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RESUMO

Uma via de obtengdo para o produto de origem natural 1-metil-2-(1-metil-2-
pirrolidinil)etil  6-desoxi-3-O-[(Z)-2-metil-2-butenoil]-a-galactopiranosideo 27  foi
investigada por meio da sintese de dois novos p-fucosideos 74b e 74d. Estes compostos
foram obtidos a partir da condensagdo dos alcoois (2R,2°S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-
pirrolidinil propanol-2 75b e (2S,2'R)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75d
com I-tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-acetil-o-L-fucopiranosideo 140. Os f-amino
alcoois 75a-d foram sintetizados a partir do aminoacido L-prolina 39 como
diastereoisdmeros racémicos (75a,C e 75b,d) e como compostos enantiomericamente puros
(75¢ e 75d). O composto (-)-(S,S)-1,2-bi[N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil] etano 87
apresentou importante atividade citotoxica in vitro, frente as células tumorais humanas KB
(Carcinoma epidermoide de boca) e HEp-2 (Carcinoma de laringe) com Clsy < 1,25
ug/mL. Nos testes para avaliacdo da atividade antitumoral in vivo, este composto inibiu
54% e 65% do crescimento tumoral do Sarcoma 180 e do Carcinoma de Ehrlich,

respectivamente, na concentracao de 20 mg/kg de peso do animal.
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ABSTRACT

Two new PB-fucoside derivatives 74b and 74d were prepared from the alcohols
(2R,2’S)-N-(p-toluenesulfonyl)-2-pyrrolidinyl-propanol-2 ~ 75b  and  (2S,2'R)-N-(p-
toluenesulfonyl)-2-pyrrolidinyl-propanol-2 75d and 0-(2,3,4-tri-O-acetyl-a-L-
fucopyranosyl)trichloroacetimidate 140 with a view to find an appropriate route for the
synthesis of the natural compound 1-methyl-2-(1-methyl-2-pyrrolidinyl)ethyl-6-deoxy-3-
O-[(Z)-2-methyl-2-butenoyl]-a-galactopyranoside 27. The B-amino alcohols 75a-d were
synthesized as racemic mixtures (75a,¢ and 75b,d) and also in enantiomerically pure forms
(75¢ and 75d) starting from L-proline 39. The compound (-)-(S,S)-1,2-bis[N-(p-
toluenesulfonyl)-2-pyrrolidinyl]ethane 87 presented cytotoxic activity in vitro against
human tumor cells KB (mouth Carcinoma) and HEp-2 (larynx Carcinoma) with Clsy <
1.25 ug/mL. Antitumoral activity assays in vivo for this compound showed an inhibition of
growth of 54% and 65% in Sarcoma 180 and Ehrlich Carcinoma, respectively, at a dose of

20 mg/kg of the animal weight.
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INTRODUCAO

Dentre as areas de estudo da sintese organica, a quimica de carboidratos, a quimica
de compostos heterociclicos e a quimica de compostos quirais tém um grande interesse por
parte dos pesquisadores por freqiientemente possibilitarem a obtencdo de compostos
biologicamente ativos.

A maioria dos carboidratos encontrada na natureza existe como polissacarideos,
glicoconjugados (glicoproteinas ou glicolipidios) 1 ou glicosideos 2 onde as unidades de
carboidratos estdo ligadas entre si ou com proteinas, lipidios ou agliconas,

respectivamente, via a ligacdo O-glicosidica.

OH
OH
OH

~ o
HO OH

: , o OH ~0—Aglicona
R = Carboidratos, Proteinas ou Lipidios 9

1 2

Compostos glicoeterociclicos que ndo sejam nucleosideos 3 ou seus andlogos
estruturais, tém sido relativamente menos estudados, mas atualmente vém despertando o

interesse de muitos pesquisadores para estudos quimicos e bioldgicos.

NH, o) NH, o) 0
H3C
{NI\N </N | NH (\N 3 | NH | NH
N N N NH N 0] 0] N 6]
H H N 2 H N H
Adenina (A) Guanina (G) Citosina (C) Timina (T) Uracila (U)

Bases heterociclicas (A, G, C, T ou U)

R =H ou OH
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Entende-se por compostos glicoeterociclicos, os compostos que apresentam uma
molécula de carboidrato diretamente ligado a um heterociclico ou a um substituinte que

contenha um heterociclico na sua estrutura.

Dentre os trabalhos existentes, destacamos alguns onde estudos para avaliagdo da

atividade biologica foram realizados.

A literatura mostra alguns trabalhos que contém o anel 1,2,4-oxadiazol ligado a
uma molécula de carboidrato formando compostos glicoeterociclicos. Estes compostos
apresentam potencial para atividades anticancerigenas e antivirais'> e um exemplo é o
composto 4, 5-(B-D-ribofuranosil)-1,2,4-oxadiazol-3-carboxamida, que apresenta a posicao

5 do anel 1,2,4-oxadiazol ligada ao carbono C-1 da ribofuranose’.

Este composto foi sintetizado por Hennen e Robins!, em 1985, ¢ os testes de
atividade biologica mostraram que 4 apresentou 46% de inibi¢do do crescimento celular da
leucemia L1210 e 43% de inibicdo da leucemia P388 a uma concentracdo de 1 x 10* M em
cultura de células. O composto 4 apresentou também um VR (Virus Rating) de 0,38 ¢ 0,51
contra Vaccinia e HSV-2 (Virus herpes simples do tipo 2), respectivamente, com baixos

niveis de toxicidade celular.
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No nosso laboratério, foram sintetizados compostos glicoeterociclicos onde a
reacdo de N-hidroximetilftalimida 5 com tri-O-acetil-D-glucal 6 deu origem aos o-

glicosideos 7-13 anomericamente puros® (Esquema 1).

0] O(A)C OAC
0]
N—CHOH + (oA ) _BFEGO, 5
Benzeno, t.a. —
O OAc OAc O,
5 6 CH,—N
7
(0)
OR Et;N, MeOH, H,0, t.a. KMnO,, THF, H,0, t.a.
0]
(0]
OR O
“CHp—N
(0)
s - 8:R=H
BzCl, Piridina, 0°C
— 9: R=Bz
(0]
— 10: R'=H; R=Ac
KMnO,, THF, H,0, t.a. l Ac,0, Piridina, t.a.
— > 11: R'=R = Ac
OR
oR,
(0]

RO'
RO 12:R'=H: R=Bz ___
OCH,—N Ac,0, Piridina, t.a.
13: R'=Ac; R=Bz «—1

Esquema 1

Os compostos 7, 9 e 11-13 foram submetidos a testes para a avaliacdo da atividade
hipolipidémica em ratos®. O composto 7 apresentou redugio de 21% e 25% nos niveis de
colesterol total e triglicerideos no plasma apds 16 dias de tratamento a uma concentracao
de 20 mg/kg/dia. O composto 11 reduziu 17% e 18% nos niveis de colesterol e
triglicerideos respectivamente. Os compostos 9, 12 e 13 ndo reduziram os niveis de
colesterol, mas apresentaram reduc¢do nos niveis de triglicerideos (21%, 23% ¢ 27%

respectivamente) a uma concentracao de 10 mg/kg/dia.
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Um outro exemplo de glicoeterociclicos, ¢ uma série de compostos do tipo
glicopeptideos contendo como aglicona uma unidade de bulgecinina 14, isto ¢, a
(25,4S,5R)-4-hidroxi-5-hidroximetilprolina, derivada da (4S)-hidroxi-L-prolina 15, que tém
sido isolados do caldo de culturas de Pseudomonas acidophila e Pseudomonas

. .7 7,8
mesoacidophila”™ .

HOQ ¢ HO ¢
s s
HOH,C\"
R COOH N~ TCOOH
I I
H H
14 15

Estes produtos naturais sdo chamados de bulgecinas A (16), B (17) e C (18).

OH R R
NaO3S0 o
HO 17: NHCH,CH,COOH CH,0H
NHACc
R1\\\' 18: OH CH 20H

COR
| 19: NHCHZCstonNa H

A sintese destes compostos naturais a partir de (4S)-hidroxi-L-prolina 15 tem sido
investigada. O analogo nao-natural deidroximetilbulgecina A 19 foi sintetizado a fim de
estabelecer uma rota sintética para obtencdo de bulgecinas e elucidar a relagdo estrutura
quimica-atividade antibacteriana desta classe de glicopeptideos’. A bulgecina C 18 foi
sintetizada em 18 etapas reacionais'".

Estes compostos ndo apresentam atividade antimicrobiana, mas sao potenciadores
da atividade de antibidticos B-lactamicos, isto €, a associagdo destas substancias com estes
antibidticos causam uma alteracdo morfologica na parede celular de bactérias Gram-
negativas que, em geral, sdo resistentes aos antibioticos [-lactamicos. Esta alteracio
aumenta a sensibilidade do microorganismo ao antibidtico. Como resultado, a agdo

.. ~ ey e A . 7
bactericida ocorre com concentragdes menores dos antibidticos B-lactimicos’.
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Um outro trabalho interessante envolvendo carboidratos e heterociclicos foi a
substituicdo das unidades de GliNAc ou do dissacarideo D-gal-GliNAc ou do sialil-D-gal-
GliNAc por compostos heterociclicos na molécula de sialil-Lewis™ (sLe*) 20 com o
objetivo de obter-se analogos estruturais mais simples capazes de mimetizar a acdo deste

~ 11
composto no processo de adesdo celular .

Estes compostos 20-25 contém uma unidade de L-fucose 26 na sua estrutura.

OH

OH
26

Os compostos 21, 22 e 24 foram testados em ensaios para verificar sua afinidade de
ligacdo com as moléculas adesivas selectina E e P. Estes compostos ndo mostraram
nenhuma afinidade pela selectina E, mas apresentaram afinidade pela selectina P em escala

uM, enquanto o sLe* 20 ¢ ativo em escala mM "'
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Em 1994, um novo alcaloéide pirrolidinico, 1-metil-2-(1-metil-2-pirrolidinil) etil 6-
desoxi-3-0-[(Z)-2-metil-2-butenoil]-a-galactopiranosideo 27, foi isolado do extrato
etanolico das folhas de Schizanthus integrifolius Phil (familia Solanaceae) por meio de
coluna cromatografica'?. O género Schizanthus (familia Solanaceae) compreende cerca de
27 espécies e sdo todas nativas do Chile". Vérios alcaldides tém sido isolados das espécies
de Schizanthus', mas até o momento o composto 27 foi o unico que apresentou uma

unidade de carboidrato na sua estrutura.

