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Resumo

Neste trabalho pretende-se realizar a sintese de derivados glucidicos para serem
utilizados como substratos em reac¢des de formagdao de compostos com actividade
bioldgica e também na formacdo de novas ligacdes glicosidicas entre acuicares e entre
acucares e outro tipo de moléculas, nomeadamente moléculas com actividade anti-

oxidante isoladas de fontes naturais.

Para obtencdo dos produtos finais foram utilizadas as condi¢des reaccionais mais
adequadas para obter os melhores valores de rendimento possiveis. Foram realizadas
reac¢des de protec¢do e desproteccdo de grupos hidroxilo existentes nos substratos
furanosidicos ou piranosidicos, tentando utilizar os grupos protectores mais especificos
para cada tipo de protecc¢do. Foram efectuadas reac¢oes de oxidag¢do de grupos hidroxilo
primarios e secundarios, procurando-se utilizar o agente oxidante mais apropriado. A
clivagem oxidativa permitiu a formagdo de um derivado furanosidico que de outro
modo nao seria possivel obter. As reac¢des de aumento da cadeia carbonada foram
realizadas utilizando as condi¢des da reac¢do de Wittig e de Reformatsky, levando a
obtencdo de compostos com grupos funcionais fora do anel glucidico, podendo assim

estas moléculas serem utilizadas como substratos para a formacao de novos compostos.

A andlise e a purificacdo dos compostos foi feita por cromatografia em camada fina e
em coluna a pressdo ambiente e a pressdo moderada. A determinagdo estrutural foi
realizada por recurso as técnicas espectroscopicas usuais, nomeadamente,
espectroscopia de infravermelho e de ressoniancia magnética nuclear de protdo e

carbono treze, sempre que possivel.
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Abstract

The aim of this work was to achieve the synthesis of glucidic derivatives to be used as
substrates in reactions of formation of compounds with biological activity and also in
forming new glycosidic links between sugars and between sugars and other molecules,

such molecules with antioxidant activity, isolated from natural sources.

To obtain the final products were used the more appropriate conditions for the best
values of yield possible. Were carried out reactions of protection and unprotection of the
hydroxyl groups existing in furanosidic or pyranosidic substrates, trying to use the more
specific protective groups for each type of protection. Oxidation reactions of primary
and secondary hydroxyl groups were made, trying to use the most appropriate oxidizing
agent. The oxidative cleavage allowed the formation of a furanosidic derivative that
otherwise would not be possible to obtain. The elongation chain reactions were
performed using the conditions of the Wittig reaction and Reformatsky reaction, leading
to compounds with functional groups outside the ring. These molecules can therefore be

used as substrates for the formation of new compounds.

The analysis and purification of compounds was made by TLC and column
chromatography at room pressure and moderate pressure. The structural determination
was done using the usual spectroscopic techniques, in particular, infrared spectroscopy
and nuclear magnetic resonance of proton and carbon thirteen spectroscopy, whenever

possible.



Glossario

Ac acetilo

Bn benzilo

c.c.f. cromatografia em camada fina

BC RMN ressonancia magnética nuclear de carbono 13

CSA acido canforsulfonico

) desvio quimico em ppm

d dubleto

DEPT diferenciagdo do tipo de carbonos (“Distortionless Enhancement by

Polarization Transfer”)

DMF N,N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxido

Et etilo

'H RMN ressonancia magnética nuclear de protao
ILV. infravermelho

m multipleto

Me metilo

pag. pagina
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pen. mol. peneiros moleculares
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S singuleto

t.a. temperatura ambiente
THF tetra-hidrofurano
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CAPITULO 1:
INTRODUCAO




Introdugdo

1.1. Os Hidratos de Carbono (Glucidos)

1.1.1. Os Hidratos de Carbono, Passado, Presente e Futuro.

Hidratos de carbono foi o nome utilizado ha mais de cem anos, pois pensava-se
que seriam compostos constituidos por atomos de carbono e moléculas de agua na razao
de 1:1, encontrando-se frequentemente uma formula empirica do tipo C.H,O (ou
CH;0), mas actualmente sabe-se que podem estar presentes na sua estrutura outros
atomos tais como azoto e¢ enxofre, pelo que a formula original C,H,,0, ja nao é

actualmente usada de uma forma tio rigida.'”

Devido a algumas caracteristicas dos compostos, estes foram também denominados de
“acticares”. Actualmente denominam-se glucidos aos compostos semelhantes a
glucose.! Em Portugal devido a existéncia de varias areas de investigacio a trabalharem
hidratos de carbono, utilizou-se o termo Glucido para agregar todos os grupos, tendo-se

formado o grupo dos Glucidos na Sociedade Portuguesa de Quimica.

Os hidratos de carbono sdo compostos quimicos muito importantes, pertencem ao grupo
dos produtos naturais e apresentam uma grande variedade de fungdes bioldgicas em
animais e plantas. Este tipo de compostos pode ser convertido em produtos de grande
importancia, por exemplo, na industria alimentar, do vestudrio, farmacéutica e

P 1
agroquimica.'”

A investigacdo na quimica, bioquimica e biologia dos hidratos de carbono contribuiu
muito para estas ciéncias e, por conseguinte, para a medicina, e os desenvolvimentos

desde os anos 70 em todos estes aspectos foram fenomenais.’

Antes era considerado que as proteinas eram os produtos naturais funcionalmente mais

/4 . 4 . . . 3
versateis, actualmente ¢ claro que os hidratos de carbono os rivalizam neste aspecto.




Introdugdo

Os hidratos de carbono s@ao um conjunto de substancias, que armazenam energia, da
qual todos os seres vivos dependem, pois utilizam-na para diferentes fungdes. Esta
provém do sol e ¢ armazenada por fotossintese.'

O exemplo de agucar mais simples ¢ a D-glucose (1) que é um hidrato de carbono

simples, sendo também o mais abundante na natureza.'

CHO
H—+—OH
HO—+—H
H—+—OH
H—+—OH
CH,OH
1

Os mamiferos convertem a D-glucose numa forma polimérica, o glicogénio (figura 1)
que ¢ inicialmente armazenado no musculo e no figado para ser metabolizado quando

necessario.'

Figura 1: Parte de uma cadeia de glicogénio.

Os acidos nucleicos, os compostos centrais da biologia molecular, sdo polimeros que
contém hidratos de carbono monoméricos, e estes controlam a biossintese de proteinas e

sdo responsaveis pela transferéncia de informacao genética.l’3




Introdugdo

Nas plantas, a dependéncia dos hidratos de carbono ¢ diferente, sendo talvez superior a
dos animais. Os polimeros de celulose (figura 2) e de hemicelulose, sdo os materiais

estruturais utilizados como suporte, pelas plantas.'

CH,0H
CH,OH
OH
HO o)
OH

n

Figura 2: Parte de uma cadeia de celulose. As ligagdes glicosidicas sdo do tipo f(1—4).

Os hidratos de carbono podem ser divididos de acordo com o seu tamanho molecular
originando assim trés grupos:

- Monossacaridos

- Oligosacaridos

- Polissacaridos

Os monossacaridos sd3o os aglicares mais simples, pois ndo se podem hidrolisar a
moléculas mais pequenas, enquanto que os oligossacaridos e os polissacaridos obtém-se

. - . , g , . . . . 1
por ligacdes glicosidicas de monossacaridos, podendo por isso ser hidrolisados.

Numa base molecular, os hidratos de carbono que sofrem hidrolise para fornecer apenas
duas moléculas de monossacarido também podem ser chamados de dissacaridos, sendo
aqueles que produzem de trés a dez moléculas de monossacarido designados entdo de
oligossacaridos, se originarem mais de dez unidades de monossacaridos sao

. . , . 4
denominados polissacaridos.

Os monossacaridos caracterizam-se por possuirem na sua estrutura centros quirais, a
excepgao da di-hidroxicetona, sendo o numero de estereoisomeros possiveis dado pela

~ r ’ .. 4
expressdo 2", em que n é o nimero de centros quirais.

Os monossacaridos, quimicamente, dividem-se em duas subclasses gerais:
- Aldoses (Poli-hidroxialdeidos)

- Cetoses (Poli-hidroxicetonas)




Introdugdo

Estas subclasses sdo constituidas por compostos que variam entre si no numero de
atomos de carbono em: aldotriose e cetotriose, aldotetrose e cetotetrose com trés e
quatro atomos de carbono respectivamente, e de um modo semelhante para as pentoses
e as hexoses (que tém cinco e seis atomos de carbono respectivamente). O prefixo aldo
refere-se a funcdo aldeido e o prefixo ceto refere-se a fungdo cetona, quando presentes
na estrutura molecular. Existem apenas duas trioses, o gliceraldeido que ¢ a aldose mais

. g . , . . 1
simples e a di-hidroxicetona que ¢ a cetose mais simples.

1.1.2. O Aparecimento dos Monossacaridos como Sistemas

Ciclicos

Os monossacaridos possuem na sua estrutura um grupo carbonilo (na forma de aldeido
ou de cetona), que apresenta um comportamento diferente da mesma fun¢do quando
presente em moléculas ndo glicidicas.! Devido a presenca do grupo carbonilo, nos
monossacaridos ocorre uma reacc¢ao de ciclizagdo interna entre este grupo € 0s grupos
hidroxilo na posi¢cdo 4 ou 5, nas hexoses, da qual resulta a formacao de um hemiacetal.
Como consequéncia formam-se dois diastereoisomeros denominados o e 3, como por
exemplo a a-D-glucose (2) e a B-D-glucose (3), derivados da D-glucose (1), tal como se
apresenta na figura 3. A explicagdo para esta mutarrotacdo estd na existéncia de um

equilibrio entre a forma de cadeia aberta e as formas a e p dos hemiacetais ciclicos.'

D)

|
C—<H

CH,0OH H—C—O0
HO © | HO 20
HO—C—H ES
HO of HO OH
H—C—OH
CH,0OH
o-D-glucopiranose D-glucose S-D-glucopiranose
2 1 3

Figura 3: formagdo dos hemiacetais ciclicos: a-D-glucopiranose e B-D-glucopiranose,

a partir da D-glucose.
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A tendéncia para a formagao de anéis € tdo grande no estado cristalino que praticamente
todos os monossacaridos livres (com excep¢do da eritrose) estdo na forma de

hemiacetais ciclicos.

Assumindo que a concentracdo de uma forma de cadeia aberta seja desprezavel, ¢
possivel calcular, através do uso de rotagdes especificas, as percentagens dos anomeros
a e B da D-glucose presentes no equilibrio. Estas sdo de 36% para o andmero o e 64%
para o B. Esta preferéncia pode ser explicada pelo facto de ela possuir apenas grupos

.. 4
equatoriais.




