z | .
[ S N s} ! - \L 0
\ ) \'/ b ')»..U o f’
N
- N
T e
A |
53 N .
A 54 ,
h/
L A
A, ~ O
Mol € g Hiyf 120%¢ \ J/ HaN©yHg 120%
. / .
o € gt g b 1 1P/ N © bt 1P
/
» 4

LN}
o,—\-u : K !

{/ \/L ||

a7 T ‘xﬂ‘o
\. 5 l \] \.\—-'“'“O ' -

o 58

\:1
S

e

=
DJ e

ESQUEMA - 31: Obtencio das 3,4:9,6~di-0-isopropili-

e,
/—.’\

deno-D—gluconamidas 33, 54, 55 e 56
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Uma solugi3o de 300 mg (1,58 mmol) do ester 42 em
2,0 ml da amina apropriada, foi aquecida a temperatura de
120°c por 9 horas, acompanhando-se & reacio por C.C.F.
(Hexx/AcOEtL 1:1). Terminada a reagio, a mistura foi lavada com
solug3o aquosa, a 5% de HC1 .

A fase orginica Toi concentrada a vacuo e o residuo
foili particionado entre agua (30 ml) e CHZCIz (90 mly. A TfTase
aquosa foi lavada com CHZCI2 (Zx30 ml) e os extrataos faram
combinados. A fase organica foi seca sob NaZSD4 anidro e ewva-—
porada ate secura total. Os cristais escuros resultantes fo-
ram purificados por cromatografia em coluna de silica gel,
utilizando como eluente Hex/AcOEt. 0Os produtos 53, 54 e 55
foram obtidos em forma de solidos brancos e o produto 56

foi obtido em forma de xarope transparente.
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VIi.7 - Preparagio das 3,4:53,6-di-0O-isopropilideno-D—glucona-

midas 53 - 60, a partir do #ster 42.

METODO IV

\ ¢ o

e, - PR
' i "~

( GgMg ) oNH i HO 1
!MaomT.A. J“ \L

ESQUEMA - 32: Obteng¢io das 3,4:5,6-di-0O-isopropili-

deno—-D—-gluconamidas 59 e &60.
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A uma solugdIo de S00 mg (1.98 mmol) de 42 em 5,0 ml
de metanol seco foram adicionados 1,2 ml da amina apropriada,
o produto de partida fol dissolvido imediatamente.

A mistura foi mantida sob agitagic vigorosa, &
temperatura ambiente, durante 2 horas. Quando j% nZ%o mais se
ohservava a presenga do produtc 42 no meio reacional  por
C.C.F., admitindo—se, assim, que a reajio tivesse terminado,
o solvente foi removido, fornecendo us produtos 52 e 60 como

raropes transparentes, sem necessitar de puriTticagic.
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METODOS FISICOS

FRODUTO 59

IV (filme): » 3450; 2920; 2860; 1740 (C=0); 1450;

1375; 13453 1250; 12203 1180; 1065; 840 e 720 cm .

'"H-RMN [200 Mz, €DC1 3, & (ppm), J (Hz): ©,91 (T,
ZH, Med); 1,28 (s, Mel); 1,32 (s, Me): 1,33 (e, Me):
1,33 (s, Me); 1,40 (s,Me); 1,43 (s, 2H, H |, H .
ou Hlpou Hl.‘)‘); 1,86 (=, 2H, Hx«)’ Huv ou H15 ou

H_); 2,89 (¢, 1H, J = 8,8, OH); 3,00 (d, 2H, J =

8,8 €H , H ou H ou H ocu H 3 3,80 (s, 4H,
2 14 147 18 18°

26H, H , H ou H , H e H , H ou H

2 18 18 14 14 13 13 17
H 3-4,22 » s

Hm')’ 3,93-4, {(m, 7H, Ha’ H4, Hs’ Hrj » de &

CH . H . H ou H  H }; 4,31 (d, iHJ = b7,
2 17 17 13 13

H ).