OH
(0]
a (o]
(0] OHO *

*

|

CH,

27

Entdo, foi obtida uma substincia amorfa com [a]p™ = +14,2 (¢ = 1,03, etanol). Sua
estrutura foi determinada por meio dos espectros de RMN uni- ¢ bidimensionais e pela

espectrometria de massas de alta resolucao.

Os dados de ressondncia magnética nuclear de 'H (500MHz) ¢ de °C (125MHz)
foram obtidos com 6mg de amostra em CDCIl;. A avaliagdo foi feita baseando-se em
espectroscopia de correlagio (COSY 'H-'H e COSY 'H-"°C), <“espectroscopia
heteronuclear de correlagdo por multiplas ligagdes” (HMBC) e espectroscopia de efeito

Overhauser nuclear (nOe) diferencial.

A espectrometria de massas de alta resolucdo determinou o peso molecular e a
composicao elementar de 27 (observado: 371,2316; calculado: 371,2308) que corresponde
a formula molecular C;9H33NOs. Um fragmento com m/z = 84 corresponde ao ion N-metil-
deidropirrolidinio (CsH;oN)" e o outro com m/z = 83 a (Z)-2-metil-2-butenoil (CsH;0)".
Os deslocamentos quimicos (0) em ppm (partes por milhdo) dos H e C e as fragmentagdes

adicionais de 27 sdo mostradas na figura 1.
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58677

CH; O
2,20

1,43AB1,87

8H 1,90AB3,19

OH

272 oH | 142

8;) 288 126 <
J 08
84

m/z N

Figura 1. Deslocamentos quimicos (6) em ppm para os hidrogénios e carbonos e as

fragmentacdes de massas do composto 27.

Todavia, ndo foi possivel saber se a unidade de carboidrato fucose apresenta
configuracdo L ou D e quais s3o as configuragdes da aglicona devido a escassez do
material disponivel, pois foi obtido apenas 6mg deste composto. Observando-se a estrutura
do composto 27, pode-se observar que existem dois centros assimétricos na parte da
aglicona que significam quatro estereoisdmeros se o agucar apresentar configura¢do L (L-

fucose 26) e mais quatro se o monossacarideo for de configuragdao D (D-fucose 28).

OH OH
(0] (0]
OH
HO HO
OH OH OH

26: L-Fucose 28: D-Fucose
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Entao, existem oito estereoisomeros e o que foi isolado deve ser um deles.

.
£ 2 ()
0 3 4 KH/O%
o) OH
3 (0]

O
OH 4
2 *
O N 1 1! 3'
\ |

27a: 2R,2'R)-0-L-Fucose 27e: (2R, 2'R)-a-D-Fucose
27b: (2R, 2°S)-a-L-Fucose 27f: 2R, 2°S)-a-D-Fucose
27¢: (2S, 2°S)-a-L-Fucose 27g: (2S, 2°S)-0-D-Fucose
27d: (2S, 2'R)-a-L-Fucose 27h: (2S, 2'R)-a-D-Fucose

O composto 27 ¢ um alcaldide do tipo higrolinico, pois a parte da aglicona pode ser
de origem de uma das quatro higrolinas, ou seja, de um dos quatro aminoalcoois 2-(2-

hidroxipropil)-1-metilpirrolidina 29a-d.
OH

Q
N0
5 OH
\
CH,
2

o
M
*
CH, AGLICONA

7

A higrolina apresenta, como ja mencionado, dois centros assimétricos, fornecendo
assim quatro estereoisomeros. Entre estes quatro estereoisdmeros, trés deles 29a, 29b e 29¢
sdo alcaldides de origem natural conhecidos como higrolina (29a e 29c¢) e pseudo-higrolina

(29b) isolados das plantas Erythroxylon coca'™"’, Carallia brachiata"® e Schizanthus
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hookeri" respectivamente. Até o momento, a pseudo-higrolina 29d ainda ndo foi isolada

de fonte natural.

H

Q "'I,,// /\

CHj

1o

29a: (+)-Hi grolina19

[alp> = +49,64 (c 1,28, EtOH)

PPN
N

CHj3

29¢: (-)-Higrolina'’

[a]lp> = -53,05 (c 1,025, EtOH)

[, X

CHj;

29b: (+)-Pseudo-higrolina19
[ap? = +95,39 (c 0,94, EtOH)

—=
lll[e)
I

CHj

29d: (-)-Pseudo-higrolina®®
[a]p> = -96,96 (c 1,005, EtOH)

Um outro alcaldide pirrolidinico de origem natural bastante conhecido ¢ a higrina

30°?'. Este alcaloide tem sido utilizado como intermediario para estudos da biossintese de

alcaloides do tipo tropano como (-)-hiosciamina 31, (-)-escopolamina 32 e (-)-cocaina

22,2 r / . . ;. J N
33*% O farmaco 32 é um importante antagonista muscarinico utilizado na terapéutica

como antiespasmodico.

31: (-)-Hiosciamina

LA

MO
30: Higrina
HsC(
N N
o)
H

N o
o}

COOCH;3

32: (-)-Escopolamina 33: (-)-Cocaina
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A sintese dos quatro esterecoisomeros do composto 29 e da higrina 30 j& foram
descritas na literatura e entre elas podemos destacar as sinteses mostradas a seguir nos

19,24-30
esquemas 2 a 10 7,

As higrolinas racémicas foram sintetizadas por Shono et al***°. Inicialmente, em
1981, eles sintetizaram as higrolinas 29a e 29c¢ e as pseudo-higrolinas 29b e 29d em quatro
etapas de reacdo com rendimento global de 52%, sendo a propor¢do de higrolinas para
pseudo-higrolinas de 1:1,3**. E, sintetizaram também a higrina racémica em seis etapas

reacionais com 56% de rendimento global (Esquema 2).

Foi utilizado um método que envolveu a oxidagdo anddica da uretana 35 obtida a
partir da pirrolidina 34 e subseqiiente formacdo da ligacdo C-C a partir da uretana o-
metoxilada 36 por reacdo catalisada por acido de Lewis tendo como nucleo6filo uma olefina
rica em elétrons, o acetato de isopropenila 37, como mostrado no esquema 2. Neste
trabalho, eles ndo relatam qualquer informacao sobre a pureza dptica dos produtos finais
obtidos por este método, o que sugere que foi obtida uma mistura racémica tanto para a

higrolina (29a e 29¢) como para a pseudo-higrolina (29b ¢ 29d).

D CICO,CH, D Oxidagdo anbdica, &
—_— > OCH
N 3

T NaHCOj3, 90% T Et,NOTs, MeOH, 78%
H CO,CH3 CO,CHs
34 35 36

OAc
%\ , TiCly, CH,Cl,, -20°C, 84%
37

OH
. . (0}
N

N
é A, 88% | 2) LIAIH,, éter, A \
Ha CO,CH; 3) H,80,, H,0, 96% CH,
29a-d 38 30

Esquema 2
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Em 1986, Shono ez al.*>*® mostraram uma outra rota de sintese tendo como etapa
principal também a oxidagdo anddica em tentativas de obter a higrolina 29a opticamente
ativa, mas obtiveram a mistura dos quatro estercoisdmeros 29a-d em 7 etapas de reagdo
com rendimento global de 22% a partir da L-prolina 39 (Esquemas 3 ¢ 4).

Inicialmente, estes autores sintetizaram os compostos 41a ¢ 41b que foram obtidos

numa proporcio de 1:1 e separados por meio de coluna cromatografica® (Esquema 3).

70% (>‘ -€, 2.5 F/mol O (>\
5 > ‘ty, N\
(NXCOOH . N O

\J
N COZCH3 W HSCOZC\
\ (|302CH3 R CO,CH3 CO;CH,

39 40 41a 41b

Esquema 3

Tratando-se o composto 41a com acetato de isopropenila 37 e TiCls obteve-se uma
mistura de 42a e 42b numa razdo de 7:3. A mistura de 42a-b foi transformada na mistura
de 43a-b que finalmente foi reduzida com LiAlH4 fornecendo as higrolinas e pseudo-

higrolinas 29a-d*® (Esquema 4).

i M
D OAC Ticl,, CH,CL, \D'u,, P \
» H3CO |

" N
Hscozc\\‘ N ///OCH3 + )\ 3 ZC\\ N v + H3COZC’\
| 700
CO,CHs 37 70°C, 85% CO,CHs CO,CHs
41a 42a 42b
1) KOH

2) -2¢”, CH;0H, CH;0Na, 52%

M ).I\ N
LiAlH,, éter D o,
N HiCO "N v * Hco 'i‘

-

0,
c|:H3 A, 81% CO,CHs CO,CHg

29a-d 43a 43b

Esquema 4
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As higrolinas foram separadas das pseudo-higrolinas por cromatografia em coluna
de alumina em uma razao de 2:3. A rotacdo optica da mistura de higrolinas foi [a]*'p =+
21,32, dando uma pureza 6ptica de 42,6%, o que indica que a razdo de 29a para 29c¢ foi de
71:29. Em suma, este método apresentou uma pureza Optica moderada para a sintese da

(+)-higrolina 29a.

Duas sinteses assimétricas baseadas em cicloadi¢des [1,3]-dipolar foram
desenvolvidas e a (+)-higrolina 29a e a (-)-higrolina 29¢ foram obtidas

enantiomericamente puras.

Entdo, em 1993, Murahashi ef al. sintetizaram a (+)-higrolina 29a utilizando reacao
de cicloadi¢ao assimétrica 1,3-dipolar de nitronas ciclicas com auxiliares quirais contendo

. , . ALt 2
derivados do 4cido crotonico 45%’ conforme esquema 5.