Introdugdo

1.2. Reaccoes de Transformacao dos Grupos Hidroxilo

1.2.1. Protecc¢io de Grupos Hidroxilo

Os grupos hidroxilo dos hidratos de carbono apresentam todas as propriedades
semelhantes aos alcoois simples, e sofrem substituicdo dos 4tomos de hidrogénio para
dar origem a éteres, ésteres e cetais, como seria de esperar.’” Muito frequentemente,
derivados parcialmente substituidos sdo preparados com o auxilio de grupos protectores
(“bloqueadores”).’ Tais grupos sdo inicialmente introduzidos de uma forma selectiva
nos locais dos hidroxilos particulares, os grupos hidroxilo restantes sdo entdo
manipulados, frequentemente também por substituicao, e depois as fungdes protectoras

sdo removidas.>

1.2.1.1. O Propésito da Proteccio de Grupos

Quando uma molécula polifuncional ¢ usada numa reac¢do de sintese, normalmente ¢
desejada apenas a transformagdo de um unico grupo funcional. Alcangar tal reacgao
requer quer (a) um reagente capaz de seleccionar um unico grupo funcional para a
reac¢do ou (b) proteccdo de grupos que deixe desprotegido s6 o grupo para o qual a
reaccdo ¢ desejada. Na pratica uma combinacdo destas duas estratégias ¢

frequentemente adoptada.’

Numa determinada situagdo ¢ preferida uma reaccdo selectiva a proteccdo de grupo
porque a reac¢do selectiva € mais simples; quer dizer, ndo requer passos de proteccdo e
desprotec¢dao. Porém, a reaccao selectiva ¢ mais facil de conduzir quando houver uma

. . , .. . .5
diferencga consideravel na reactividade entre os grupos funcionais.

Quando muitos grupos funcionais numa molécula sdo do mesmo tipo (por exemplo,
grupos hidroxilo nos hidratos de carbono), a proteccdo de grupos assume um papel
essencial numa sequéncia reaccional; entdo, ndo ¢ surpreendente que um esforgo

consideravel tenha sido dirigido no desenvolvimento de grupos protectores efectivos.’




Introdugdo

Ha varias caracteristicas desejaveis para um grupo protector. As mais importantes sao

que um grupo deveria ser:

a) introduzido facilmente com rendimento elevado;
b) estavel sob uma variedade de condic¢des de reacgao;
C) removido facilmente e com rendimento alto € no momento apropriado;

Outras consideragdes tais como custo e toxicidade dos compostos usados no processo
de protecc¢ao-desprotecgdo as vezes podem-se tornar factores significantes, devendo ser

utilizados os menos prejudiciais.’

Nenhum tnico grupo de proteccdo ¢ satisfatorio em todas as situagdes. Muitos podem
ser usados em casos particulares. Alguns sdo efectivos sob uma larga variedade de

condigdes.’

1.2.1.2. Grupos protectores mais utilizados na Quimica dos Glucidos

i) Eteres metilicos:

A metilagdo raramente ¢ usada como grupo de protec¢do em reacgdes de sintese,
excepto na formacgao de glucosidos, por causa da dificuldade associada a sua remogao
(“desmetilacdo”), que requer condigdes de reaccao acidas. Esta dificuldade na remocao
deve-se a sua grande estabilidade. No entanto, os éteres metilicos sdo grupos protectores

liteis em situagdes em que ndo seja necessario realizar desprotecgdo posterior.”

Se numa sequéncia reaccional se iniciar com um acucar desprotegido, como acontece
frequentemente, o primeiro passo normalmente ¢ converter o composto em glucosido.
Esta reac¢do protege o grupo funcional mais reactivo na molécula, que num agucar

como a D-glucopiranose ¢ o hidroxilo da posi¢do C-1.°
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Quando se faz reagir uma pequena quantidade de cloreto de hidrogénio numa
solucao/suspensao de D-glucose em metanol, com aquecimento na presenga de um
catalisador acido, da-se a formagdo de dois metil acetais anoméricos (a e f), como foi

descoberto por Fischer em 1983 (esquema 1).>*>°

OH OH OH
AN W AN W S
HO OH e HO o HO OCH;
OH OCH; OH
o-D-glucopiranosido de P-D-glucopirandsido de
2,3a,b metilo metilo
4 5
Esquema 1

A substituicdo dos atomos de hidrogénio do grupo hidroxilo do centro anomérico nos
hidratos de carbono por 4tomos de carbono substituido ou nao-substituido d4 origem
aos chamados, em geral, glucésidos que sdo acetais, em vez de éteres. Um acetal da

glucose é um glucésido, um acetal da manose ¢ um mandsido, etc.**’

Os metil-D-glucésidos formam anéis de seis membros, assim sdo denominados de
a-D-glucopirandsido de metilo (2a) e B-D-glucopiranésido de metilo (2b).* O
mecanismo para a formacao dos metil-glucosidos ¢ o que se encontra apresentado no

esquema 2:
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CHy0H 5 THA CH,OH

HO OH -HA HO H; +H,0
OH

OH

(a) (b)
CH,OH
0
HO A
CH,0H, ¢ *
HO HO H
Olé ocny & HO £ocn
i OH 3
HV\_/
+HA || -HA +HA || -HA
CH,OH
HO 20Hq o CH0H
HO orl HO OCH;
OH
OCH;
Esquema 2

A substituicdo selectiva do grupo hidroxilo anomérico pode originar produtos
glicosidicos tteis, mas as reac¢des sdo frequentemente levadas a cabo sob condi¢des nas
quais se pode dar a abertura irreversivel do anel de agucar, e nestas circunstincias
formam-se produtos com anéis de tamanhos e configuracdes anoméricas diferentes. Em
consequéncia, reaccdes deste tipo podem ser de valor limitado, no entanto, podem ser

Giteis em circunstancias particulares.’
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As aldoses sao ligeiramente mais acidas que os aldit6is correspondentes. Isto resulta da
maior facilidade de dissociagdo do grupo hidroxilo anomérico resultante da
estabilizagdo indirecta pelo atomo de oxigénio do anel do anido oxoglicosilico. Como
consequéncia, grupos hidroxilo anoméricos podem ser O-substituidos selectivamente
em condigdes basicas, mas devendo-se ter em conta que esta selectividade normalmente
nao ¢ significativa, e as reac¢des envolvidas ndo sao favorecidas da mesma forma que

~ . ;s r £ 3
as reacgdes catalizadas por acidos nos atomos de carbono anomérico.

A acidez registada ligeiramente mais alta da B-D-glucopiranose relativa ao andémero a,
que tem sido atribuida a uma elevada entropia de ionizag¢do, pode ser parcialmente
responsavel pela selectividade do anémero B. Além disso, a substitui¢do dos grupos
hidroxilo orientados equatorialmente favorece a substituicdo B; além do mais, tem-se
concluido que oxoanides derivados dos grupos hidroxilo anoméricos equatoriais sao
melhorados selectivamente como nucledfilos devido as repulsdes com as orbitais do
atomo de oxigénio do anel. Reconhecendo isto, Schmidt’ introduziu o termo efeito

T roo. 3
cinetico anomerico.

Uma selectividade mais efectiva é observada no caso do 2-acetamido-4,6-O-
-benzilideno-2-desoxi-D-glucose (ou 2-N-acetil-amino-4,6-O-benzilideno-2-desoxi-D-
-glucose) (6) do qual, com sulfato de dimetilo em hidréxido de s6dio aquosos, precipita
o glucdsido B (7) com um rendimento de 70%. Surpreendentemente, quando se altera o
solvente para DMSO o glucoésido a (8) ¢ obtido com um rendimento de 86% colocando

: . : . 3
a mistura reaccional numa mistura de dgua e gelo (Esquema 3).

Ph/vo

2_-0 0 _0
() (@) (ii)

\ ’&OCH3 < HO

HNAc HNAC 2oy HNACGcH,
7(70%) 6 8 (86%)

(i) Me,SO4, NaOH (aq)
(i) Me,SO4, DMSO

Esquema 3
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Introdugdo

ii) Benzilidenos e isopropilidenos:

Quando aldeidos ou cetonas reagem com o 1,2-diol ou o 1,3-diol de cadeia aberta
produzem-se os acetais ciclicos, como ¢é o caso dos grupos benzilideno ¢ isopropilideno.
Estes permitem proteger dois grupos hidroxilo em posi¢des cis 1,2- ou 1,3-

simultaneamente.*®

OH CH, 0O CH
’ + 3
[ + 0=C i E)( + HOH
OH CHj O CHs
9 10
OH
Ph . 0
OH + 0=C L Ho—<: >—Ph + HOH
H 0
OH
11 12
OH o
CH; )
OH + O=C " O + HOH
CH;
OH OH
11 13

Esquema 4

Se o 1,2-diol se encontrar ligado a um anel, como no caso dos monossacaridos, a
formacao dos acetais ciclicos ocorre apenas quando os grupos hidroxilo se encontram na
posicdo cis em relagdo um ao outro. Por exemplo, a a-D-galactopiranose reage com a

acetona para formar o respectivo derivado isopropilidénico (15) (Esquema 5).*

(0]
OH
CH,OH q H3C>< CHOH,,
ﬂ H3C + 2H,0
HO H3C/ \CH3 © o) ?
OH 50, o
OH H3C)<CH3
14 15
Esquema 5
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O tratamento de dois grupos hidroxilo de um hidrato de carbono com benzaldeido sob
uma variedade de condigdes acidas, utilizando normalmente cloreto de zinco fundido,

r . oqe . 6
da origem ao acetal benzilideno com excelente rendimento:

OH Ph/vo
(0] 0]
HO PhCHO 0]
HO ZnCl, HO
OH OH

OCHj OCH;
4 16
OCH;
OCHj
0) PhCHO 0
ZnCl HO
HO T 0)
HO E/o
OH
Ph
17 18a,b
Esquema 6

Quando este método antigo, mas seguro, falha, pode-se recorrer a um processo de
“trans-acetalizacdo” através de um tratamento do diol com benzaldeido dimetilacetal

sob condigdes 4cidas (Esquema 7).°

OH Ph/vo
HO 0 PhCH(OCH,), H' 0O R
HO DMF ou CHCl, HO
OH OH

OCHj OCH3

4 16
Esquema 7

Finalmente, quando ¢ necessario introduzir um benzilideno acetal sob condigdes nao
acidas, pode ser utilizado o composto a,a-dibromotolueno em piridina; este ndo ¢ um
método comum, uma vez que origina frequentemente uma mistura de

diastereoisémeros.’
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OH 0)
oo, 2 AL
piridina
HO OCH; ) OCHj;
OH OH
19 20a,b
Esquema 8

Os reagentes normalmente utilizados na formacdo de derivados de etilideno,
benzilideno e isopropilideno sdo acetaldeido, benzaldeido e acetona, respectivamente,

. 3 . .y
apesar de se poderem usar muitos outros reagentes.” A juntar aos reagentes ja
mencionados, outros compostos podem ser usados na formacdo do benzilideno e do
isopropilideno. Entre estes, o o,a-dimetoxitolueno e o 2,2-dimetoxipropeno sao

. . 5 ~ ~
particularmente importantes.” No esquema 9 sdo apresentadas as reacgdes com estes

reagentes.
OMe
OMe
M Me O
(] +
o 0 + C¢Hs;CHOMe), —1 - HO O + 2MeOH
HO \C/o
OH C6H5/ \H
17 18
Me
HOCH
HO — + Me,C(OMe) m e ©
e e e 0)
HO OAll ? ? o)
HNAc HO OAll
HNAC
21 22

Esquema 9

Outro reagente para a formacao do benzilideno ¢ o a,0-dibromotolueno (Esquema 10).
OH

Me 0

HO OMe

OH

23

+ C6H5CHBI'2 > C6H5/C\

Esquema 10

O
H /| Me 0

OMe
OH

24
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Este reagente ¢ diferente dos outros mencionados anteriormente pois nao requer catalise
acida para a formacao do benzilideno (Esquema 11); na realidade, a protecgdo com o

benzilideno pode ser feita utilizando piridina como solvente.’