2

C-RMN [50,3 MHz, CDC1.3, & (ppm): € = 172,7; C

= 80,6; C_=77,0; C = 76,13 C_ = &9,1; C = &7,5;
3 & o3 ) [<]

€ ou C = 109,7; C ou € = 109,5; C ou C =

7 10 10 7 T 2} =

24,9; C_ou C = 24,2:; C ou C = 25,3; ©€ o
o ] ’ 11 12 i 12

C = 26,8; C e O = 47,2 ; C e C = 27 ,5;

11 13 : 14 18

C e C = 19,8 C e C = 13,246.

15 20 16
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ESFECTRO NZ39: 3, 4 :»51, 6"‘117_;’,‘,,1_599’:99.1.,1 ideno-D-gluconodibutilamida (39).
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ESPECTRO N240: 3.4:5,6-di~O-isopropilideno-D-gluconodibutilamida (59).
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ESFECTRO N°Z41: 3,4:59,6-di-0-isopropilideno-D—gluconodibutilamida (59).
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ESPECTRO NZ42: 3,4:5,6-di—-0-isopropilidenc-D-gluconodibutilamida (39).
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METODOS FISICOS

PRODUTDS 60

IV (filme): » 3470; 2970; 2920; 1740 (C=0);:; 1380;
1365; 14503 1445; 1245; 12103 11203 1065; 975;

925; B840 cm .

'H-RMN [200 MHz, MeDH/d 1, & (ppm), J (Hz): 1,32
(s1. 4 Me); 1.38 (sl, 4 Me); 3,91 (d, J = 4,7, 1iH,
OH); 4,00 = 4,01 (m, 2H, H_, H_}3: 4,12 -~ 4,15 (m,
“H, H., H e H): 4,20 — 4,35 (m, 3H, H, H e
3 + % 2

H ).

1?7

“C-RMN [50,3 MHZ, MeQH/d 1, & (ppm): C = 170,9;
C=82,2; C = 78,5 C = 77,65 C, = 70,5 C_ =

68,5; € ou C = 110,8; C e C ou C e C =

10 ) D 11 12

26,83 C ou C = 111,0: C e C ou O e C =
i ’ 11 12 v )

25.,4; € e C  ou C e 0 = 26,937 € e C au
Y Thas 15 16 18 16 18

C e =27.4;C eC = 52,7.
13 19 ! 13 17
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ESPECTRO N° 43: 3,4:5,6—di—0—isopropilideno—D—gluconodiisopropil
~amida (60).
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1

3,4:5,6-di-0-isopropilideno-D—gluconodiisopropi

amida (60).
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(@]
ESPECTRO N- 45: 3,4:5,6—di—0—isopropilidenn—D—gluconodiisopropil
amida (&60).

TRV 7 -3
PR
v
— - i
Lo
[Rs}
E__O
-~
=]
Pl
-2
..... o
N
- E_Q
T o
3
J _o
y N
1 '
F
sy L2
i - J— —-.‘~__.._...4: .-
-
t
|
-3
S
< D
-t .
wn ! =
- A
S
B
L
® ] E
~4
~ L2
- 4 [
1 !
{ L=
3 s-n
b3 S
: o]
'
L
LR
[ R
1 '
0 Sas
Wdd -




11

3,6-di~0O-isopropilideno-D-gluconodiisopropi

amida (&0).

3.4
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V1.8 — Hidr>lise das 35,4:5,6~di-0-isopropilideno-D-glucona-

midas 53-5& a 60-62'°".

7.36 mmoles, de cada uma das I,4:5,6—di-0O-isopropi-
lideno-D—-gluconamidas 53 e 5&, obtidas pelos quatro mstodos
mencionados anteriormente, foram dissolvidos em 20 ml de uma
solugio (1:1:1) de MeOH, AcDEt e agua deixada sab agitagio A
temperatura ambiente por 8 dias. Os solventes faram
evaporadas. Aos produtos resultantes foram adiciocnados 25 ml
de aqua destilada e efetuada a partigio com CH2C12 {3230 ml).

A remog3o do solvente em evaparador rotatorio e
bomba de alto vacue, por 4 horas, forneceu as D—gluconamidas

&1l e 62 com rendimento de P0%.