K
@ . /\/COR Heeh COR E _WCOR
N N + N
\

| 35°C, 24h, 86%
o~ o]
44 45

1)i-BuOCOCIL, G N-CH
", i-Bul , —CH3 n,
LiOH E A WCOOH __/ E 2
46b —— - y
\ sH \
o C o
CHs 2) / +\N->O_, E;N CHs
47b — 48b

3) t-BuSH, hv
1) Hy, Pd/C
2) CH,l
R= OH
N— [ > "'/,///\
- N
SO; |
CHj
29a

Esquema 5
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E, em 1997, a (-)-higrolina 29¢ foi obtida por Louis & Hootelé em cinco etapas
reacionais com rendimento global de 32%*. Eles desenvolveram uma sintese assimétrica

utilizando também uma reagdo seletiva de cicloadi¢do [1,3]-dipolar, mas entre a nitrona

ciclica 44 e o sulfoxido a,B-insaturado 49 (Esquema 6).

(6]
Lo-e
‘p-TOl Etzo, t.a.,
Vs ‘ 17 dias, 72% *
N o
= "CHsj
& CHa (87:13) z
44 49 50b
Ni/Al (3 x peso),
KOH a 1M / MeOH,

50a
t.a., 2h, 85%
oo
—— S5la:R=H

CICO,CH; (10eq),
K,COsaq, t.a., t.n., 95%

6h, 75%

OH OH
LiAlH,, THF,
T A, 40min, 83% T
CO,CH3

Niquel de Raney W6 / H , , MeOH,

CHs,
29c¢ 53¢

Esquema 6
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E, também em 1997, Takahata ef al. sintetizaram os quatro estereoisdmeros
partindo-se do éter aquiral O-TBDMS-4-pentenil 54 com rendimentos globais de 14 a
19%". Foi utilizada como principal estratégia de sintese, a reagdo de diidroxilagio

assimétrica (DA) de Sharpless (Esquemas 7 ¢ 8).

DA-mix-B, 95% OH
TBDMSO\/\/\ - TBDMSOMOH
54 (Primeira DA)
1) (CH;0);CCH; / PPTS,
2) CH;COBr
3) Amberlite IRA410, 85%

OMOM
1) BrMgCH=CH, / (CHs),S-CuBr

o
TBDMSO\/\/K/\ TBOMSO._~_4

2) MOMCIl/ iPryNEt, 91%
STa 56a

1) TBAF,
2) MsCl/ Py,

3) NaN3, 80%

oMoMm 1) HC1 OMs 1) PhyP / H,0,

M/\ ’ 2) CbzCl/K,CO3, 61%
N 23
\ —_— 3M/\

58a 2) MsCl/ Py, 96% 592 4[

OH 1) (CH;0);CCH; OH DA-
N LiAlH,, M 2) CH,COBr MOH _Damicp
N l}l Segunda DA

N3

| s 3) K,CO3 / MeOH
CHz Cbz 7%
60b
29¢ 62c 61c (75%) + 61d (16%) _
DA-mix-a
l Segunda DA
OH 1) (CH;0);CCH; OH
(>\/—\ LiAlH,, 85% e 2) CH,COBr (>\/:\/ o
N B
N 3)K,COy /McOH )
CH3 & 82% Cbz
29d 62d 61d (78%) + 61c (16%)
DA-mix-a [Ligante (DHQ)2-PYR]
DA-mix-B [Ligante (DHQD)2-PYR]
TBDMS t-Butildimetilsilil
MOM Metoximetil
Ms Metanossulfonil

Esquema 7
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Igualmente a sintese de 29c¢ e 29d mostrada no esquema 7, Takahata et al
sintetizaram 29a ¢ 29b (Esquema 8)

: o
DA-mix-a =
TBDMSO N ———— > TBDMSO_~__ A~ _OH —
54 (Primeira DA) R
55b
DA-mix-a Cbz
(Segunda DA) 60a
OH OH
D T 2% D WO 74% T o
Uy N -—— N "////\l - N ,,///\/
I I I .
CH Cbz DA-mix-
§ cbz (Segunda DA)
29a 62a 61a (64%) + 61b (32%)

v Q8% v
' 87% D" 4_0 )\/
Q 0, /'\ o’ N /<l . ", OH
I |
CHj3

|
Cbz Cbz
29b 62b 61b (75%) + 61a (21%)
Esquema 8

Em 1998, Enierga et al. propuseram uma sintese enantiosseletiva de (+)-pseudo-
higrolina 29b, em seis etapas de reacdo, a partir do lactaldeido protegido 63 com 18% de

rendimento global. Esta seqiiéncia de sinteses teve como reagdo principal o fechamento do
anel utilizando Hg(AcO), com boa diastereosseletividade™ (Esquema 9)

OBPS OBPS OBPS
H\ Ph3P=CH(CH,),CN, /_\_/V\ LiAlH,,
> NC —
é THF, 0°C, 64% 1h, 91%
NH
64 |
63 z
—— 65:Z=H
CICO,Bn, PhCH;3, t.a., 1d, 87%
— 66: Z= COzBl’l
Hg(OAc), , CH,Cl, , t.a., 3d, NaCl aq, 84%
i D BP
 DLIAIH, 68% w BusSnH, AIBN, H  OBPS
0,
2) NH,F, MeOH, t.a., 70% PhCH3, 92%
COZBn
68

COan
BPS =

HgCl
t-Butildifenilsilil

Esquema 9
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E, em 1999, Knight ef al. também sintetizaram (-)-higrolina 29¢ e (+)-pseudo-
higrolina 29b pela reacdo de ciclizagdo reversa de Cope de N-(4-alquenil)hidroxilaminas®
(Esquema 10). O composto (Z)-69 foi sintetizado a partir do (S)-lactato de metila em seis
etapas de reacdo e (E)-69 foi obtido a partir do 2-hidroxi-tetraidrofurano em oito etapas de

reacdo com rendimentos globais de 69% e 46% respectivamente.

=z

OTBDPS
CHCl; , 60°C @H OTBDPS ¢ OTBDPS
— o + "'U/A + . N
N Z=5h, (3:1), 100%

SN H R N
HsC”  TOH E-35h(12).100% ¢ %n & Yo
(Z)'69 ou (E)'69 70a 70b
H,, Pd-C 5%, EtOH, C 50
20°C, 99% o e s l
NH,4F, MeOH, @H OTBDPS NH,F, McOH, H  OTBDPS
29b —= °C_ 700 "'////v\ 29¢ —= S
18h, 20°C, 70% |?| 18h, 20°C, 70% ll\l
CHs CHs
71a 71b

TBDPS = t-Butildifenilsilil

Esquema 10

Entdo, o composto 29b foi sintetizado em nove etapas de reagdo com rendimento
global de 36% via os intermedidrios (Z)-69 ¢ 70a e também via os intermediarios (E)-69 e
70a com rendimento global de 10,5% em onze etapas de reagdo. Da mesma forma, o
composto 29¢ foi sintetizado via os intermediarios (Z)-69 ¢ 70a e via os intermediarios

(E)-69 e 70a com rendimentos globais de 12% e 21% respectivamente.

Apesar da existéncia de todos estes métodos de obtengdo para o composto 29a-d,
nao ha na literatura nenhum trabalho de sintese ou atividade bioldgica para o composto de
origem natural 27 ou para outros glicoeterociclicos contendo 29a-d como aglicona. Isto
nos motivou a realizar um estudo para obten¢do deste composto 27 e analogos estruturais,

pois alcaldides sempre apresentam atividade farmacoldgica em um largo espectro de acao.
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OBJETIVOS

GERAL:

Encontrar uma via de sintese para o composto de origem natural 1-metil-2-(1-metil-
2-pirrolidinil)etil 6-desoxi-3-O-[(Z)-2-metil-2-butenoil]-a-galactopiranosideo 27 partindo-
se de L-fucose 26 ou D-fucose 28 e L-prolina 39, que sdo compostos comercialmente
disponiveis.

ESPECIFICOS:

1. Sintetizar precursores do alcaldide de origem natural higrolina 29 enantiomericamente
puros a partir da L-prolina 39 por meio de uma via sintética facil e acessivel para ser
utilizado como aglicona na sintese de novos fucosideos.

2. Sintetizar andlogos estruturais ndo naturais do composto 27.

3. Confirmar a estrutura quimica dos compostos obtidos por meio de métodos

espectroscopicos de RMN, IV e espectrometria de massas.

4. Verificar a configuracdo dos compostos por meio de raios X.

5. Verificar a atividade citotoxica dos compostos finais 74b e 74d frente a células

tumorais.

6. Realizar testes para avaliacdo dos efeitos gerais, da atividade citotoxica in vitro e da

atividade antitumoral in vivo do composto 87.
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ESTRATEGIAS DE SINTESE, RESULTADOS E DISCUSSAO

1 ANALISE RETROSSINTETICA

A analise retrossintética para o produto de origem natural 27, inicialmente, fornece
o fucosideo 72 que apoés desconexdo da ligagdo C—-O da o [-aminoalcool 2-(2-

hidroxipropil)-1-metilpirrolidina 29 e o monossacarideo D-fucose 28 ou poderia ser a L-

fucose 26 (Esquema 11).

OH OH
° \%
HO cl
o} O — O + o
73
E3 *
27 ||\1 ll\l
CH CHs

72

MCO
OH
Q
HO n y
o N

H “on I

3

Esquema 11

Apesar da existéncia dos métodos de sintese anteriormente citados para o composto
29, eles envolvem reagdes onde se obtém o produto 29 racémico (Esquemas 2 a 4). E, as
reacdes de obtencdo dos compostos enantiomericamente puros apresentam estratégias de
sintese mais complexas envolvendo muitas etapas reacionais e com baixo rendimento final
(Esquemas 5 a 10). Entdo, propomos obter andlogos de 29 devidamente protegidos no
nitrogénio e nao racémico, utilizando métodos comuns e acessiveis de sintese existentes na
literatura, para ser utilizado como aglicona na sintese total do produto natural 27 e na

sintese de outros glicosideos.
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Entdo, a analise retrossintética a partir de 72, proposta abaixo, foi elaborada
visando o minimo de etapas possiveis, execu¢do de metodologia simples e uso de reagentes

de partida acessiveis e comercialmente disponiveis.

A interconvercdo do grupo funcional do fucosideo 72 a 74 e subseqiiente
desconexdo C-O fornece o alcool 75 como intermediario chave. Trés alternativas
retrossintéticas (A, B e C) que levem ao precursor L-prolina 39 a partir do composto 75

sdo possiveis, como mostrado no esquema 12.