@
CgHsCHBr
C6H5CHBI'
C o TN
HO —H s HO LN 0
HO ‘ HO HO
OH

Esquema 11

Uma das vantagens do grupo protector benzilideno acetal ¢ o facto de existir uma
flexibilidade consideravel na sua desprotec¢do, podendo ser removido por reagentes
normais (tratamento acido, hidrogendlise ou reducao sob condi¢des de Birch) para se

. .. 56
regenerar o diol original.™

A remogao de grupos isopropilideno pode ser efectuada de uma forma bastante simples
realizando uma hidrélise com uma solu¢ao aquosa de um acido fraco a temperatura
ambiente. A hidrélise dcida quebra o grupo isopropilideno regenerando novamente dois
grupos hidroxilo anteriormente protegidos, podendo ainda ser selectiva tal como se

indica no esquema 12.

o0 CH,OH
L HO

0 o O

OBn BT N
| a., O
5 O
25 26
Esquema 12
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Os ésteres sao moderadamente estaveis na presenca de acidos, mas os cetais e os acetais
ciclicos em determinadas situagdes ndo o sao. Como por exemplo, tem-se o grupo
isopropilideno, no composto 35 este grupo ¢ estdvel na posicdo 1,2 enquanto que o
grupo isopropilideno da posicdo 5,6 ¢ facilmente clivado, sob condigdes dacidas

moderadas.’

iii) Eteres benzilicos:

Os éteres benzilicos sdo um meio versatil para a proteccao do grupo hidroxilo, podendo
ser introduzidos sob condi¢des basicas (brometo de benzilo, hidreto de sédio, DMF;
brometo de benzilo, hidreto de sodio, iodeto de tetrabutilaménio, THF), acidas ou
neutras.® A principal desvantagem dos éteres benzilicos ¢ o facto de serem usadas bases
fortes na sua introducdo.>>® Uma das reaccdes de proteccao mais realizadas ¢ que se

apresenta no esquema 13.

OH OBn
HO 0 BnO 0
NaH BnBr n
HO DMF BnO
OH OBn
OCHj; OCHj;
4 27
Esquema 13

Da mesma forma, existem também muitos métodos para a remog¢do dos grupos
protectores benzilo, tais como hidrogendlise classica (hidrogénio, palddio,
frequentemente na presenca de um 4&cido), hidrogendlise de transferéncia catalitica
(formiato de amonio, palddio, metanol), redugdo sob condi¢gdes de Birch (sédio,

amoniaco liquido) ou tratamento com cloreto férrico anidro.’

Assim, as caracteristicas que tornam os éteres benzilicos de grande importancia na
quimica dos hidratos de carbono sdo a sua relativa estabilidade sob condi¢des acidas e

basicas e a facilidade na sua remocao, dependendo dos restantes substituintes existentes
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na estrutura molecular, uma vez que o grupo protector benzilo pode ser removido sob

condi¢des em que muitos outros grupos sdo estaveis.>°

Uma adaptag@o ao método da metilacdo de Kuhn ¢ uma forma de preparagdo de éteres
benzilicos, por exemplo, brometo de benzilo em DMF na presenga de 6xido de prata
e/ou oxido de bario. Pode ainda ser utilizado cloreto de benzilo em DMF ou DMSO na
presenca de hidroxido de sodio ou hidreto de sédio em po, com a vantagem de evitar o

uso do brometo bastante mais lacrimejante.’

Normalmente, a benzilagdo parcial de compostos polihidroxilados nao ¢ muito selectiva,
mas brometo de benzilo na presenga de hidroxido de tetrabutilamoénio em
diclorometano/hidroxido de so6dio aquoso permite uma boa conversio do
metil 4,6-O-benzilideno-a- e -B-D-glucopiranosido nos éteres das posigdes 2 ¢ 3 com
uma razao de 2,5:1 em cada caso. Porém, quando a benzilagio do composto B ¢

. ~ . . ~ ~ 3
precedida pela reac¢cdo com derivados de estanho, observa-se uma inversao da razao.

Um processo alternativo de produzir éteres monobenzilicos envolve a cliavgem

selectiva de benzilideno acetais, obtendo-se éteres benzilicos nas posicdes 4 ou 6.

A benzilagdo de glicidos necessita da accao de um halogeneto de benzilo, num solvente

I 1
estavel, na presenca de uma base forte.

Os solventes mais utilizados no processo de benzilacdo sdo a N,N-dimetilformamida
(DMF), o tetrahidrofurano (THF), o dioxano e o dimetilsulféxido (DMSO) e como
bases utilizam-se normalmente o hidreto de soédio (NaH), hidroxido de potassio
(KOH)/6xido de prata ou 6xido de bario e hidroxido de s6dio (NaOH). Como agentes

alquilantes usam-se o cloreto de benzilo ¢ o brometo de benzilo.'

A escolha de solvente relaciona-se directamente com a solubilidade do composto que se
deseja proteger. Para glucidos nao substituidos usa-se DMF ou DMSO, para glacidos
parcialmente substituidos usa-se DMF, dioxano ou THF. Por vezes o halogeneto de

. , , 1
benzilo também ¢ usado como solvente.
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A escolha da base depende do derivado a benzilar, se este for estavel em meio basico,
utiliza-se uma base forte como o hidroxido de potassio ou hidroxido de so6dio ou hidreto
de sddio. Se o derivado glucidico contém na sua estrutura grupos labeis, tais como o

~ J . J J o) ;o1
acetato, entdo utilizam-se bases mais suaves como o 6xido de prata ou 6xido de bario.
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1.3. Reacc¢oes de Oxidacao

1.3.1. Introducao

A transformagdo de monossacaridos com hidroxilos primarios e secundarios em
aldeidos e cetonas pode ser realizada através da ac¢ao de diferentes agentes oxidantes.
No entanto, deve ter-se em aten¢do a extensdo da reaccdo, podendo ocorrer oxidacao

posterior do composto pretendido a 4cido carboxilico, no caso dos aldeidos.

Os métodos de oxidagao mais utilizados na quimica dos hidratos de carbono sao:
- Oxidagao com DMSO (e DCC, anidrido acético, 6xido de fosforo (V));8
- Oxidagdo com tetroxido de ruténio;’
- Oxidagdo com 6xido de cromio; '
- Oxidag@o com com PDC; !
- Oxidagdo com PCC; 2
- Oxidagdo com IBX. "

E possivel oxidar selectivamente um dos grupos hidroxilo, protegendo os restantes que
ndo se pretendem oxidar. A maioria dos métodos usa compostos metalicos como
agentes oxidantes. Dos métodos de oxidagdo referidos os mais usados sdo os que

envolvem o cromio, geralmente complexado com piridina.

Os oxidantes de cromio mais utilizados sao o trioxido de cromio em piridina, o
dicromato de piridinio (PDC) e o clorocromato de piridinio (PCC). Geralmente sdao
bastante eficazes e escolhidos para oxidar alcoois primarios e secundarios. A oxidagao
com compostos de cromio produz sais de crémio que podem ser removidos por

filtragdo, mas, por vezes, & necessario o uso de técnicas de cromatografia. ’

O é4cido o-iodoxi benzodico (IBX) ¢ um reagente oxidante que, apesar de descoberto em
a muitos anos, apenas recentemente se juntou com sucesso a grande familia dos agentes

oxidantes, devido a sua eficiéncia na oxidagdo de alcoois. Ao contrario dos outros
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\

oxidantes, o IBX ¢ facil e pouco dispendioso de preparar, facil de manusear, tolerante a
humidade e a 4gua e normalmente d4 bons rendimentos nas oxidagdes. Além disso, ¢
suave e selectivo, ou seja, dlcoois primarios sdo convertidos em aldeidos sem posterior
oxidacdo a acidos, 1,2-diois sdo convertidos em a-cetdis e a-dicetonas sem clivagem
oxidativa. Os amino alcoois sdo oxidados a amino carbonilos sem protec¢do do grupo
amino, e muitos outros grupos funcionais sio compativeis com a oxida¢do com IBX. E
ainda um reagente versatil, na medida em que funciona em varios solventes e ¢é
altamente sensivel a variagdes de temperatura, sendo as solugdes com DMSO

. , . ~ . ~ . 1
suficientemente estaveis para levar a cabo a reac¢do de oxidagio facilmente."

1.3.2. Oxidacio de Alcoois Primarios e Secundarios

Dos trés oxidantes contendo cromio referidos, os mais usados para transformar
hidroxilos primérios em aldeidos sdo o trioxido de crémio em piridina e o PDC, no
entanto, também se pode usar o PCC, mas devem ser usadas condi¢des de reac¢do mais
suaves, isto €, tempos de reac¢do inferiores. Para transformar 4lcoois secundérios em
cetonas o mais usado ¢ o PCC, recorrendo-se a tempos de reaccdo normalmente mais

longos que no caso anterior, e usando também temperaturas mais elevadas.'

O clorocromato de piridinio ¢ um agente oxidante muito utilizado devido a sua
versatilidade, a sua preparagdo ¢ realizada por adicdo de piridina a uma solugdo de
trioxido de cromio em 4cido cloridrico, a estrutura deste composto ¢ apresentada na

figura 4.
O O

¢
Cl/ \\O

Figura 4: Estrutura do PCC.

NH*

O solvente utilizado para a oxida¢do ¢ normalmente o diclorometano. Em glicidos
parcialmente protegidos, utiliza-se um suporte que pode ser um polimero (PVPCC)

alumina ou peneiros moleculares em po6. Verificou-se que a velocidade da reacgdo
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depende da porosidade dos peneiros moleculares, na seguinte ordem decrescente

5A <3A <4A. Um exemplo deste tipo de oxidacdo pode ser dado pelo esquema 14.'

$02Et

CO,FEt

T L

HOMCvn | [

. O0=C
o + PCC/Pen.mol.4A 0
CH,Cl,
(0] (0]
0 OBn O
OBn
28a,b 29
Esquema 14

1.3.3. Clivagem Oxidativa

A clivagem oxidativa de um diol com um agente oxidante apropriado, ¢ um processo
que envolve a quebra de uma ligagdo carbono-carbono no diol, originando assim dois
grupos carbonilo, aldeidos ou cetonas dependendo da natureza dos substituintes R', R?,
R® ¢ R”. Este processo foi utilizado para a determinagio estrutural de alguns compostos,
antes do aparecimento de métodos analiticos. Actualmente utiliza-se como método para
reduzir o comprimento da cadeia carbonada, surgindo na extremidade um grupo
carbonilo (Esquema 15).

OH OH

R! R*
R! (li é R* c—o0 + o0=—C
| | RZ/ \R3
R? R}
Esquema 15

Este tipo de reaccdo foi aplicada aos glucidos para transformar o 5,6-diol em aldeido

(esquema 16).
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HO
HO

OMe

30

O

i

NalO,
—

Esquema 16

CHO
OMe

31
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1.4. Reaccoes de Aumento da Cadeia Carbonada

As reaccdes de aumento da cadeia carbonada sdo bastante utilizadas em Quimica

Organica e particularmente na Quimica dos Glucidos. As mais usadas sdo:

1- Reac¢ao de Wittig, entre um grupo oxo e um ileto de fésforo ou fosforano;

2- Reaccdo de Reformatsky, entre um grupo carbonilo e um derivado
organometalico de zinco;

3- Reaccdo de Grignard, entre um grupo carbonilo e um derivado

organometalico.