METODDS FISICOS

FRODUTO 61

'H-RMN [200 MHz, MeOH/d 35 &  (ppm), J (Hz):
1,24-1,40 (m, 7H, S5H equatoriais do anel, H3 € H 3
1,60-1,88 (m, &6H axiais do anel); 3,28-3,37 (m, IH,
C2~OH, CB—DH e C4—DH); 2,98 (d, 1H, 3 = 8,9 Hz)z

4,08 (s, tH, H )3 4,17 {(d, 1H, J = 2,2, 4,45 e &,7;

C -OH); 7,54 (d, 1H, J = 8,%; N-H).

o
YC-RMN  [50,3 MH z , MeOH/d 13 &  (ppm): c =
181,1,;C = 80,2; C_ = 75,9; C = 73,0; C_ = 72,93
b4 3 -k s
C =70,0; C_=50,6; C e C_ = 30,1; C e C =
[¢] 7 o] g 10 11
24,13 C = 23,64.
12



ESPECTRO N° 47: D—gluconocicloexilamida (61).
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49: D—gluconocicloexilamida (61).
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METODOS F1SICOS

FRODUTO &2

'H-RMN [200 MHz, MeOH/d 13 « (ppm): 0,58 (=1,
AH, Hoo M o H M )3 1,00 (sl, 18H, 9CH ;;
% 1G 1067 1O 2
1,38 (s1, ZH, H e H ); 1,68- 1,74 (sl, &H, H_) 3
2,68 (sl, 2H, H e H ).
[+] o
“C-RMN  [50,3  MHz, MeOH/d 155 (ppm): © =
179,913 € = S1,27; €_ e C = 31,35; C_ = Z0,51i: C
2 3 4 ko)
= 40,33; C_ = 32,84; C_= 30,51; C = 30,32: C =
7 4 pr 10
30,105 C = 28,14; C_ = 27,38; C = 25,34: C =
11 12 13 13
24,863 C = 23,52; C = 14,47.
1% 10
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ESPECTRO NY 50: D—gluconodecilamida (&2).
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ESPECTRO N 51: D—gluconodecilamida (&62).
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ESPECTRO N

52: D—gluconadecilamida (6&62).
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VII.9? - Adigio de n-butil litio ao e¢ster 1,2:3,4:5,6—tri-0-

isopropilideno-D-gluconato 42.

A uma solugio de 42 (500 mg, 1,58 mmol) em 5,0 ml
de THF =eco, foram adicionados (0,5 ml, 1 eqqg) de n-butil
litio. A adigic de n—butil litioc foi feita lentamente,
estando a solugio inicial em banho da acetona e gelo seco.

Apds uma hora, sob agitagXo magnstica a temperatura
ambiente, foram adicionados 5,0 ml de 4gua destilada em banhoe
de gelo, e a mistura particionada com CHZCIZ.

A fase orginica foi seca em N32804 anidra apos o
gue a solugia foi concentrada a vacuo.

Como a diferenga nula, o mesmo foi levado, sem

purificagio, para as analises de ''C—RMN e ‘H—RFiN.

168



METODOS FISIC0OS

FRAGAD I

IV (filme): » 35003 2980; 2920; 2860; 1710 (C=0);:
1455; 13703 13803 1245; 11503 1040; 9103 885 e 840

-1
cm -

'H~RMN [200 MHz, CDC1 313 & (ppm), J (Hz): 0,80-1,00
{m, &H, ECHa); 1,00-1,80 (m, 24H, .5CHz e 4CH3);
3,27 (m, 1H, H); 3,5 (dd, 1H, J = 6,6 e 8,8,
€C-OH); 3.9 (my, 1M, H_): 4,26 (m, 1H, C —-OH):

4,00-4,20 (m, 4H, H . H, H e H_

PRODUTO &3

YC-RMN [50,3 MHz, EDC1_,3; & (ppm): C = 208,63 C

2
= 79,8; C_ = 77,09; C = 77,003 C = J0,5; C =
3 1 ] G
657,5: € ou C = 109,5; C ou C_ = 25,0; C oL C
7 10 8 o o 8
= 25,23 C ou C = 109,4; C ou C = 2bH,03 c
10 7 11 12 12

ou C = 26,3,
11
FPRODUTO &4

YC-RMN [50,3 MHz, CDC1,1; & (ppm): C = 76,21  ou
76,273 C, = 79.65 C_ = 77,4; C_= 76,8; C_ = 75,15;

C =67,5; C ou C = 109,41; C ou C = 109.32;
o e 10 ? ?