N

y
39: L-prolina
Z
CH

3
72 74 HIGF
b Lo
Aﬁ N =
AN IS A e
N
OH OH N

| IGF Ts

Fucose (26 ou 28 Ts D\/ _—> 82
( ) 75 %

IGF C -
! O
(A &
Ts
78

IrI—z=

COOH
COOEt

Ts = —3024<;>70H3

—— 80: R
79 81: R

Esquema 12

Uma vez que a abordagem de desconexdo e as rotas sintéticas foram planejadas,
tentativas foram feitas para sintetizar a aglicona 75. O resultado dos métodos utilizados ¢

descrito a seguir.
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2 REACOES PARA OBTENCAO DA AGLICONA

Nesta parte do trabalho, foram propostas algumas estratégias sintéticas para
homologacdo da cadeia lateral da L-prolina 39, substancia disponivel comercialmente e de
baixo custo, fazendo-se uso de métodos de sintese faceis, com o objetivo de obter-se
precursores de 29 N-protegidos com manuten¢do do centro assimétrico de configuracao (S)

no anel pirrolidinico para serem utilizados como aglicona na obtengdo do composto 27.

A selecao de um grupo protetor adequado para o grupo amino numa estratégia de
sintese total ¢ muito importante. Deve ser considerada a estabilidade do grupo diante das

condi¢des reacionais propostas e a facilidade de desprote¢ao para este grupo.

A escolha do tosil como grupo protetor nesta estratégia sintética foi devido a:

1) O grupo tosil ser um dos grupos N-protetores mais estaveis que existe® 2.

2) Alguns compostos contendo o grupo N-tosil-pirolidinil que poderiam ser uteis

nas estratégias de sintese deste trabalho ja foram sintetizados como produtos

33-35 6

. . A : 3
enantiomericamente puros (compostos 79, 80 ¢ 82,) ou como compostos racémicos

(compostos 78a,b ¢ 81a,b).

(>\/CN O\/COOH D\/OTS

N N N
Ts Ts Ts
79 80 82
[alp” =-122,5 [a]p” = -98 [a]p® =-118
(c =1, CHCly) (¢ =2,3, H,0 + 2eq NaOH) (¢=1, CHCL,)
M M
N N OCH,CHj3
|
Ts 'Il's

78a,b 81a,b
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3) Existem varios métodos de desprotecao de N-tosil na literatura que podem ser
empregados regenerando a funcdo amina. Entre eles pode-se citar: reducdo com sodio e

32,34

aménia liquida®***, quebra com LiAlH,> ou com bis(2-metoxietoxi) aluminio hidreto de

sodio (Red-Al®), remogdo com HBr/AcOH na presenca de fenol®’, quebra com naftaleno
p q

r g ;. 4
de s6dio™® e fotoquimica®*.

O composto (-)-(S5)-N,O-bi(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinometanol 82 geralmente

33,35
> ou sob refluxo por

¢ obtido por reagir a temperatura ambiente por 12h em piridina seca
24h em diclorometano e trietilamina secos>*, L-prolinol 83 e cloreto de p-toluenossulfonil.
Entdo, sintetizou-se este composto 82 para ser utilizado como material de partida nas

estratégias de sintese propostas para obtencao do alcool 75.

Inicialmente, obteve-se em uma unica reacao, partindo-se de L-prolina 39, com
rendimento global de 32%, o composto bitosilado 82 por reagdo de catilise de
transferéncia de fase (método A, Esquema 13)*. Este método mostrou-se interessante por

ndo ser preciso isolar o L-prolinol 83, porém o rendimento foi baixo.

4 3 4 3 34
. 2 e 2 2! 5
Q\COOH;’ 5 N o i SQ\/O—SOZOCH3
||_| |1 1' Il 1v 8'
H 802 7' 6'
39 83 6
7 11 82
8 10
9
CHj3 12

A:i: LiAlHy, Et,0, t.a., 12h; ii: KOH, BuyNHSO,4, CH,Cl,/H,0, TsCl, t.a., 24h,
Rendimento global = 32%.
B: i: Zn(BHy),, THF, A, 10h, 61%; ii: TsCl, Py, t.a., 12h, 89%.

Esquema 13
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Entdo, sintetizou-se o L-prolinol 83 a partir da L-prolina 39, utilizando-se

Zn(BH,),**® com 61% de rendimento. E pelo método descrito na literatura®

, obteve-se
o composto bitosilado 82 a partir do L-prolinol com 89% de rendimento (método B,
Esquema 13).

Os métodos de reducdo de aminodcidos a aminoalcoois com o complexo
NaBH4/1242 ou com Zn(BH4)243 tém sido desenvolvidos com o objetivo de obter-se
aminoalcoois enantiomericamente puros. O método de reducdo com LiAlHs tem sido
questionado do ponto de vista de promover racemizacdo nos aminoacidos. Porém, um

trabalho mostrando a reducdo de alguns aminoacidos com NaBH4, LiAlHs ¢ BH3;.Me;,S

mostrou que estes agentes redutores ndo promovem racemizagio nos aminoacidos™.

. - . , . 45 c, , . ,

A racemizagdo em aminodcidos™ pode ocorrer tanto em meio acido ou basico se ha
um grupo carbonila adjacente ao centro quiral conforme mostrado abaixo no esquema 14.
Porém, para que ocorra a racemizagao em meio bdsico, ¢ preciso que haja um grupo

ativador da carbonila presente no aminodacido.

“\\\;i -H R X +H R ,H
HAN C/X —C\ . T BH —— ){"/ X
2 HzN b g HN (|3

Oou
R R
‘\\\l\: Ros ,OH H
\J _OH C ) _-OH
H,N C H-N \ H,N c
? [ ? Lon I
H H
Esquema 14

Entdo, considerando-se a retrossintese mostrada no esquema 12, as trés rotas
sintéticas (A, B e C) propostas para a obtencdo do composto 75 a partir de (-)-(S)-N,O-

bi(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinometanol 82 foram executadas.
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2.1 Reac¢do para obtencdo do N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75¢ e

75d via (S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propeno-2 76 (Rota A)

O composto (-)-(S)-N,O0-bi(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinometanol 82 foi reagido,
nas condig¢des abaixo descritas, com brometo de vinilmagnésio com o objetivo de obter-se
o composto alilico 76 (Esquema 15). A reacdo entre 82 e o brometo de vinilmagnésio nas
condi¢des experimentais testadas ndo formou o produto desejado 76. Nas condigdes
reacionais i e iii ndo ocorreram reagdes. Nas condi¢des ii e iv formou-se um produto
identificado como N-(p-toluenossulfonil)-2-(bromometil) pirrolidina 84.

O bromo substituiu o grupo OTs. A fonte de bromo, que funcionou como
nucleodfilo, foi o MgBr, formado durante a reagdo: 2BrMgCH=CH, formam
Mg(CH=CH,), ¢ MgBr; (equilibrio de Schlenk)*’.

Entao, devido a este tipo de reacao lateral que ocorre com o uso de brometo de
vinilmagnésio e a susceptibilidade de ocorrer reacdo de substituicdo nucleofilica em 82,

passou-se a investigar outras rotas sintéticas.

I, ii, iii e iv

| 2) NaBH4
Ts H
D\/OTS + BrMgCH=CH, 76 \
N OH
Ts ii ¢ iv DV D\A
| Ts
TS 75¢ +75d
84
Esquema 15

iz THF, 24h, t.a., ndo reagiu;

ii: THF, 12h, refluxo, 10% de 84;
iii: THF, Cul, 18h, t.a., ndo reagiu;
iv: Dioxano, 12h, 100°C, 59% de 84.
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2.2 Reac¢do para obtencdo do N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75¢ e

75d via (S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-(iodeto de metil magnésio) pirrolidina 85 (Rota B)

O composto 82 foi convertido a (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-(iodometil)
pirrolidina 77. Este foi transformado no seu derivado 85 e reagido com o acetaldeido com
0 objetivo de obter-se diretamente a mistura dos diastereoisomeros 75¢ e 75d. Mas,
obteve-se dois produtos caracterizados pelos espectros de RMN 'H ¢ "“C como os

compostos 86 ¢ 87 (Esquema 16).

OTs ——» | Mgl
) ! ) )
Ts Ts Ts Ts

82 77 85 75¢ + 75d

R + { X~ { E
@ \ /\//// | %
NH
[ | N
Ts Ts |

86 87 Ts

i: Nal, MeCOiBu, 115°C, 5h, 99%; ii: Mg, THF, ultra-som, 4h, t.a.;
iii: H;C-CHO, t.a., 12h, 35% de 86 ¢ 18% de 87.

Esquema 16

O composto 77 foi cristalizado e o monocristal submetido a analise de raios X. O
diagrama ORTEP e o arranjo das moléculas na célula unitaria sio mostrados nas figuras 2
e 3. O empacotamento dos cristais indica que ha quatro moléculas na célula unitaria. Os
dados cristalograficos, os angulos e comprimento das ligacdes e os angulos de tor¢do sdao

mostrados nas tabelas 1-4.
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Analisando-se os atomos N1, C6 e C3 ligados ao carbono assimétrico C2, pode-se
ver que a passagem dos grupos de prioridade maior para os de prioridade imediatamente
menor estdo no sentido anti-horario. Entdo, C2 tem configuracdo (S) o que indica que a
configuracdo do anel pirrolidinico foi mantida até esta etapa reacional, o que fortalece a
afirmacdo de que a reducdo do COOH de aminodcidos com Zn(BH4), ndo causa

racemizacdo no centro assimétrico®.

Figura 2. Diagrama ORTEP para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-(iodometil)
pirrolidina 77.
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Figura 3. Arranjo das moléculas na célula unitaria para o composto (-)-(S)-N-(p-

toluenossulfonil)-2-(iodometil) pirrolidina 77.

Tabela 1. Dados cristalograficos para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-

(iodometil) pirrolidina 77.

Férmula empirica
Peso molecular
Temperatura

A
Sistema cristalino, Grupo espacial

Dimensdes da célula unitaria

Volume

Z., Densidade calculada
Coeficiente de absorgao
F(000)

Tamanho de Cristal

C12H16INOQS

365,22

295(2) K

0,71070 A
Ortorombico, P212121

a=9,6590(2) A
b = 10,0000(2) A
¢ = 14,7330(3) (3) A

1423,06(5) A’

4, 1,705 Mg/m’
2,388 mm

720

0,50x 0,50 x 0,10 mm
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Tabela 2. Angulos das ligagdes [°] para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-
(iodometil) pirrolidina 77.