Destas apenas se vai tratar da reac¢do de Reformatsy com maior detalhe pois foi a que

se utilizou neste trabalho.

1.4.1. Reaccao de Reformatsky

A reac¢do de Reformatsky (também, por vezes, referida como reac¢do de Reformatskii
por ter sido descoberta por Sergei Nikolaevich Reformatskii), na sua forma classica,
permite a formagdo de B-hidroxiésteres, a partir de a-haloésteres e aldeidos ou cetonas,

. . . ~ .. . ~ A 15
induzida por zinco. Esta reac¢do origina uma nova ligagdo C-C, em trés passos:

1. formacao do halogeneto de organozinco;

R! R!

X—C—CO,R* + Zn ——3 ZnX—C—CO,R?

R, R,
il. adi¢ao ao grupo carbonilo;
R! o 0ZnX R!
ZnX—(|I—C02R3 + )L - R4—(|:—c|:—cozR3
e A |
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1il. decomposic¢ado por hidrélise acida.

OZnX R! OH R!
R4—%—C—C02R3 + H;0" ——» R*—C—C—CO,R?
R® R, R> R,

+
ZnXOH

Os compostos organozinco sdo semelhantes aos reagentes de Grignard, tanto na sua
formagdo como no seu comportamento. No entanto, sio menos reactivos que estes

10 . ’ . 7 15
ultimos, pois atacam aldeidos ou cetonas sem reagirem com ésteres.

A variagdo na estrutura dos reagentes e dos substratos demonstra a grande flexibilidade
da reaccdo de Reformatsky, possibilitando a sintese selectiva de uma grande variedade

. . . 15
de compostos incluindo produtos naturais complexos.

1.4.2. Catalisadores Utilizados nas Reaccoes de Reformatsy

A estereosselectividade da reaccdo ¢ altamente influenciada pelo catalisador utilizado,
pelo que podem ser usados varios catalisadores nas reac¢des de Reformatsky, tais como:
Zinco, Indio, Cadmio, Magnésio, Cromio, Cério, Antimonio, entre outros. Destes
catalisadores vai falar-se com maior detalhe apenas do zinco, uma vez que foi o

composto utilizado neste trabalho. °

1.4.2.1. Zinco

O zinco granulado activado em meio acido, € o catalisador de Reformatsky tradicional.

.. . . , . ., . 15
Inicialmente considerava-se que o zinco formava com o éster um intermediario 32.
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‘ O
/nBr—C——COR

32

Mais tarde pensou-se que se formava um enolato de bromozinco de um éster 33, e em

determinadas condi¢des formava-se o dimero 34

T
OZnBr ——C—C—0ZnBr
S |
CcC—O

\OR J
33 34

Utilizando o composto 35 e como reagente o bromoacetato de etilo, na presenca de
zinco granulado activado como catalisador, obtém-se os compostos 28a e 28b

15 ~ ~ ’ . . A .
(esquema 17).” Esta reaccdo ndo ¢ estereosselectiva, pois obtém-se os dois

esteredmeros possiveis.

(IZOZEt

CHOO (|:H2
HO~~vCuvnH
O + BrCH,CO,C;Hs %} ©

OBn O
O
OBn O
35 28a,b

Esquema 17
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Apresentagdo e Discussdo de Resultados

2.1. Introducao

Neste trabalho pretendeu-se preparar compostos que possam servir como substratos para
a sintese de novas estruturas com a parte do agucar a servir de orientador geométrico
dos novos produtos. Para isso utilizaram-se monossacaridos existentes comercialmente,
efectuando-se reac¢des de protec¢do e desproteccdo dos grupos hidroxilo, bem como
reaccdes de oxidacdo e de elongamento de cadeia cujos resultados estdo apresentados a

seguir.
2.2. Sintese de 2-N-acetil-amino-3-O-benzil-4,6-O-

-benzilideno-2-desoxi-a-D-gluco-piranosido de metilo

(39)

O composto 39 foi formado utilizando reacc¢des tipicas de proteccdo dos grupos
hidroxilo, sendo o substrato o 2-N-acetil-amino-2-desoxi-a-D-glucose (36), que ¢ um

composto comercial (esquema 18).

OH OH
HO O 0 HO 0
HO > HO
HNACc HNAc
OH OMe
36 37

(i)

0 /VO
Ph/v o Ph o
O (iif) O
BnO - HO
AcNH AcNH

OMe OMe
39 38
Esquema 18
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A primeira reac¢ao de proteccdo consistiu em proteger o OH anomérico tal como se
indica no esquema 19. Foram testados dois métodos de introdug¢dao do grupo metoxilo
(OMe).Esta proteccdo realizou-se com o grupo metoxilo devido ao facto de este grupo

protector atacar preferencialmente este hidroxilo, caso ainda ndo se encontre protegido.

OH OH
@) . O
HO (_1_) HO
HO o HO
HNAc HNAc
OH OMe
36 37

(i) cloreto de acetilo, CH;OH seco pen. mol., 4 h, t.a. (n = 66%)
(i1) BF;-Et,O, CH30H seco pen. mol., 2 h, 65°C, refluxo (n = 96%)
Esquema 19

No método (i) adicionou-se ao composto 36 metanol seco e cloreto de acetilo, num
baldo de fundo redondo e deixou-se durante 4 horas em agitacdo a temperatura
ambiente, ap0Os as quais se neutralizou com carbonato de sodio, filtrou-se sob celite e
concentrou-se, obtendo-se assim o produto pretendido. A formagdo do novo composto

foi verificada por cromatografia em camada fina (c.c.f.).

No método (ii) a proteccdo do grupo hidroxilo anomérico difere do descrito
anteriormente na utilizacao de trifluoreto de boro em vez de acetato de etilo. Adicionou-
se ao composto 36 metanol seco e trifluoreto de boro (BF;-Et,0), num baldo de fundo
redondo. Colocou-se a mistura em refluxo durante 2 horas e posteriormente a solugao
foi mantida durante a noite a temperatura ambiente, ao fim da qual se verificou a

formagao do novo composto por c.c.f..

O segundo processo de metilagdo apresenta um rendimento ligeiramente superior (96%)
em comparagdo com o primeiro (66%), tendo no entanto a desvantagem de ser mais

demorado.

Através de analise espectroscopica verificou-se que se tinha introduzido o grupo

metoxilo, porque no espectro de 'H RMN surgiu um novo sinal a § 3,38 ppm como um
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singuleto de 3 protdes e no espectro de °C RMN detectou-se o sinal do OCH3 a & 55,3
ppm, podendo assim concluir-se da formagao do composto 37.

Para proteger os grupos hidroxilo das posi¢des 4 e 6, utilizou-se o grupo benzilideno,
por ser um grupo protector que protege dois grupos hidroxilo em simultaneo (esquema

20)

OH /VO
o Ph 0
(i) o
? HO

HNAc AcNH
OMe OMe

37 38
(iii) acetonitrilo, CSA, benzaldeido dimetilacetal, 70°C, 2 h (n = 63%)

HO
HO

Esquema 20

Dissolveu-se o composto 37 em acetonitrilo, num baldo de fundo redondo, e adicionou-
se acido canforsulfonico (CSA). Seguidamente, sob atmosfera de argon, introduziu-se
benzaldeido dimetilacetal e por fim colocou-se a mistura em refluxo durante 2 horas. A
formagao do composto pretendido verificou-se através da c.c.f. e apos purificagdo por

cromatografia em coluna, obteve-se 38 com o rendimento de 63%.

Por analise dos espectros de RMN de protdo e carbono 13 foi possivel determinar a
estrutura correcta deste composto. No espectro de '"H RMN verificou-se a formagdo do
benzilideno devido ao aparecimento de sinais relativos ao anel aromatico do grupo
benzilideno a & 7,44-7,38 ppm (multipleto de 5 protdes) e também se detectou um sinal
a & 5,60 ppm como singuleto de 1 protdo do grupo benzilideno. No espectro de *C
RMN surgiram sinais relativos aos 4&tomos de carbono do anel aromatico e também a &
100,8 ppm se verificou que existia um sinal de um CH correspondente ao CH do grupo

benzilideno.

A benzilagdo ¢ um processo simples de proteger grupos hidroxilo em agucares e por
isso para proteger o grupo hidroxilo da posi¢do 3 utilizou-se o benzilo (OBn), uma vez

que este ¢ de facil introducao e manipulacdo e também devido ao facto de este ser um
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grupo estavel. O processo de benzilagdo envolve a reac¢ao de um halogeneto de benzilo
com o grupo hidroxilo, na presenca de uma base forte ¢ de um solvente estavel. Na sua
introducao foi usado como activador uma base forte e bastante reactiva, o hidreto de
sodio (NaH) tendo o cuidado de manusear este reagente com bastante cuidado, evitando

o seu contacto prolongado com a humidade do ar (esquema 21).

o) /VO
Ph/v o Ph
0 " 0

HO ? BnO
AcNH AcNH

OMe OMe

38 39
(iv) BnBr, NaH 60% o6leo mineral, DMF, 0°C, 10 min (1 = 74%)

Esquema 21

Dissolveu-se o composto 38 em dimetilformamida (DMF), num baldo de fundo
redondo, adicionou-se brometo de benzilo (BnBr) e NaH, em pequenas porgdes e
arrefecendo-se o baldo de reac¢do durante a adi¢cao, num banho de gelo, de modo a nao
deixar a temperatura subir acima dos 30°C. A mistura foi mantida em agitagdo a 0°C
durante aproximadamente 10 minutos, verificando-se por c.c.f. que a reac¢do tinha
terminado. Apos terminada a reac¢do adicionou-se metanol, gota a gota, a mistura
reaccional para neutralizar algum excesso de NaH. Por fim realizou-se a purificagdo do
composto por cromatografia em coluna a pressdao moderada, tendo-se obtido um valor

de rendimento de 74%.

A confirmagdo da estrutura do composto foi realizada pelos métodos espectroscopicos
comuns. Verificou-se que no espectro de RMN de protdo o ntimero de protdes na zona
dos aromaticos tinha duplicado, bem como foi detectado um sistema AB relativo ao
CH, do grupo benzilo. No espectro de RMN de carbono 13 detectaram-se sinais
relativos a existéncia de mais uma anel aromatico e surgiu um sinal a & 74,6 ppm

correspondente ao CH, do grupo benzilo
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2.3. Tentativa de sintese do 3-O-benzil-1,2-O-isopropili-

deno-a-D-glucofuranose (42)

A sequéncia reaccional de tentativa de sintese do composto 42 é a apresentada no
esquema 25, onde sao apresentados os diferentes passos envolvidos na reac¢ao. Partindo
de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose (40), que ¢ um substrato muito
utilizado na Quimica dos Glucidos, realizou-se a protec¢do do hidroxilo da posicao 3
com a introdugdo do grupo acetilo e de seguida tentou-se realizar a clivagem do grupo

1sopropilideno da posicao 5,6 através da adi¢do de uma solugao de acido acético/agua.