Ca 12,7 ou 13,45 Cv = 21,93 Cec = 35,53 Ca = &47,5.

1469



FRODUTO &5

i

C-RMN [50,3 MHz, €DC1 ,1: & (ppm): C = 76,21 ou

76,273 €, = 76,8; C_ = 77,4; C = 79,6;
3 + =S

2
C =87,5:; C_ outC = 109,413 C ou
7 10 C

Co = 13,7 ou 13,4; Cv = 21,9; Cc
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ESPECTRO N° 53: Fracio I
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Fragio 1
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METODOS FISICOS
FRATAD 11
IV (Tilme): » 3IS00; 2980; 29403 29203 28603 1700
(C=0): 1455; 144653 1370:; 1380; 12103 1240; 11503

10603 910 e B845.cm .

'"H-RMN [200 MH=z, CDCIB]; & (ppm), J (Hz): ©,70-0,90
(m, 9H, 3CH ); 1,00-1,45 (m, 17H, 4CH,. 3SCH )3
1,50-180 (m, 4H, 2CH )3 2,91 (m, 1H, C -DH)3; 3,53
(m, 1H, C -0OH); 2,27 {m, IH, H): 3,69 (m, 1H, H 3
Z.80-4,20 (m, 4H, H;’ H ., H e de.

-~ [=]

PRODUTO &3

C-RMN [50,3 MHz, CDCl_,1: & (ppm): C = 215,47; C

1 2

= 79,7; C_ = 77,173 C = 77,123 € = 76,2y O =
3 3 . . sob LR o

67,2 ou &6,6;3 € ou C = 10%,58; C ou C = 109,4;

7 10 10 7 T

Ca = 13,5 ou 13,8; Cb = 38,34 ou 38,39; Cc = 39,7;

Ca = 63.7.

PRODUTO &4

°C-RMN [50,3 MHz, CDCl_,1: ¢ (ppm): C = 77,90

I

77,51 C_ = 70 ,9;

C = 81,53, C_ = 74,8; C
2 . 3 . 4 o]
C = 64,6 ou &7,5;3 C_ e C.LJ = 10%,2; Ca = 13,8 ou
o ? « ;
13,5; Cv = 22,63 Co = 22,9 Ca = 23,0.
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FRODUTO &5

MC-RMN [50,3 MHz,

C = 77,51, C = 7&
2 3

Cd = &b, b ou &7 ,9;

13,5; Cv = 22,6: C:

CDCl1 , ]
3

O3 C

*

C e C

? 10

= 22,9: Cd

175
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Fracio Il
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VII.10 - Hidrclise da mistura das fras;oves I e II.

0,69 da mistura das fracies I e 11, obtidas atraves
da alquilagio do ester 42, foram dissclvidos em 11 ml de
agua, juntamente com 1,5g de resina Aminex g S00w e 3 gotas
de THF. A solugio foi deixada s=aob agitagio 3 temperatura
de &0°%C por 3 horas. 0 solvente foi concentrado sob vicuo. 0
produto resultante Yoi particionada entre agua e claoraformio.

A remog3o do solvente foi efetuada em evaporador rotatorio

. )
por uma hora, a aproximadamente &0-C.
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METODOS FISICOS

PRODUTO HIDROLISADO

PRODUTO 66
*C-RMN [50,3 MHz, MeOH/d 1; = (ppm): C,
C = 78,33 C = 74,0; C_ = 72,03 C_= &5,3;
3 & % o

14,4; Cv = 26,93 Cc = 27,0; Cda = 33,1.
PRODUTO &7

>C-RMN [50,3 MHz, CDCl_,1; & (ppm): C =

C = 74,33 C_ = 78,5 ou 78,8; C = 76,13 (o

2 - * 5
C(j = &4.4 ou &63,0; Ca = 14,45 Cb = 26,5 Ce
Cd = 35,4 ou 35,4.
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ESPECTRO N° S9: Hidrolise das Frag@es I e II.
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ESPECTRO N° 60: Hidrolise das Fractes 1 e II.
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