C(5)-N(1)-C(2) 111,6(3) C(5)-N(1)-S(14) 120,3(3)
C(2)-N(1)-S(14) 120,8(2) N(1)-C(2)-C(6) 108,2(3)
N(1)-C(2)-C(3) 102,8(3) C(6)-C(2)-C(3) 113,4(4)
N(1)-C(2)-H(2) 110,7 C(4)-C(3)-C(2) 104,3(4)
C(4)-C(3)-H(3A) 110,9 C(2)-C(3)-H(3A) 110,9
C(4)-C(3)-H(3B) 110,9 C(2)-C(3)-H(3B) 110,9
H(3A)-C(3)-H(3B) 108,9 C(3)-C(4)-C(5) 104,1(4)
C(3)-C(4)-H(4A) 110,9 C(5)-C(4)-H(4A) 110,9
C(3)-C(4)-H(4B) 110,9 C(5)-C(4)-H(4B) 110,9
H(4A)-C(4)-H(4B) 109,0 N(1)-C(5)-C(4) 102,3(4)
N(1)-C(5)-H(5A) 111,3 C(4)-C(5)-H(5A) 111,3
N(1)-C(5)-H(5B) 111,3 C(4)-C(5)-H(5B) 111,3
H(5A)-C(5)-H(5B) 109,2 C(2)-C(6)-1(1) 112,7(2)
C(2)-C(6)-H(6A) 109,1 1(1)-C(6)-H(6A) 109,1
C(2)-C(6)-H(6B) 109,1 1(1)-C(6)-H(6B) 109,1
H(6A)-C(6)-H(6B) 107,8 C(8)-C(7)-C(12) 120,3(3)
C(8)-C(7)-S(14) 120,0(3) C(12)-C(7)-S(14) 119,6(3)
C(9)-C(8)-C(7) 119,0(4) C(9)-C(8)-H(8) 120,5
C(7)-C(8)-H(8) 120,5 C(8)-C(9)-C(10) 121,4(4)
C(8)-C(9)-H(9) 119,3 C(10)-C(9)-H(9) 119,3
C(11)-C(10)-C(9) 118,4(4) C(11)-C(10)-C(13) 120,6(4)
C(9)-C(10)-C(13) 121,0(4) C(10)-C(11)-C(12) 121,8(4)
C(10)-C(11)-H(11) 119,1 C(12)-C(11)-H(11) 119,1
C(11)-C(12)-C(7) 119,0(3) C(11)-C(12)-H(12) 120,5
C(7)-C(12)-H(12) 120,5 C(10)-C(13)-H(13A) 109,5
C(10)-C(13)-H(13B) 109,5 H(13A)-C(13)-H(13B) 109,5
C(10)-C(13)-H(13C) 109,5 H(13A)-C(13)-H(13C) 109,5
H(13B)-C(13)-H(13C) 109,5 0(16)-S(14)-0(15) 119,3(2)
0(16)-S(14)-N(1) 106,7(2) 0(15)-S(14)-N(1) 107,25(17)
0(16)-S(14)-C(7) 107,64(19) 0(15)-S(14)-C(7) 107,62(19)

N(1)-S(14)-C(7) 107,88(17)
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Tabela 3. Comprimento das ligagdes [A] para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-
(iodometil) pirrolidina 77.

1(1)-C(6) 2,148(4) N(1)-C(5) 1,471(5)
N(1)-C(2) 1,485(4) N(1)-S(14) 1,614(3)
C(2)-C(6) 1,508(5) C(2)-C(3) 1,547(6)
C(2)-H(2) 0,9800 C(3)-C(4) 1,494(8)
C(3)-H(3A) 0,9700 C(3)-H(3B) 0,9700
C(4)-C(5) 1,515(8) C(4)-H(4A) 0,9700
C(4)-H(4B) 0,9700 C(5)-H(5A) 0,9700
C(5)-H(5B) 0,9700 C(6)-H(6A) 0,9700
C(6)-H(6B) 0,9700 C(7)-C(8) 1,392(5)
C(7)-C(12) 1,396(5) C(7)-S(14) 1,762(3)
C(8)-C(9) 1,384(6) C(8)-H(8) 0,9300
C(9)-C(10) 1,391(6) C(9)-H(9) 0,9300
C(10)-C(11) 1,378(6) C(10)-C(13) 1,504(6)
C(11)-C(12) 1,382(5) C(11)-H(11) 0,9300
C(12)-H(12) 0,9300 C(13)-H(13A) 0,9600
C(13)-H(13B) 0,9600 C(13)-H(13C) 0,9600
S(14)-0(16) 1,425(3) S(14)-0(15) 1,429(3)

Tabela 4. Angulos de tor¢io [°] para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-
(iodometil) pirrolidina 77.

C(5)-N(1)-C(2)-C(6) 118,6(4) S(14)-N(1)-C(2)-C(6) 91,4(3)
C(5)-N(1)-C(2)-C(3) -1,5(5) S(14)-N(1)-C(2)-C(3) 148,5(3)
N(1)-C(2)-C(3)-C(4) 24,4(5) C(6)-C(2)-C(3)-C(4) -92,1(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -38,2(6) C(2)-N(1)-C(5)-C(4) 21,4(5)
S(14)-N(1)-C(5)-C(4) “171,6(4) C(3)-C(4)-C(5)-N(1) 36,4(6)
N(1)-C(2)-C(6)-I(1) 175,5(2) C(3)-C(2)-C(6)-I(1) 71,2(4)
C(12)-C(7)-C(8)-C(9) -0,6(7) S(14)-C(7)-C(8)-C(9) 179,4(4)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 2,6(8) C(8)-C(9)-C(10)-C(11) 2,6(7)
C(8)-C(9)-C(10)-C(13) 175,5(5) C(9)-C(10)-C(11)-C(12)  0,7(6)
C(13)-C(10)-C(11)-C(12)  -177,4(4) C(10)-C(11)-C(12)-C(7)  1,1(6)
C(8)-C(7)-C(12)-C(11) -1,2(6) S(14)-C(7)-C(12)-C(11)  178,8(3)
C(5)-N(1)-S(14)-0(16) -43,9(4) C(2)-N(1)-S(14)-0(16) 168,7(3)
C(5)-N(1)-S(14)-0(15) -172,9(4) C(2)-N(1)-S(14)-0(15) 39,7(3)
C(5)-N(1)-S(14)-C(7) 71,5(4) C(2)-N(1)-S(14)-C(7) -75,9(3)
C(8)-C(7)-S(14)-0(16) 35,1(4) C(12)-C(7)-S(14)-0(16)  -144,8(3)
C(8)-C(7)-S(14)-0(15) 165,0(3) C(12)-C(7)-S(14)-0(15)  -15,0(3)
C(8)-C(7)-S(14)-N(1) -79,6(4) C(12)-C(7)-S(14)-N(1) 100,4(3)
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O composto N-(p-toluenossulfonil)-1-amino-pent-4-eno 86 ¢ conhecido e seus
dados de RMN 'H e "°C estdo de acordo com os da literatura®™. Um provéavel mecanismo
para a obtencdo do composto 86 nesta reacdo seria via o composto 88 (Esquema 17). A
formacao de 88 pode ser devido a presenca do grupo tosil que estabiliza a carga negativa

no nitrogénio, o que leva a 86 apos tratamento com acido.

2 3

L g — o, [

~

CH 4 5
N 2 5" Nomg®r H0 NH
o=s=0 9 0=5== —_— SO,

6

7 11

8 10

CHs CHs 9CH b
88 ’
85 36

Esquema 17

O composto  (-)-(S,5)-1,2-bi[ N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil]etano 87 ¢
proveniente da reacdo de acoplamento entre 77 e 85, conhecido como acoplamento de
Wurtz" (Esquema 18). A estrutura do composto 87 foi confirmada por meio de
espectroscopia de RMN 'H e °C e microanalise, onde estes dados sugerem a formagéo

deste dimero.

N N le,
I I N
T Ts |

|
s Ts

77 85 87 Ts

Esquema 18
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2.3 Reacio para obtencao do N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75 via

N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanona 78 (Rota C)

Paralelamente as rotas A e B, executou-se a rota C. O objetivo desta rota foi obter o
derivado 78 a partir da L-prolina 39.

O tnico trabalho que relata a sintese do composto 78, assim como do composto 81
¢ o de Bunce & Allinson onde eles utilizaram uma seqiiéncia de substitui¢ao Sy2-adigcdo de
Michael®® como mostrada no esquema 19. O composto 79 também foi sintetizado por este
método. Nenhuma informacdo sobre a configuragdo ou excesso enantiomérico dos

produtos foi relatada neste trabalho.

78: R =COMe, 91%

| > 79: R = CN, 66°
K,CO;, DMF, t.a. N , 6%

R
89 Ts 81: R =COOEt, 62%

Esquema 19

Entdo, sintetizou-se além do composto 77, os intermediérios 79, 80 e 81a (Esquema
20)* para serem utilizados nas reagdes mostradas a seguir, fazendo-se uso de alguns
métodos gerais de sintese para obtengdo de cetonas, com o objetivo de obter-se 78a, cuja

redu¢do fornecera o composto 75.

ii O\/COOH
|
S
Ts Ts iii D\/
COOEt
82 79 N

|
Ts

81a

i: NaCN, DMSO, t.a., 72h, 90%; ii: AcOH, HCI a 37%, 100°C, 4h, 66%;
iii: EtOH, HCI gasoso, t.a., 24h, 60%.

Esquema 20
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2.3.1 Reaciao com metilsulfinilcarbanion

O metilsulfinilcarbanion (CH,SOCH;) é um bom nucleéfilo® utilizado para a

obtencdo de cetonas a partir de ésteres via a formacdo do composto 90. Apesar de ser

basico (pK, = 35,1), ¢ menos forte que os reagentes de Grignard e os reagentes organolitio.

A reacdo com o composto 8la foi feita tanto por adicdo do substrato ao
metilsulfinilcarbanion como por adi¢ao deste nucledfilo, gota a gota, a solugdo do substrato
em tetraidrofurano (Esquema 21). Os dois procedimentos levaram a decomposigao total de
81a, conforme RMN 'H, onde se pdde observar picos na regido dos protons vinilicos. Isto
sugere a abertura do anel pirrolidinico por abstracdo do hidrogénio 4cido da molécula pela

base.