><O ><O HO
o) O HO
0 0 0
OH (i) N OAc (i) s OAc
0 o) 0

40 41 42
Esquema 22

A preparacao de 41 foi realizada pela protec¢do do grupo hidroxilo da posi¢ao 3 com o
grupo acetilo. A acetilagdo ¢ uma pratica corrente na proteccdo de grupos hidroxilo,
pois conseguem-se proteger todos os dalcoois livres e com rendimentos bastante
elevados. As condigdes reaccionais apresentadas no esquema 23 permitem a formagao

do composto acetilado

o) o)
o) 0
OH M OAc
0%\ o%\

40 41
(i) CH,Cl,, Ac,0, BF5-Et,0 (1 = 100%)
Esquema 23
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O tratamento de uma solugao do composto 41 em diclorometano fez-se pela adicdo de
anidrido acético (Ac,0) e BF3-Et,0, tendo o cuidado de seguir esta ordem, agitando-se
por 5 segundos apoOs os quais foi vertida sobre a solu¢do uma mistura de agua/gelo
deixando-se em agitacdo durante 15 minutos, verificando-se por c.c.f. que a reac¢do
tinha terminado. O produto acetilado pretendido foi obtido com um rendimento de

100%.

No espectro de IV detectou-se que ndo havia grupos hidroxilo livres, podendo concluir-

se que ocorreu a acetilagao.

A tentativa de hidrolise selectiva de 42 foi realizada com a adi¢ao de acido acético a
80% durante a noite a 60°C (esquema 24), mas ao fim deste tempo realizou-se uma
c.c.f. a fim de comprovar o final da reac¢do e reparou-se que o composto 41 nio havia
sofrido qualquer alteracdao. Adicionou-se mais acido acético e deixou-se em agitacao até
72 horas, realizando c.c.f.s de duas em duas horas, ao fim das quais se concluiu que
nestas condi¢des reaccionais ndo era possivel realizar a clivagem do grupo

isopropilideno da posicao 5,6.

O_
O_
O /O
Gac OAc
0O O
0O O
41 42

(ii) CH;COOH/H, 0 (80/20), 60°C, 16h (n = 0%)
(iii) CH;COOH/H,O0 (80/20), 60°C, 72h (1 = 0%)
Esquema 24

Nao foram efectuadas outras tentativas de clivagem selectiva porque existem compostos

similares que podem ser utilizados como substratos para as reac¢des de formagao de
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outros compostos, podendo no entanto concluir-se que as condigdes reaccionais de

hidroélise ndo sdo suficientes para retirar o grupo isopropilideno pretendido.

2.4. Sintese do 3-desoxi-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-

-D-glucofuranose (44)

O esquema 25 mostra a sequéncia reaccional da transformagdo do composto 40 em 44
que pode ocorrer por uma reaccao de substituigdo nucleéfila, seguida de reducao i6nica

do composto halogenado.

0 0 0
0 0 0
ol DN (i)
0 o) 0
O7L | o}\ L

40 43 44
Esquema 25

A sintese de 43 foi efectuada recorrendo ao método de substituicao do grupo hidroxilo
por um halogéneo, através da reac¢do de 40 dissolvido em tolueno com uma mistura de
iodo, trifenilfosfina e imidazole em tolueno (esquema 26). A reaccdo de substitui¢do
decorreu mantendo-se a mistura em agitagdo ¢ em refluxo a 120°C durante 16 horas.
Apos verificagdo por c.c.f. do final da reac¢ao procedeu-se ao isolamento e purificacao
por cromatografia em coluna a pressdo moderada obtendo-se o composto 43 com um

rendimento de 70%.
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O_
1 o 0
| . |
OH EUEN
O O
O 1 O
40 43

(i) Ph;P, I,, imidazole, tolueno, 120°C, 16h, (n = 70%)
Esquema 26

Ao realizar-se a substituicdo nucleéfila do grupo hidroxilo da posicao 3 pelo iodo da-se
simultaneamente a inversdao da configura¢dao do substituinte do C-3. A confirmagdo da
estrutura do composto foi realizada pelos métodos espectroscoOpicos comuns.
Comparando os valores obtidos com os descritos na literatura concluiu-se que se tratava

do composto pretendido.

No segundo passo obteve-se o composto 44 através da reducdo de uma solugao de 43
em tetra-hidrofurano seco com tetra-hidreto aluminato de litio, mantendo-se a mistura

em agitagdo a 50°C durante uma hora (esquema 27).

0— 0—
o o o o
- “ -
—o
0 0
I O 0
43 44

(i) LiAIH,4, THF, 50°C, 1h (1 = 66%)
Esquema 27

Apos verificagdo por c.c.f. do aparecimento de um novo composto, o excesso de

LiAlH4 foi neutralizado com uma solucdo de THF a 70% (v/v) e agua, verificando-se o
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desaparecimento da cor acinzentada da mistura reaccional, tornando-se branca. A
mistura foi entdo filtrada por silica gel de modo a reter os sais inorganicos formados
durante o processo, extraida com diclorometano e agua. O residuo assim obtido foi
purificado por cromatografia em coluna a pressdo moderada, obtendo-se o composto 44

com um rendimento de 66%.

A confirmagao da estrutura deste composto foi realizada recorrendo as técnicas usuais
de espectroscopia e comparando os valores obtidos com os valores apresentados na

literatura, verificou-se a concordancia nas estruturas.

2.5. Utilizacao de IBX como agente oxidante

Com o objectivo de se realizar a oxida¢do do grupo hidroxilo 3 do composto 16 foi
efectuada a reaccdo do composto com IBX (esquema 28). Adicionando IBX a uma
solugdo de 16 em DMSO mantendo em agitacdo durante 3.5 horas a temperatura
ambiente dever-se-ia formar o composto 45. Apds este tempo, como ndo se detectava
qualquer alteragao adicionou-se igual quantidade de IBX mas ao fim de mais 3,5 horas

continuava a ndo se observar qualquer reac¢ao.

0] O
(0] ' O
HO
OH 0 OH
OMe OMe

16 45
(i) IBX, DMSO, t.a., 3.5h (n = 0%)
Esquema 28

Como era necessario verificar se o IBX funcionava como agente oxidante foi realizada a
reaccdo de oxidacdo, utilizando como substrato o composto 40, tendo-se observado a

oxidacdo, com um rendimento de 90% (esquema 29).
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O— O—
O— o O0— o
rd A
OH SGEN <
@) O
40 46

(i) IBX, DMSO, t.a., 3.5h (90%)
Esquema 29

Pode-se desta forma concluir que nestas condi¢des ndo foi possivel transformar o
composto 16. O facto de a reac¢do ndo ter ocorrido pode dever-se ao facto de na
presenga de um diol e devido a especificidade do IBX a oxidagdo ndo resultar nestas

condigdes experimentais.

2.6. Aumento da cadeia carbonada na posicao 3 do anel

furanosidico (utilizando a reaccio de Wittig)

A sintese do composto 46, envolvendo a oxidac¢do do grupo hidroxilo da posi¢ao 3 do
composto 40, foi realizada por dois métodos distintos. O primeiro método foi através da
utiliza¢do do composto IBX em DMSO, tal como ja foi descrito no esquema 29. O
segundo método (esquema 30) ¢ o método que era mais utilizado e por isso foi também

realizado para comparar com o primeiro.
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O— O—
1 o 1 o
on M, |
O O
0) 9) 0)
40 46

(i) PCC, pen. mol. 4 A, CH,Cl,, 40°C, 1h (n = 95%)
Esquema 30

Preparou-se uma suspensdo de PCC e peneiros moleculares 4 A em diclorometano a
qual se adicionou o substrato 40. A mistura foi aquecida a 40°C durante 1 hora,
mantendo-se em agita¢do, ao fim da qual se verificou por c.c.f. a formacgdo de um novo
produto e o desaparecimento do substrato. O isolamento foi efectuado por extrac¢do em
¢ter dietilico, seguido de filtragdo sob vacuo, uma filtragdo através de florizil e
finalmente concentra¢do, obtendo-se o carbonilo 46 com um rendimento de 95%.
Comparando os dois métodos verifica-se que no segundo método se obtém o produto
final com maior rendimento, mas este método ¢ um método que se deve utilizar menos

devido a presenca do derivado de cromio.

A confirmacdo da estrutura do composto 46 foi feita por comparacdo dos resultados

espectroscopicos obtidos, com os da literatura.

A preparagdo de 47 foi realizada por reac¢do de Wittig, utilizando como reagente o
1-(trifenilfosforaniliden)-propan-2-ona (Ph;P=CHCOCH3) (esquema 31). A reacc¢do de
Wittig ¢ um dos métodos mais utilizados para aumentar, de uma forma facil e eficiente,
a cadeia carbonada. Nesta ocorre a interaccdo entre 46 ¢ Ph;P=CHCOCHj3;, dando

origem ao composto 47
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O_
O_
1 o
0 o -
— (ii)
% O
0 74
HC 0)
o) O |
7=
CH;
46 47

(i) PH;P=CHCOCH,, CHCl;, 30°C, 30min (1 = 80%)
Esquema 31

A sintese do composto 47 consistiu em dissolver 46 em cloroféormio anidro, a que se
adicionou uma solu¢ao de Ph;P=CHCOCH; em cloroférmio seco, mantendo-se a
mistura em agita¢do a temperatura de 30°C durante trinta minutos, ao fim dos quais se
confirmou o final da reacg¢do por c.c.f., concentrando-se a um residuo que foi purificado

por cromatografia em coluna a pressdo moderada.

A confirmacdo da estrutura por efectuada por espectroscopia de IV detectando-se os
picos caracteristicos da nova ligacdo dupla e do grupo carbonilo formado, ndo tendo

sido possivel realizar os espectros de RMN.
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2.7. Aumento da cadeia carbonada na posicao 4 do anel

furanosidico (utilizando a reac¢cao de Reformatsky)

O composto 51 foi obtido segundo a sequéncia reaccional apresentada no esquema 32.

><O ><O HO
HO
O 0 O 0 o
OH ) OBn (i1) OBn
0 0 0
o%\\ oﬂ\\ 0%\\

40 25 26
lam
(liOzEt
Ha CHO,
HO~vvCvwH OBn
0 (iv) o)
OBn - o
(0]
o%\
49a,b 48
Esquema 32

Neste esquema sdo apresentados os diferentes passos envolvidos na formagdao do
composto 49a,b, partindo do composto 40 que contém um grupo hidroxilo livre na
posicao 3. A protec¢do foi realizada através da introducao do benzilo e realizando-se de
seguida uma hidrélise 4cida, que neste caso se trata de uma hidrolise selectiva, do grupo
5,6-O-isopropilideno. Seguiu-se uma clivagem oxidativa do diol 26 e por fim uma

reac¢ao de Reformatsky.
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O grupo hidroxilo livre da posicao 3 do composto 40 foi protegido com o grupo benzilo,
utilizando as mesmas condi¢des reaccionais para o composto 39, tendo-se obtido 25

com um rendimento de 89% (esquema 33).