Ts
81a 90 78a
‘—> Produtos de decomposi¢ao
i: Na"CH,SOCH;, DMSO/THF, t.a., 30min; ii:AcOH, Zn, t.a.

Esquema 21
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2.3.2 Reac¢oes com sal de litio de 2-metil-1,3-ditiana

Considerando-se o insucesso com o0 método do metilsulfinilcarbanion, utilizou-se o
método de Corey-Seebach®®, onde se poderia obter o composto 92 a partir da alquilagio da
2-metil-1,3-ditiana com 77 e ap0s este tioacetal formado seria quebrado com HgCl,, HgO e
MeOH aquoso sob refluxo para fornecer o composto 78a. A base conjugada de 2-metil-
1,3-ditiana (pK,= 24,3) ¢ uma base mais fraca que o metilsulfinilcarbanion (pK, = 35,1) e

um bom nucledéfilo utilizado para obtencao de cetonas.

Entdo, o reagente sal de litio de 2-metil-1,3-ditiana 91 foi preparado por adicao de
1,0 eq de BuLi em hexano a 1,0 eq de 2-metil-1,3-ditiana em THF a -70°C e agitagdo por

3h a 0°C conforme descrito na literatura®®.

Inicialmente, tentou-se obter o composto 92 pelo método cléssico a partir do
derivado iodeto de duas maneiras (Esquema 22):

1) Adicionou-se 77 em THF seco, gota a gota, a -20 °C, a solu¢do contendo 1,1 eq
do sal de litio de 2-metil-1,3-ditiana 91 e agitou-se a temperatura ambiente por até¢ 20h.
Obteve-se 54% de um produto idéntico a 86 e recuperou-se 30% do substrato.

2) E, adicionou-se 1,1 eq do sal de litio de 2-metil-1,3-ditiana 91, gota a gota, a
-45 °C, a solugao de 77 em THF seco e agitou-se a temperatura ambiente por 20h. Obteve-

se 35% de 86 e recuperou-se 59% de 77.

RS
N N
(v oD ; ;
N EETICON 92 78a
91

|
Ts

77 F\:

’T‘H
Ts

86

Esquema 22
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Um provavel mecanismo para obtengao do composto 86 nesta reacao seria por meio
da formacdo do composto 93 no meio reacional. Sendo o tosil um grupo retirador de
elétrons que se encontra em posi¢ao B e anticoplanar ao iodo no composto 77, uma
possibilidade para a eliminacdo do iodo poderia ser uma espécie de reacdo igual a que
ocorre com o,B-dialogénios ou halogenetos contendo um bom grupo de saida em posigdo

B*” (Esquema 23).

N
| loL® H;0" \H
0=5=0 > 02820 + IB —— 0=S=0
CH3 CH3 CH3
77 93 86
Esquema 23

Entao, tentou-se obter 92 a partir do composto 82. Quando se adicionou a solucao
contendo 1,0 eq do sal de litio de 2-metil-1,3-ditiana 91 ao composto 82 em THF a -78°C e
agitou-se a temperatura ambiente por até 14h, ndo ocorreu rea¢do para formacao de 92 e

recuperou-se o substrato (Esquema 24).

I |
Ts Ts

82 92

S S_ _S
91

Esquema 24
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2.3.3 Reac¢iao para obtencdo do N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75a-d
via a obtencio de N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanona 78 a partir de MeLi

com (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil acetonitrila 79

Devido ao insucesso das reacdes anteriores, investigou-se a obtengcdo do composto
78 a partir do derivado acetonitrila 79 com MeLi, mesmo considerando-se o risco de
racemizagdo ou abertura do anel pirrolidinico por abstragdo do hidrogénio &cido vizinho ao
grupo CN pelo CHj3'. Entdo, o composto 79 foi utilizado nas reagdes com MeLi em

condi¢des variadas como descrito abaixo (Esquema 25).

(>\« oy 1) MeLi, THF M
N > CHs Produtos de

N +

Ts 2) HCl aquoso ts decomposicdo
79 78a,b
Esquema 25

A) Adicionou-se 1,1 eq de MeLi a 0,75M em cumeno/THF, gota a gota, a -70 °C, a
solugdo de 79 em THF e deixou-se agitar por 1h. Apds adicionou-se HCl a 1M e agitou-se
a temperatura ambiente por 2h. Obteve-se tracos de 78 (~5%) mais produtos de

decomposigao.

B) Adicionou-se 1,0 eq de MeLi a 0,75M em cumeno/THF, gota a gota, a 0 °C, a solucao
de 79 e agitou-se por 1h. Apos adicionou-se H,O e agitou-se a temperatura ambiente por
3h. Obteve-se 13% de 78a,b com [o]p” = 0 (¢ = 1, CH,CL) mais produtos de

decomposicao.

C) E, finalmente, reagiu-se 79 com 1,0 eq de MeLi a 0,75M em cumeno/THF, adicionado
gota a gota, muito lentamente a 0 °C, sob agita¢ao, durante 1h. Logo apoés, adicionou-se
HCI a 1M e deixou-se agitar a temperatura ambiente por 3h. Obteve-se 20% de 78a,b com

[a]p® =—63,1 (¢ = 1,03, CH,Cl,), ee de 54% mais produtos de decomposigao.
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Entre as reacdes realizadas, descritas acima, a reacdo com MeLi adicionado
lentamente a 0 °C (condi¢ao C) foi a que apresentou o melhor resultado para obtencao de
78. O composto 78a,b foi obtido num rendimento global de 10% a partir da L-prolina em 4
etapas reacionais. O excesso enantiomérico foi calculado com base na rotagdo Optica da
mistura [o]p> = —63,1 (¢ = 1,03, CH,Cl,) ¢ do composto enantiomericamente puro 78a

obtido posteriormente [o]p> = —116,9 (¢ = 1, CH,CL).

A racemizagao ocorrida nesta reagao pode ser explicada pelo mecanismo mostrado
no esquema 26 onde se pode ver a quebra e fechamento do anel pirrolidinico. O composto
94 foi um dos subprodutos da reacio que foi isolado e caracterizado por RMN 'H e °C ¢
IV. E, o composto 79 que nado reagiu foi recuperado como produto racémico. Isto apoia o

mecanismo proposto.

L i6+_6-

CH,
2 3
H LA 4
| CACN _ 1 =CHCN
oo . N 3 NH
N) =N —= Yo L®  t cH — s 0
5 ' 4
0=S=0 0=5==0 0=520
8 12
910 !
CHs CHs SHy 13
94
[
CN W © cN
.’,“. CHy H,;0" N~ TCH”
0=5=0 - 0=8=0
CHs CHs
79a,b

Esquema 26
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O composto 78a,b, com 54% de ee, foi reduzido com NaBH, para obter-se 75a-d

(Esquema 27).

1) OH
w 1) 2eq NaBH,, MeOH, 0°C, 1h W

N CH3 > N CH3
lTs 2) HCla 2M, 0°C, 96% (1 :2,2) |TS
78a,b 75a,¢c + 75b,d
Esquema 27

Obteve-se uma mistura de diastereoisomeros que foram separados por
cromatografia em coluna de silica gel. A razdo dos diastereoisomeros foi de 2,2:1 sendo
majoritario o produto com Ry = 0,4 (AcOEt:éter de petrdleo, 1:1,5) designado de 75b,d. O

outro produto com R¢= 0,5 foi designado 75a,c.

0 O 0 O DL

'il ..,/////\CH3 [Tj ~',I///)\CH3 'T‘ CHs ’T‘ CHs
Ts Ts Ts Ts

75a: (2R,2'R) 75b: (2R,2'S) 75¢: (285,2'S) 75d: (2S,2'R)

Os compostos 75a,c e 75b,d foram cristalizados separadamente em hexano e
acetato de etila (9:1). Na recristalizacdo de 75b,d formaram-se dois tipos de cristais:
monocristais e cristais em forma de agulha. A cristalografia de raios X do monocristal
mostrou a presenca do composto de configuragdo (2R,2'S) 75b. Entdo, o outro
enantiomero nesta mistura ¢ o composto 75d com configuragdo (25,2'R). A estrutura de
raios X para o composto 75b ¢ mostrada nas figuras 4 e 5 e os dados cristalograficos nas
tabelas 5-8. A cristalografia de raios X também mostrou quatro conformagdes possiveis
para o grupo OH e a formacdo de ponte de hidrogénio intramolecular (Figura 5).

Para o composto 75a,c, a cristalografia de raios X mostrou o composto 75¢ e sua

imagem 75a (Figura 6 e Tabela 9-12).
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Figura 4. Diagrama ORTEP para o composto (2R,2’S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil
propanol-2 75b.

Figura 5. Estrutura de raios X para (2R,2’S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-

2 75b mostrando a formagao de ponte de hidrogénio intramolecular.
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Figura 6. Estrutura de raios X para os compostos (2R,2'R)- e (25,2'S)-N-(p-

toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75a,c.

A mistura 75a,c apresentou [a]p” = —11,2 (¢ = 1,025, CH,Cl)) e o excesso
enantiomérico também foi de 54% (75a:75c, 2,3:7,7) determinado com base na rotacao
optica da mistura e do composto 75¢ (25,2'S) enantiomericamente puro obtido
posteriormente. A mistura 75b,d apresentou [alp” = —54,1 (¢ = 1,0, CH,Cl,). Os
compostos 75¢ e 75d puros apresentam [a]p> = —20,5 (¢ = 0,83, CH,CL) ¢ [a]p> = —98,0
(c = 1,04, CH,Cl,) respectivamente.

Entdo, por esta via, os quatro estereoisdmeros do composto 75 foram sintetizados
com baixa pureza Optica em cinco etapas de reacdo com rendimento global de 9,4% a partir

da L-prolina 39.
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Tabela 5. Dados cristalograficos

pirrolidinil propanol-2 75b.