O_
1 o 0
6{ O 4 63n
O O
! o
40 25

(i) BnBr, NaH 60% 6leo mineral, DMF, 0°C, 10 min (n = 89%)
Esquema 33

A hidrolise selectiva de do grupo 5,6-O-isopropilideno de 25 foi realizada pela adi¢do
de acido acético glacial/agua a 80% mantendo-se em agitacdo durante a noite,
aproximadamente 16 horas, a 60°C (esquema 34). Obteve-se o composto pretendido
com um rendimento de 93%. A hidrélise com 4cido acético ndo levou a clivagem do
1,2-O-isopropilideno devido a sua maior estabilidade relativamente ao

5,6-O-isopropilideno.

O0— HO—
0— HO— o
O |~
6311 (i) OBn
0O O
o)\ O
25 26

(ii) CH;COOH/H, 0 (80/20), 60°C, 16h (1 = 93%)
Esquema 34
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A clivagem, oxidativa de didis ¢ um processo que envolve a quebra de uma ligacao
carbono-carbono dando origem a um composto carbonilico e a diminui¢cdo da cadeia
carbonada. A pentodialdofuranose 48 foi obtida por clivagem oxidativa do composto 26
com uma solu¢do de metaperiodato de sédio em agua (esquema 35). Para evitar a
formagao de compostos indesejados foi preparada num erlenmeyer isolado da luz com

papel de aluminio.

HO—
CHO

HO— O

/O OBn

OBn (i) O
0 o)
@)
26 48

(iii) NalO,, H,0, t.a., 20 min. (n = 85%)
Esquema 35

Uma solu¢do de metaperiodato de sdédio em agua foi vertida sobre o composto 26
dissolvido em etanol, mantendo-se a mistura em agitacdo vigorosa durante
aproximadamente 20 minutos, tendo o cuidado de ndo permitir a subida da temperatura
acima dos 30°C o que poderia levar a degradacdo do composto pretendido devido a

sensibilidade dos compostos carbonilicos.

Apos verificacdo do final da reaccdo através da realizacdo de uma c.c.f., adicionou-se
etanol a fim de provocar a precipitagdo dos sais inorganicos formados durante a reac¢ao,
tendo estes sido removidos por filtragdo. A concentragdo do filtrado foi efectuada no
evaporador rotativo a uma temperatura inferior a 25°C, extraindo-se com diclorometano

e agua, obtendo-se o aldeido 48 com um rendimento de 85%.

A confirmagdo das estruturas dos compostos sintetizados nesta sequéncia reaccional foi
realizada por comparagdo dos seus dados espectroscopicos, nomeadamente por

espectroscopia de infravermelho e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
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protao e de carbono 13, com os valores apresentados na literatura. Em virtude destas
sinteses serem consideradas de rotina, estes valores nao sdo apresentados na parte

experimental.

A preparacao de 49 foi realizada por reac¢do de Reformatsky utilizando como reagente
o bromoacetato de etilo. Adicionou-se zinco granulado activado ao aldeido 48
dissolvido em THF anidro. O bromoacetato de etilo dissolvido em THF anidro, foi
adicionado gota a gota ao sistema sob atmosfera de azoto, sendo a mistura aquecida a

45°C durante 1 hora (esquema 36).

COEt
CHO (|3H2
0 v | O
0 OBn
O
@)
48 49a,b

(iv) BtCH,CO,Et, Zn, THF, 45°C, 1h (n = 65%)
Esquema 36

Confirmado o final da reaccdo por c.c.f. deixou-se arrefecer a mistura e realizou-se o
seu tratamento por adi¢do de acido cloridrico (HCI) frio a 10%, de forma a hidrolizar o
derivado de organozinco formado, obtendo-se a mistura dos isomeros 49 com o grupo
hidroxilo livre na posi¢do 5 com um rendimento de 65%. A separacdo dos isomeros nao
¢ possivel por cromatografia ndo sendo, no entanto, necessaria pois a sintese seguinte

pode ser realizada a partir da mistura.

A confirmagdo da estrutura destes dois compostos foi efectuada recorrendo a
espectroscopia de 1.V. por comparagdo dos espectros do substrato e da mistura que

. -1 \
mostrava o aparecimento de uma nova banda a 3460 cm™ correspondente a banda de
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vibracdo da ligagdo O-H do grupo hidroxilo da posi¢do 5. A 1730 cm™ apareceu uma

banda caracteristica da vibragao da C=0.

2.8. Sintese de uma hidrazona glucidica

O composto 51 foi sintetizado através de 2 passos, segundo a sequéncia reaccional

apresentada no esquema 37.

?OzEt ?OzEt
(le2 (|3H2
0—C HN—N=C
: 0 g - 0]
49ap _ O OBn W, g OBn
0 0
50 51
Esquema 37

O élcool secundario no composto 49a,b foi oxidado recorrendo a dois métodos distintos

tal como se indica no esquema 38.

(ITOZEt (I:OzEt
N CH,
HO~~CuvnH 0——C
O (ia) O
OBn (ib) OBn
0 O
Az pa
49a,b 50

(ia) PCC, pen. mol. 4A, 40°C, 1h (1 = 40%)
(ib) PDC, pen. mol. 4&, CH;COOH, 25°C, 30min. (n = 70%)
Esquema 38
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O primeiro método utilizado foi o de oxida¢ao com clorocromato de piridinio (PCC),
seguindo as condi¢des experimentais descritas para a preparagao do composto 40. O
segundo método experimentado envolveu a técnica de oxida¢do com dicromato de
piridinio (PDC), outro agente oxidante que pode ser utilizado na quimica dos hidratos

de carbono, ndo originando na maior parte das reac¢des produtos secundarios.

A reacgao foi realizada por adi¢do do 5-hidroxi-éster 49a,b a uma suspensao de PDC e
peneiros moleculares em pd 4 A em diclorometano seco, mantendo-se em agitacdo
durante cerca de 5 minutos. A mistura adicionou-se, a 0°C, 4cido acético glacial gota a
gota e aqueceu-se a mistura a 25°C durante 30 minutos, tendo-se obtido o novo produto
que foi confirmado por c.c.f.. A extraccao foi efectuada com acetato de etilo e a piridina
e o acido acético foram removidos por adi¢do de tolueno, seguido de concentragdo no

evaporador rotativo.

A caracterizag@o espectroscopica de 50 permitiu confirmar a oxidagdo levada a cabo.
Pela comparagao dos espectros de I.V. do substrato e do composto formado verificou-se
o desaparecimento da banda correspondente aos grupos hidroxilo, ndo sendo, contudo,
detectada uma nova banda relativa ao grupo carbonilo formado, por se apresentar

sobreposta com a banda do grupo carbonilo do carboxilato de etilo a 1737 cm™.

A reaccdo de 50 com a benzoil-hidrazina levou a formagao da hidrazona 51, segundo as

condigdes experimentais apresentadas no esquema 39.

(|302Et (|302Et

(|3H2 (Isz

O—=C HN—N=C
0]
0 (i) Ph—C/
OBn > I OBn
O O O
(@) O
50 51

(ii) etanol, H,NNHCOPh, CH;COOH, 80°C, 3h (n = 85%)
Esquema 39
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A preparacao de 51 consistiu na adi¢do ao composto 50, dissolvido em etanol, de
benzoil-hidrazina, mantendo-se em agitacdo durante cerca de 5 minutos a temperatura
ambiente para que se dissolvesse completamente, seguida da adi¢do de acido acético
glacial, que teve por finalidade a activagdo do grupo carbonilo do substrato. Apods
aquecimento da mistura a 80°C durante 3 horas, verificou-se por c.c.f. o final da

reaccao, contendo a mistura dos dois isdmeros

O espectro de 1.V. de 51 apresentava algumas bandas novas em relagdo ao espectro do
substrato. Assim, surgiu uma banda média a 3450 cm™' relativa 4 banda de vibragio da
ligagdo N-H, enquanto que, a 1730 cm™ ¢ a 1690 cm™ surgiram duas bandas fortes de
vibragdo referente aos grupos carbonilo, correspondendo uma delas ao grupo carbonilo

da posicao 7 e a outra ao grupo carbonilo da amida.
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2.9. Conclusoes

Neste trabalho foram realizadas véarias sinteses de derivados glucidicos, podendo o

mesmo ser dividido em cinco partes distintas:

1) Reaccgdes de protecg¢ao de grupos hidroxilo,

2) Reacgdes de oxidagao,

3) Reacg¢des de aumento da cadeia carbonada utilizando a reac¢ao de Wittig,

4) Reac¢des de aumento da cadeia carbonada utilizando a reac¢do de
Reformatsky,

5) Sintese de uma hidrazona glucidica.

Em alguns casos foram tentadas diferentes sequéncias reaccionais tendo como
finalidade a implementacdo das sequéncias que conduzissem a melhores rendimentos,
mais baixos custos e no mais curto espago de tempo possivel, pois este trabalho tem
como objectivo a utilizagdo destes compostos como substratos em reaccdes de formagao
de novos compostos com actividade biologica e também na formagdo de novas ligagdes
glicosidicas entre agucares e entre aclcares e outro tipo de moléculas, com vista a

aplicagdo na industria.

Na primeira parte foram realizadas reac¢des de protec¢do de grupos hidroxilo existentes
nos substratos piranosidicos e furanosidicos, nomeadamente o a-N-acetilglucosamina
(36) e o 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose (40), tentando utilizar os grupos

protectores mais especificos para cada tipo de protecgao.

No caso do composto 36 os grupos protectores formados foram o grupo metoxilo para a
proteccao do grupo hidroxilo anomérico, o grupo benzilideno para a proteccao dos
grupos hidroxilo das posi¢oes 4 e 6 de 37, devido ao facto de este permitir a protecgdo
de dois grupos hidroxilo em simultdneo e o grupo benzilo para a protec¢do do grupo
hidroxilo da posi¢ao 3 de 38. No caso de 40 os grupos protectores usados foram o
acetilo e o benzilo, para proteger o grupo hidroxilo livre da posi¢ao 3. Os rendimentos

obtidos em todos os casos foram bastante satisfatorios.
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Tentou-se sintetizar o composto 42 através de acetilagdo do grupo hidroxilo livre na
posicao 3 de 40, seguido da clivagem do grupo isopropilideno das posigdes 5,6, ndo se
obtendo sucesso nesta desprotec¢do. No entanto, ndo foram efectuadas outras tentativas
de clivagem selectiva porque existem compostos similares que podem ser utilizados

como substratos para as reacgdes de formagao de outros compostos pretendidos.

Na segunda parte do trabalho foi testado um novo agente oxidante para a formacdo de
aldeidos, o &cido o-iodoxi benzdico (IBX). Apesar de neste trabalho a utilizagdo do IBX
conduzir a um rendimento ligeiramente mais baixo que no caso do clorocromato de
piridinio (PCC), ¢ um método que se podera utilizar com maior regularidade devido ao

PCC ser um derivado de crémio.

Na terceira parte deste trabalho, preparou-se o composto 47 recorrendo as condigdes
experimentais da reaccdo de Wittig para originar o aumento da cadeia carbonada,

utilizando como reagente o Ph;P=CHCOCH: 3, tendo-se obtido um rendimento de 80%.

Na quarta parte, a pentodialdofuranose 48 foi obtida por clivagem oxidativa do
composto 26 com uma solugdo de metaperiodato de sdédio em agua seguida de uma
reac¢do de Reformatsky com bromoacetato de etilo, da qual se obteve a mistura de
isomeros 49a,b com um rendimento global de 65%. Este composto foi oxidado,
recorrendo aos métodos de oxidagao utilizando PCC e PDC com rendimentos de 40% e
70%, respectivamente, conduzindo a formacao do composto 50, que serviu de substrato
para a reac¢do com a benzoil-hidrazina que levou a formagao da hidrazona 51, com um

rendimento de 85%.

A estrutura de todos os compostos sintetizados foi analisada recorrendo aos métodos
espectroscopicos mais usuais, nomeadamente espectroscopia de I.V. e de RMN,

permitindo confirmar as estruturas propostas.
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Parte Experimental

3.1. Generalidades

A evolugdo de todas as reaccdes foi controlada por cromatografia em camada fina
utilizando placas de silica gel da Merck com espessura de 0,2 mm e indicador de
fluorescéncia 60 F,s4, em suporte de aluminio A detec¢do dos compostos tornou-se
possivel através da observagao a luz ultravioleta (A = 254nm) e/ou por pulverizagao dos
cromatogramas com uma solu¢do de vanilina (3,0 g) em etanol (100 cm’) e acido
sulfarico concentrado (2,0 cm’), seguida de aquecimento a aproximadamente 200°C,

durante alguns segundos.

A concentragdo das solugdes organicas foi efectuada utilizando evaporadores rotativos

do tipo Biichi-Rotavapor R-114, operando sob pressao reduzida.

As cromatografias em coluna foram realizadas com silica gel (230-400 mesh), a pressdo

moderada com bomba de pistdo marca FMI e/ou pressdo ambiente.

Os espectros de infravermelho foram efectuados no seguinte espectrofotometro
MATTSON, GENESIS II FTIR. As amostras foram realizadas em pastilhas de brometo
de potassio (KBr) quando sélidas, ou em filme capilar em janelas de cloreto de sodio

quando xarope (em substancia).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram efectuados no
espectrometro BRUKER AC-P 250 usando como padrdes internos tetrametilsilano
(TMS), sendo os desvios quimicos apresentados em parte por milhdo (ppm). Os
espectros foram obtidos utilizando como solventes, o cloroformio deuterado (CDCls) e
dimetilsulféxido deuterado (DMSO). Os espectros de 'H RMN foram efectuados a 250
MHz. As constantes de acoplamento J sdo expressas em Hz e sempre que necessario a
sua determinagdo foi efectuada por experiéncias de desacoplamento. Os espectros de
C RMN foram realizados a 62,9 MHz ¢ a disting¢do do tipo de carbono foi determinada

pela técnica DEPT.
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3.2. Descricio das Técnicas Experimentais e

Caracterizacao dos Compostos Obtidos

e Sintese do 2-N-acetil-amino-2-desoxi-a-D-glucopirandsido de metilo (37)

CH,0H,,

Hom
HO
HNACc

OMe

Meétodo A:

A uma solug¢io de 36 (4,52 mmol, 1 g), em metanol seco com peneiros moleculares 3 A
em bolas (14 cm’) e adicionou-se cloreto de acetilo (0,28 cm’). Ao fim de 4 horas em
agitacdo a temperatura ambiente, neutralizou-se com carbonato de sodio, filtrou-se sob

celite (6,5 g) e concentrou-se, obtendo-se assim o produto pretendido.
n=66%

Meétodo B:

Uma suspensio de 36 (4,52 mmol, 1 g), em metanol seco com peneiros moleculares 3 A
em bolas (18 cm’) contendo BF3-Et,0 (0,1 cm’), foi posta em refluxo (65°C) durante 2
horas. A solu¢do limpida foi arrefecida, mantida durante a noite a temperatura ambiente

e evaporada até se obter uma massa cristalina.

n=96%
R¢= 0,39 (metanol/acetato de etilo)

Xarope

BC RMN, & ppm (DMSO)

170,39 (C,, C=0 do Ac); 95,73 (CH, C-1); 76,98, 74,58 (CH, C-5); 73,04, 72,33 (CH,
C-3); 71,30, 71,03 (CH, C-4); 68,63, 67,53 (CH, C-2); 61,40 (CH,, C-6); 57,42, 54,69
(CH3, do OMe); 22,98 (CHj3, do Ac).
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e Sintese do 2-N-acetil-amino-4,6-O-benzilideno-2-desoxi-o-D-glucopiranésido de

metilo (38)

0]
0]

HO
AcNH

OMe

Colocou-se o composto 37 (4,52 mmol, 1 g) bem seco e uma quantidade catalitica de
CSA (0,04 mmol, 0,0096 g) dentro de um baldo de 100 cm3, sob atmosfera de argon.
Dissolveu-se em acetonitrilo (30 cm’) e juntou-se benzaldeido dimetilacetal
(10,2 mmol, 1,53 cm3). De seguida, a mistura foi posta em refluxo (70°C) durante 2
horas. Deixou-se arrefecer a temperatura ambiente. Adicionou-se agua (20 cm’) e
extraiu-se com acetato de etilo (3x20 cm®). A fase organica foi lavada com uma solucio
saturada de bicarbonato de sodio (60 cm®) e com uma solugio saturada de cloreto de

sodio (2x60 cm’). A fase organica foi seca com sulfato de sodio, filtrada e evaporada.

n=63%
R¢= 0,26 (acetato de etilo)

Sé6lido branco

"H RMN, & ppm, J Hz (DMSO)

7,44-7,38 (m; SH; H Arom); 5,60 (s; 1H; CH-C¢Hs); 5,19 (s; 1H; NH-COCH3); 4,61
(sl, 1H, H-1); 4,19 (m, 1H, H-2); 3,97-3,29 (m; 11H; H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b, NH-
COCH3, OCH3); 2,49 (s; 1H; OH).

BC RMN, § ppm (DMSO)

169,70 (C4, C=0 do Ac); 137,82 (Cq4, do Ph do benzilideno); 129,00, 128,15, 126,47
(CH, do Ph do benzilideno); 102,51 (CH, C-1); 101,01, 100,78 (CH do benzilideno);
98,81 (CH, C-1); 82,08, 81,33 (CH, C-5); 70,62 (CH, C-3); 67,95, 67,48 (CH,, C-6);
66,05, 62,55 (CH, C-4); 56,16 (CHs, do OMe); 54,83, 54,19 (CH, C-2); 23,20, 22,69
(CHj3, do Ac).
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e Sintese do 2-N-acetil-amino-3-O-benzil-4,6-O-benzilideno-2-desoxi-a-D-gluco-

piranosido de metilo (39)

0]
O

BnO
AcNH

OMe

A uma solucdo de 38 (3,09 mmol, 1 g) em DMF (2,6 cm’), adicionou-se BnBr
(6,18 mmol, 0,72 cm3). De seguida, a 0°C adicionou-se NaH a 60% em 6leo mineral
(6,18 mmol, 0,15 g) em pequenas por¢des ndo deixando a temperatura da reac¢ao subir
acima de 30°C. O meio reaccional foi agitado vigorosamente ¢ mantido a temperatura
de 0°C. Quando terminou a reacc¢ao neutralizou-se o hidreto de s6dio com metanol
(0,5 cm’), sendo este adicionado gota a gota. A solugdo foi concentrada no evaporador
rotativo até a secura. Adicionou-se ao residuo diclorometano (30 cm?), filtrando-se de
seguida o precipitado que ndo se dissolveu neste solvente. Extraiu-se o produto com
agua (16 cm’). A fase aquosa foi lavada com diclorometano (3x16 cm’). As fases
organicas contendo o produto foram reunidas, secas com sulfato de sodio anidro,
filtradas e concentradas a secura. A purificagdo do residuo obtido foi realizada por

cromatografia em coluna a pressdo moderada utilizando como eluente acetato de etilo.

n="74%
R¢= 0,45 (acetato de etilo)

Solido branco

"H RMN, § ppm, J Hz (DMSO)

7,50-7,38 (m; S5H; Ph do benzilideno); 7,31-7,19 (m; 5H; Ph do Bn); 5,59 (s; 1H; H do
benzilideno); 5,42-5,39 (d; 1H; J = 8,6 Hz; NH-COCH3); 4,93, 4,88 (d; parte A; 1H; J =
12,4 Hz; sistema AB do CH; do Bn); 4,71-4,69 (d; 1H; J,» = 3,6 Hz; H-1); 4,66, 4,61
(d; parte B; 1H; J = 12,4 Hz; sistema AB do CH, do Bn); 4,35-4,25 (m; 3H; H-2, H-6a,
H-6b); 3,79-3,69 (m; 3H; H-3, H-4, H-5); 3,34 (s; 3H; OCH3); 1,91 (s; 3H; COCH3).
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BC RMN,  ppm (DMSO)

169,98 (C4, C=0O do Ac); 138,58 (C4, do Ph do benzilideno); 137,45 (Cq, do Ph do
benzilo); 128,85, 128,46, 128,36, 128,15, 127,79, 126,09 (CH, do Ph do benzilo e do
benzilideno); 101,36 (CH do benzilideno); 99,23 (CH, C-1); 82,83 (CH, C-5); 75,90
(CH, C-3); 74,60 (CH3, do benzilo); 69,07 (CH,, C-6); 62,70 (CH, C-4); 55,24 (CHs,
do OMe); 52,48 (CH, C-2); 23,50 (CH3, do Ac).

e Sintese do 3-O-acetil-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-o-D-glucofuranose (41) '¢

A uma solucio do composto 40 (3,84 mmol, 1 g) em diclorometano (20 cm®) adicionou-
se Ac,0 (2,5 cm’) e BF3-Et,O (1 cm’), seguindo esta ordem, agitando-se por 5
segundos. Verteu-se numa mistura de agua/gelo e deixou-se em agitagao durante 15
minutos. Ao fim deste tempo, extraiu-se com diclorometano (2x25 cm’). A fase
orgénica foi extraida com 4gua (3x30 cm’), lavada com uma solugio de bicarbonato de
sodio a 10% (3x30 cm’) e extraida novamente com agua (3x30 cm’), seca com sulfato
de sodio, filtrada e concentrada no evaporador rotativo obtendo-se um residuo que foi
purificado por cromatografia em coluna a pressdo moderada, usando como eluente

acetato de etilo/ciclohexano 1/5 (v/v).

n = 100%
Rf= 0,58 (acetato de etilo/tolueno 1/2)
Xarope
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e Sintese do 3-O-acetil-1,2-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose (42)

HO—

HO—

Adicionou-se uma solugio de 4cido acético a 80 % (20 cm’) ao composto 41
(3,81 mmol, 1 g). Manteve-se a mistura em agitacdo a temperatura de 60°C durante a

noite. Concentrou-se a mistura no evaporador rotativo nao se obtendo qualquer reaccao.

n=0%

e Sintese do 3-iodo-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose (43)

A uma solugio de 40 (3,84 mmol, 1 g) em tolueno (40 cm’) adicionou-se imidazole
(15,4 mmol, 1,05 g), trifenilfosfina (15,4 mmol, 4,04 g) e iodo (11,5 mmol, 2,92 g).
Manteve-se a mistura reaccional em refluxo (120°C) durante 16 horas. Apos
arrefecimento juntou-se acetato de etilo e em seguida lavou-se o baldo de reac¢do com

acetona, filtrou-se o solido resultante e o filtrado foi concentrado.
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A mistura obtida foi purificada por cromatografia em coluna a pressao moderada com o

eluente acetato de etilo/ciclohexano 1/5 (v/v).
n="70%

R¢= 0,70 (acetato de etilo/tolueno 1/2)
Xarope

e Sintese do 3-desoxi-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose (44)