39

para o composto (2R,2’S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura

A

Sistema cristalino, Grupo espacial

Dimensodes da célula unitaria

Volume

Z, Densidade calculada
Coeficiente de absor¢do
F(000)

Tamanho do cristal

Ci4H21NOsS
283,38

293(2) K

0,71073 A
Monoclinico, P2(1)

a=17,6934(15) A
b =29,483(6) A
c=14,233(3) A

alfa =90 deg
beta = 104,65(3) deg
gamma = 90 deg

3123,5(11) A®

8, 1,205 Mg/m’
0,211 mm™

1216

0,35x0,35x 0,17 mm

Tabela 6. Angulos das ligagdes [°] para o composto (2R,2’S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-

pirrolidinil propanol-2 75b.

O(1A)-S(1A)-O(2A) 119,3(6) O(1A)-S(1A)-N(1A)
O(2A)-S(1A)-N(1A) 107,6(5) O(1A)-S(1A)-C(5A)
O(2A)-S(1A)-C(5A) 107,0(6) N(1A)-S(1A)-C(5A)
C(4A)-N(1A)-C(1A) 110,6(7) C(4A)-N(1A)-S(1A)
C(1A)-N(1A)-S(1A) 119,5(6) N(1A)-C(1A)-C(11A)
N(1A)-C(1A)-C(2A) 101,3(8) C(11A)-C(1A)-C(2A)
C(1A)-C(2A)-C(3A) 107,5(10) C(4A)-C(3A)-C(2A)
C(3A)-C(4A)-N(1A) 107,5(10) C(6A)-C(5A)-C(10A)
C(6A)-C(5A)-S(1A) 118,9(9) C(10A)-C(5A)-S(1A)
C(5A)-C(6A)-C(7A) 120,6(11) C(6A)-C(7A)-C(8A)
C(7A)-C(8A)-C(9A) 117,7(11) C(7A)-C(8A)-C(80A)
C(9A)-C(8A)-C(80A) 120,4(13) C(10A)-C(9A)-C(8A)
C(9A)-C(10A)-C(5A) 119,1(11) C(12A)-C(11A)-C(1A)
O(12A)-C(12A)-C(11A)  106,8(8) 0(12A)-C(12A)-C(13A)
C(11A)-C(12A)-C(13A)  109,7(10)

106,0(5)
107,1(6)
109,5(4)
117,6(7)
111,5(7)
114,4(9)
106,2(13)
120,3(11)
120,8(9)
120,6(12)
121,9(13)
121,5(11)
112,5(8)
111,1(10)
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Tabela 7. Comprimento das ligagdes [A] para o composto (2R,2’S)-N-(p-toluenossulfonil)-

2-pirrolidinil propanol-2 75b.

S(1A)-O(1A) 1,413(9)
S(1A)-N(1A) 1,610(8)
N(1A)-C(4A) 1,483(15)
C(1A)-C(11A) 1,512(15)
C(2A)-C(3A) 1,51(2)
C(5A)-C(6A) 1,329(16)
C(6A)-C(7A) 1,409(18)
C(8A)-C(9A) 1,396(19)
C(9A)-C(10A) 1,373(17)
C(12A)-O(12A) 1,444(12)

S(1A)-0(2A) 1,433(10)
S(1A)-C(5A) 1,782(11)
N(1A)-C(1A) 1,512(11)
C(1A)-C(2A) 1,535(15)
C(3A)-C(4A) 1,43(2)

C(5A)-C(10A) 1,409(16)
C(7A)-C(8A) 1,381(18)
C(8A)-C(80A) 1,483(18)
C(11A)-C(12A) 1,512(15)
C(12A)-C(13A) 1,503(18)

Tabela 8. Angulos de torgdo [°] para o composto (2R,2’S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-

pirrolidinil propanol-2 75b.

O(1A)-S(1A)-N(1A)-C(4A) 38,5(8)
C(5A)-S(1A)-N(1A)-C(4A)  -76,7(8)
O(2A)-S(1A)-N(1A)-C(1A)  -53,8(8)
C(4A)-N(1A)-C(1A)-C(11A) -130,5(9)
C(4A)-N(1A)-C(1A)-C2A)  -8,5(11)
N(1A)-C(1A)-C(2A)-C(3A)  21,4(17)
C(1A)-C(2A)-C(3A)-C(4A) 28(2)
C(1A)-N(1A)-C(4A)-C(3A)  -8,2(18)
O(1A)-S(1A)-C(5A)-C(6A)  -31,4(10)
N(1A)-S(1A)-C(5A)-C(6A)  83,1(9)
O(2A)-S(1A)-C(5A)-C(10A)  21,9(9)
C(10A)-C(5A)-C(6A)-C(7TA)  0,1(17)
C(5A)-C(6A)-C(7TA)-C(8A)  -1,7(18)
C(6A)-C(7A)-C(8A)-C(80A) -177,6(11)
C(80A)-C(8A)-C(9A)-C(10A) 178,9(10)
C(6A)-C(5A)-C(10A)-C(9A)  1,3(15)

N(1A)-C(1A)-C(11A)-C(12A) -178,0(8)
C(2A)-C(1A)-C(11A)-C(12A) 67,8(11)
C(1A)-C(11A)-C(12A)-O(12A)  60,8(11)
C(1A)-C(11A)-C(12A)-C(13A)  -178,7(9)

O(2A)-S(1A)-N(1A)-C(4A)  167,3(7)
O(1A)-S(1A)-N(1A)-C(1A)  177.4(7)
C(5A)-S(1A)-N(1A)-C(1A)  62,2(8)
S(1A)-N(1A)-C(1A)-C(11A)  88,0(8)
S(1A)-N(1A)-C(1A)-C(2A) -149,9(8)
C(11A)-C(1A)-C(2A)-C(3A) 141,4(16)
C(2A)-C(3A)-C(4A)-N(1A) 22(2)
S(1A)-N(1A)-C(4A)-C(3A) 134,1(16)
O(2A)-S(1A)-C(5A)-C(6A) -160,5(9)
O(1A)-S(1A)-C(5A)-C(10A) 151,0(8)
N(1A)-S(1A)-C(5A)-C(10A) -94,5(9)
S(1A)-C(5A)-C(6A)-C(7A) -177,6(9)
C(6A)-C(7A)-C(8A)-C(9A)  1,9(17)
C(7A)-C(8A)-C(9A)-C(10A) -0,6(17)
C(8A)-C(9A)-C(10A)-C(5A) -1,0(16)
S(1A)-C(5A)-C(10A)-C(9A) 178.8(8)
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Tabela 9. Dados

cristalograficos

para o composto (2R,2'R)-

toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75a,c.

Formula empirica

Peso molecular

Temperatura

A

Sistema Cristalino, Grupo espacial

Dimensodes da célula unitaria

Ci4H21NOsS

283,38

293(2) K

0,71073 A
Monoclinico, P2(1)/n

a=13,188(3) A
b=7,7314(15) A
c=14,682(3) A

alfa =90 deg
beta = 100,85(3) deg
gamma = 90 deg

e (25,2°S)-N-(p-

Volume 1470,3(5) A®

Z, Densidade calculada 4,1,280 Mg/m3
Coeficiente de absorgao 0,224 mm’'

F(000) 608

Tamanho do cristal 1,00 x 0,20 x 0,20 mm

Tabela 10. Angulos das ligagdes [°] para o composto (2R,2'R)- e (2S,2°S)-N-(p-
toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75a,c.

O(1)-S(1)-0(2) 119,65(17) O(1)-S(1)-N(1) 106,44(14)
0O(2)-S(1)-N(1) 107,21(15) O(1)-S(1)-C(5) 108,14(16)
O(2)-S(1)-C(5) 107,57(16) N(1)-S(1)-C(5) 107,25(15)
C(4)-N(1)-C(1) 109,1(3) C(4)-N(1)-S(1) 118,7(2)
C(1)-N(1)-S(1) 118,8(2) N(1)-C(1)-C(2) 102,7(2)
N(1)-C(1)-C(11) 110,2(3) C(2)-C(1)-C(11) 114,1(3)
C(1)-C(2)-C(3) 103,9(3) C(4)-C(3)-C(2) 104,5(3)
N(1)-C(4)-C(3) 106,0(3) C(6)-C(5)-C(10) 119,9(3)
C(6)-C(5)-C(10) 119,9(3) C(6)-C(5)-S(1) 120,3(3)
C(10)-C(5)-S(1) 119,6(3) C(7)-C(6)-C(5) 119,3(3)
C(6)-C(7)-C(8) 121,6(3) C(9)-C(8)-C(7) 117,8(3)
C(9)-C(8)-C(80) 121,2(3) C(7)-C(8)-C(80) 121,0(3)
C(10)-C(9)-C(8) 121,7(3) C(9)-C(10)-C(5) 119,7(3)
C(12)-C(11)-C(1)  115,5(3) 0(12)-C(12)-C(11) 111,5(3)
0(12)-C(12)-C(13) 107,1(3) C(11)-C(12)-C(13) 112,8(3)
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Tabela 11. Comprimento das ligagdes [A] para o composto (2R,2'R)- e (25,2'S)-N-(p-

toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75a,c.

S(1)-0(1) 1,431(3) S(1)-0(2) 1,434(2)
S(1)-N(1) 1,622(3) S(1)-C(5) 1,766(3)
0(12)-C(12) 1,440(4) N(1)-C(4) 1,483(4)
N(1)-C(1) 1,498(4) C(1)-C(2) 1,512(5)
C(1)-C(11) 1,514(5) C(2)-C(3) 1,515(5)
C(3)-C(4) 1,483(6) C(5)-C(6) 1,387(5)
C(5)-C(10) 1,393(5) C(6)-C(7) 1,368(5)
C(7)-C(8) 1,396(5) C(8)-C(9) 1,386(5)
C(8)-C(80) 1,512(5) C(9)-C(10) 1,360(5)
C(11)-C(12) 1,504(5) C(12)-C(13) 1,514(5)

Tabela 12. Angulos de torgdo [°] para o composto (2R2'R)- e (25,2°S)-N-(p-

toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75a,c.