-

O

A uma solucio do composto 43 (2,71 mmol, 1 g) em THF (40 cm’) seco com peneiros
moleculares 4 A adicionou-se tetra-hidreto de aluminio e litio (23,65 mmol, 0,90 g). Ao
fim de uma hora a 50°C arrefeceu-se a mistura reaccional num banho de 4dgua e gelo e
adicionou-se THF a 70% (5 cm’) e seguidamente agua (3 cm’). Agitou-se durante 20
minutos a temperatura ambiente, filtrou-se sobre silicagel (20 g) e concentrou-se. O
residuo foi extraido com diclorometano (3x25 cm’). A fase organica foi seca com
sulfato de s6dio anidro, tendo sido este removido por filtragdo a vacuo, concentrando-se
o filtrado. Purificou-se por cromatografia em coluna a pressdo moderada, usando como

eluente acetato de etilo/ciclohexano 1/5 (v/v).

n=66%
Xarope
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¢ Sintese do 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-ribo-hexofuranosido-3-ulose (46)

J 07L

Método A:

O composto IBX* (5,52 mmol, 1,51 g) foi adicionado a uma solugdo do composto 40
(3,84 mmol, 1 g) em DMSO (15 cm’). Apo6s 3.5 horas a mistura reaccional foi diluida
com 4gua (40 cm’), filtrada e extraida com acetato de etilo (3x100 cm’). As fases
organicas foram secas com sulfato de sodio, filtradas e concentradas no evaporador

rotativo, obtendo-se o composto puro.
n=90%

* Preparagio do IBX:"

Foi adicionado acido iodobenzoico (2,5 g), de uma s6 vez, a uma solucdo de oxone
(9,05 g) em agua desionisada (32,5 cm’) num baldo de 100 cm’. Aqueceu-se a mistura a
70-73°C durante 20 minutos deixando depois em agitagdo durante 3 horas a esta
temperatura. A suspensdo foi entdo arrefecida a 5°C durante 1,5 horas com agitacdo
fraca. A mistura foi filtrada através de um funil de membrana com uma porosidade
média e o solido foi lavado com 4gua (3x10 cm?) e acetona (2x10 cm’). O sélido branco

e cristalino foi deixado a secar a temperatura ambiente durante 16 horas.
Método B:

Uma solucdo do composto 40 (3,84 mmol, 1 g) em diclorometano seco (2 cm’) foi

adicionada a uma suspensao de PCC (11,4 mmol, 2,46 g) e peneiros moleculares em po
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4 A (3,7 g) em diclorometano seco (19,2 cm’). Manteve-se a mistura em agitacdo a
40°C durante uma hora. A mistura reaccional foi arrefecida e adicionou-se a éter
dietilico (100 cm®) sob forte agitacdo. Filtrou-se o residuo e o filtrado escuro foi
passado por florizil, tornando-se incolor. Concentrou-se a solu¢do obtendo-se o

composto puro.
n=95%

Xarope

o Sintese do 3-desoxi-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-3-C-(prop-2-ona-1-ilideno)-a-D-

-glucofuranose (47)

O_
°71 o
/
0
/
H(IZ O
=0
CH,

Dissolveu-se em cloroformio (30 cm®) seco sob peneiros moleculares 4 A, o composto
46 (3,86 mmol, 1 g), seguidamente juntou-se uma solu¢do de
1-(trifenilfosforaniliden)-propan-2-ona (Ph;P=CHCOCH;) (8,25 mmol, 2,63 g) em
cloroférmio seco (30 cm’®). A mistura foi mantida em agitacio a temperatura de 30°C

durante trinta minutos ao fim dos quais foi concentrada a um residuo.

n=380%
Xarope

L.V. (em substancia) (cm™)

1650 (C=C), 1690 (C=0).
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e Sintese do 3-O-benzil-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-o-D-glucofuranose (25)

A uma solucdo de 40 (3,84 mmol, 1 g) em DMF (3,2 cm’), adicionou-se BnBr
(7,67 mmol, 091 cm3). De seguida adicionou-se NaH a 60% em o6leo mineral
(7,67 mmol, 0.31 g) em pequenas por¢des ndo deixando a temperatura subir acima de
30°C. O meio reaccional foi agitado vigorosamente. Quando terminou a reacgdo
neutralizou-se o0 NaH com MeOH (0,6 cm’) sendo este adicionado gota a gota. A

solucdo foi concentrada em evaporador rotativo.

Adicionou-se diclorometano (40 cm’) filtrando-se o precipitado, extraindo-se o produto
com 4gua. A fase aquosa foi lavada com diclorometano (3x20 cm’). As fases organicas
contendo o produto foram reunidas, secas com sulfato de sodio anidro, filtradas e
concentradas. A purificagdo do produto foi efectuada por cromatografia em coluna a

pressdo moderada usando como eluente acetato de etilo/ciclohexano 1/5 (v/v).

n=289%
Xarope
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e Sintese do 3-O-benzil-1,2-O-isopropilideno-o-D-glucofuranose (26)

HO—

HO—

Adicionou-se uma solu¢do de 4cido acético a 80 % (20 cm’) ao composto 25
(2,86 mmol, 1 g). Manteve-se a mistura em agitacdo a temperatura de 60°C durante a
noite. Apds a hidrolise concentrou-se a mistura no evaporador rotativo adicionando-se

r 3 ~ . A
ao residuo tolueno (15 cm”), operagdo que se repetiu por trés vezes.

n=93%
Xarope
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o Sintese do 3-O-benzil-1,2-O-isopropilideno-a-D-xilo-pentodialdo-1,4-furanose
(48)

CHO 0

OBn
0]

O

Uma solucdo de (7,8 mmol, 1,67 g) de metaperiodato de sodio em agua (34 cm’) foi
vertida sobre o composto 26 (3,14 mmol, 1 g) dissolvido em etanol (2 cm’) num
erlenmeyer de 500 cm’. Isolou-se o erlenmeyer da luz com papel de aluminio e
manteve-se em agitagdo vigorosa durante 20 minutos. De seguida adicionou-se a
mistura reaccional etanol (330 cm®), de modo a precipitar os sais inorganicos. Filtrou-se
e levou-se o filtrado a concentrar sem que a temperatura ultrapassasse 20-25°C. Extraiu-
-se o residuo com diclorometano (3x40 cm’) e agua (3x40 cm’), secou-se a fase

organica com sulfato de sddio anidro, filtrou-se e concentrou-se.

n=2_85%
Xarope
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¢ Sintese do 3-O-benzil-6-desoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-xilo-heptafuranuro-

nato de etilo (49a,b)

(|302Et
"

O

OBn
0]

i

Num baldo de fundo redondo, equipado com agitador magnético, condensador de
refluxo, entrada para azoto e septum de adi¢do, adicionou-se zinco granulado activado*
(5,32 mmol, 0,34 g) ¢ o aldeido 48 (3,6 mmol, 1,0 g) dissolvido em THF anidro (2 cm’).
Ao sistema sob atmosfera de azoto, juntou-se, gota a gota, bromoacetato de etilo
(10 mmol, 1,67 g, 1,11 cm3) dissolvido em THF anidro (4 cm3), sendo a mistura
aquecida a 45°C durante 1 hora. Deixou-se arrefecer e adicionou-se HCI a 10% (v/v)
frio (50 cm’). Apés extracgdo com diclorometano (3x30 ¢cm’) a fase orgénica foi lavada

com uma solugdo de hidrogenocarbonato de sédio a 2,5% (p/v) (50 cm’), seca com

sulfato de sodio, filtrada e concentrada no evaporador rotativo.

*Q zinco foi activado do seguinte modo:

Zinco granulado (20 mesh) (25 g) foi adicionado a 4cido cloridrico a 5% (p/v) (30 cm’),
mantendo-se a mistura em agita¢do a temperatura ambiente durante 3 minutos. Filtrou-
se 0 zinco e lavou-se com agua destilada (3x30 cm®), com acetona (2x20 cm’) e com

éter dietilico (2x20 cm’). O zinco assim activado foi colocado em exsicador sob vécuo.

n=65%
Xarope

L.V. (em substancia) (cm™)

3460 (O-H), 1730 (C=0).
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e Sintese do 3-O-benzil-6-desoxi-1,2-O-isopropilideno-5-oxo-a-D-xilo-heptafura-

nuronato de etilo (50)

CO,Et

Método A:

Uma solugdo do composto 49a,b (2,73 mmol, 1 g) em diclorometano seco (1,5 cm’) foi
adicionada a uma suspensdo de PCC (7,86 mmol, 1,70 g) e peneiros moleculares em po
4 A (2,5 g) em diclorometano seco (13 cm®). Manteve-se a mistura em agitacio a 40°C
durante uma hora. A mistura reaccional foi arrefecida e adicionou-se a éter dietilico
(100 cm?) sob forte agitagdo. Filtrou-se o residuo e o filtrado escuro foi passado através

de florizil, tornando-se incolor. Concentrou-se a solugdo obtendo-se o composto puro.

n=40%

Meétodo B:

Peneiros moleculares em po 4 A (3,06 g), PDC (4,5 mmol, 1,68 g) e diclorometano seco
(15 ¢cm’) foram adicionados num balio de fundo redondo, que foi seguidamente
arrefecido a 5°C. Juntou-se o 5-hidroxi-éster 49a,b (5 mmol, 1,83 g) e arrefeceu-se a
mistura a 0°C mantendo-se em agitagdo durante mais 5 minutos. Adicionou-se, gota a
gota, 4cido acético glacial (0,5 cm’) A mistura foi aquecida a 25°C durante 30 minutos.
Juntou-se acetato de etilo (30 cm’) e a mistura permaneceu em agitagio durante 10
minutos. A suspensdo foi filtrada e o filtrado foi concentrado no evaporador rotativo. A
piridina e o 4acido acético foram removidos por adi¢do de tolueno (3x20 cm’), seguido

de concentracgao.
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n="70%
Xarope

I.V. (em substancia) (cm™)

1737 (C=0).

e Sintese do 3-O-benzil-6-desoxi-1,2-O-isopropilideno-5-benzoil-hidrazono-a-D-

-Xilo-heptafuranuronato de etilo (51)

CO,FEt

| 2

"

HN—N=C

P @)

Ph ﬁ OBn
O O
@)

Preparou-se uma mistura do B-ceto éster 50 (2,75 mmol, 1 g) e de benzoil-hidrazina
(4,78 mmol, 0,65 g) dissolvida em etanol (10 cm’). A mistura ficou em agitagdo a
temperatura ambiente durante 5 minutos para completa dissolugdo. Em seguida
adicionou-se, gota a gota, acido acético glacial (0,1 cm®). Aqueceu-se a mistura a 80°C
durante 3 horas verificando-se por c.c.f. o final da reac¢do. Deixou-se arrefecer e a

mistura foi concentrada no evaporador rotativo.

n=2_85%
Xarope

I.V. (em substancia) (cm™)

3450 (N-H), 1730 (C=0), 1690 (C=0).
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