O(1)-S(1)-N(1)-C(4) 42,7(3) 0(2)-S(1)-N(1)-C(4) -171,8(3)
C(5)-S(1)-N(1)-C(4) 72,9(3) 0(1)-S(1)-N(1)-C(1) -179,4(2)
0(2)-S(1)-N(1)-C(1) 51,5(3) C(5)-S(1)-N(1)-C(1) -63,8(2)
C(4)-N(1)-C(1)-C(2) -19,7(4) S(1)-N(1)-C(1)-C(2) 120,7(3)
C(4)-N(1)-C(1)-C(11) 102,3(3) S(1)-N(1)-C(1)-C(11) -117,2(3)
N(1)-C(1)-C(2)-C(3) 34,2(4) C(11)-C(1)-C(2)-C(3) -85,1(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -36,9(4) C(1)-N(1)-C(4)-C(3) 2,9(4)
S(1)-N(1)-C(4)-C(3) -143,4(3) C(2)-C(3)-C(4)-N(1) 24,4(4)
0(1)-S(1)-C(5)-C(6) -160,4(3) 0(2)-S(1)-C(5)-C(6) -29,9(3)
N(1)-S(1)-C(5)-C(6) 85,2(3) 0(1)-S(1)-C(5)-C(10) 24,0(3)
0(2)-S(1)-C(5)-C(10) 154,5(3) N(1)-S(1)-C(5)-C(10) -90,5(3)
C(10)-C(5)-C(6)-C(7) 1,1(6) S(1)-C(5)-C(6)-C(7) -174,5(3)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -0,5(6) C(6)-C(7)-C(8)-C(9) -0,2(6)
C(6)-C(7)-C(8)-C(80) 178,5(4) C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 0,2(6)
C(80)-C(8)-C(9)-C(10) -178,5(4) C(8)-C(9)-C(10)-C(5) 0,5(6)
C(6)-C(5)-C(10)-C(9) -1,1(6) S(1)-C(5)-C(10)-C(9) 174,5(3)
N(D-C(1)-C(11)-C(12)  64,6(4) C(2)-C(1)-C(11)-C(12) 179,7(3)

C(1)-C(11)-C(12)-0(12)  60,4(4) C(1)-C(11)-C(12)-C(13)  -179,1(3)




E SILVA, M. J. Sintese de Novos f-Fucosideos contendo a Fun¢do Pirrolidin-2-il alquil como Aglicona. 43

2.3.4 Reacio para obtencdo do N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75 via
N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanona 78 obtida a partir da descarboxila¢io

alquilativa do derivado éster malonato 97

Considerando-se que os compostos contendo o grupo protetor N-tosil no anel
pirrolidinico sofrem abertura do anel e racemizam quando tratados com um nucleofilo
basico, comecou-se a trabalhar uma outra rota sintética para obtencdo de 78a
enantiomericamente puro.

Pela rota do esquema 28°'% obteve-se 78a,b em sete etapas reacionais a partir de
L-prolina 39 com rendimento global de 20%. Este método, apesar de ter apresentado trés
etapas reacionais a mais, apresentou melhor rendimento global do que a reagdo com MeLi

e 79, mas 78a,b obtido por este método é racémico, nao apresentando rotacao Optica.

. CO:CH,CHg
COOH — O\/COCI + Na*'HC
N N \

|
g 1 CO,CH,CHs

80 95 96

lii
oH ? o % %
COCH,CH3  ——= c. [COCH;CH; i O’\,\/g
CH —
N < N N S,
Ts

| \ \
Ts COCH,CH; Ts COCH,CH;

98 0 97 o) 78a,b

i (COCl),, DMF, CH,Cl,, t.a., 4h;  ii: NaH, CHy(CO,CH,CHs),, THF, A, 3h, 78%:
iii: H,SO4 a 4M, 100°C, 12h, 79%.

Esquema 28
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Considerando-se que o grupo tosil ¢ um grupo retirador de elétrons e que 78 ¢ uma
B-amino-cetona enolizavel, a racemizagdao em meio acido, talvez possa ser explicada pelo

mecanismo mostrado no esquema 29.

O'H

ﬁ $OH
Il .
oo, C\ oy - 00, C. Cl e =
Ts HH Ts HE W) o

78a Y_~ Ts

|
Ts

78a,b 99a,b Ts

0 OH
Z —\C
N \CH3 — [I\] \CH3 F\:/ \CH3
Ts

Esquema 29

O composto 78a,b obtido por este método, também foi reduzido com NaBH4
(Esquema 30) para obter-se a mistura dos quatro estereoisdmeros 75a-d com rendimento

de 96% (75a,¢:75b,d — 1:2,1).

o OH
w 1) 2eq NaBH,, MeOH, 0°C, 1h W
N

CH >
|  2)HCla2M, 0°C, 96% (1 : 2,1) I o
Ts Ts
78a,b 75a,c + 75b,d

Esquema 30

Entdo, os estereoisdmeros 75a-d foram sintetizados, como compostos racémicos,

em oito etapas de reacdo com rendimento global de 19%.
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E conhecido que, em meio basico, N-alquil-B-amino cetonas racemizam
rapidamente. E, que a abertura do anel pirrolidinico na presenca de uma base ¢ favorecida

. r . A : 53
quando se tem um grupo retirador de elétrons no nitrogénio™".

Porém, nesta rota sintética proposta para obtengdo da N-tosil- B-amino cetona 78
pode-se ver que a racemizagdo também ocorreu em meio acido. Entdo, considerando-se
esta caracteristica do anel pirrolidinico poder racemizar ou ser aberto tanto em meio 4cido
como basico, com um substituinte doador ou retirador de elétrons no nitrogénio, tentou-se
encontrar uma rota sintética envolvendo condi¢des que ndo sejam nem dacidas e nem
basicas para obtencao do composto 78a enantiomericamente puro com configuracao (S) no

anel pirrolidinico.
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2.3.5 Reacido para obtencdo do (-)-(2S,2°S) e (-)-(2S,2'R)-N-(p-toluenossulfonil)-2-
pirrolidinil propanol-2 75¢ e 75d via (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil

propanona 78a obtida a partir do éster 81a com complexo de Tebbe

Finalmente, pela reagdo mostrada no esquema 31 conseguiu-se sintetizar 78a em
seis etapas reacionais a partir da L-prolina 39 com rendimento global de 22% utilizando-se
o reagente de Tebbe™ 100 para obtencdo do viniléter 101 ¢ apdés uma hidrélise em

condigdes leves para fornecer 78a enantiomericamente puro.

81a

i Zn(BH4),, THF, A, 10h, 61%; ii: TsCl, Py, t.a., 12h, 89%;
iii: NaCN, DMSO, t.a., 72h, 90%; iv: EtOH, HCI gasoso, t.a., 24h, 60%;
v: 1) THF, 0 °C, 30min; 2) Et,0, NaOH a 0,1M; vi: HCl a 1M, HCCls, t.a., 1,5h, 79%.

Esquema 31

O reagente de Tebbe 100 ¢ eficaz na transferéncia de metileno para homologagao
de olefinas e conversdo de uma variedade de grupos carbonilicos em olefinas. Assim,
aldeidos e cetonas podem ser transformados em alcenos, ésteres e lactonas em vinil-éteres
¢ amidas em enaminas”™*’. A reagdo de Tebbe é particularmente importante porque fornece
um método em meio ndo basico, entdo ndo ocorre racemizagdo em substratos que contém

centro quiral enolizével ou outros grupos sensiveis a base.
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O composto 78a apresentou rotagio optica [a]p> = —116,9 (¢ = 1, CH,CL) ¢ a
pureza Optica foi verificada por espectroscopia de RMN 'H a 300MHz usando o reagente
de deslocamento quimico quiral tri-[3-(heptafluorpropilhidroxidometileno)-(+)-canforato]

de eurdpio III [Eu(hfc)s] e comparacdo dos espectros de 78a com os espectros obtidos para

78a,b.

Entdo, o composto 78a,b racémico com [a]p™ = 0 (¢ = 1, CH,Cl,) apresenta o
grupo metila (H-3") com 6y 2,17 ppm (s, 3H) e apos o tratamento com o reagente de
deslocamento quiral Eu(hfc); apresentou o deslocamento e separagdo deste simpleto a dois
simpletos com 9y 2,92 ppm (s, 1,5H) e oy 2,85 ppm (s, 1,5H). O composto 78a mostrou
apenas o deslocamento do simpleto de oy 2,17 ppm (s, 3H) para g 2,94 ppm (s, 3H), ndo

apresentando nenhuma separacao (Figuras 7-10).

O composto 78a foi reduzido com NaBH, em MeOH como realizado anteriormente
(Esquema 32). Tanto os compostos 75¢ ¢ 75d como os racémicos 75a,c ¢ 75b,d também
foram tratados com o reagente de deslocamento quiral Eu(hfc); para verificar a pureza
enantiomérica de cada diastereoisdbmero. Os compostos 75¢ e 75d mostraram-se
enantiomericamente puros o que mostra que a reagdo com NaBHs; em MeOH a 0 °C nao

causa racemizacao (Figuras 11-12).

D\j\ 1) 2eq NaBH,, MeOH, 0°C, 1h D\ji
> +
N CH N CHs

| 3 2) HCl a 2M, 0°C, 96% (1 :2,1) |
Ts Ts Ts
78a 75¢ 75d

-z
e}
I
0
T
w

Esquema 32

Entao, o composto 75 foi sintetizado por este método em sete etapas reacionais com

21% de rendimento global (75¢:75d, 1:2,1).
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Figura 7. Espectro de RMN 'H em CDCl; a 300 MHz de N-(p-toluenossulfonil)-2-

pirrolidinil propanona 78a,b.
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Figura 8. Espectro de RMN 'H em CDCl; a 300 MHz de N-(p-toluenossulfonil)-2-

pirrolidinil propanona 78a,b com Eu(hfc);.
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Figura 9. Espectro de RMN 'H em CDCl; a 300 MHz de (-)-(8)-N-(p-toluenossulfonil)-2-
pirrolidinil propanona 78a.



E SILVA, M. . Sintese de Novos ff-Fucosideos contendo a Fun¢do Pirrolidin-2-il alquil como Aglicona. 51

w
5 -3
N 2' "CHjy

| I'
SO, 3
6
7 11
10
9CH3 12 [,
/-~ -
il |
| ‘|x__ ”n ) Hﬂlﬂ U

W i —
1
i K| e o o ==
3 5 3 - K
iy =1 e = =10
T T T T T T T T L] T L e | T T T T T T T T T T T T LI T T T T L ] 1 L L L] T 1
52 50 48 46 4 4.2 40 1.8 18 i4 32 10 28
H-12
H-3"
HS e H-10
1
H-T e HL-11 {
i | | [
1 I ]
2, H-3 e H-4

2.0 .0 7.4 fi.i 540 4

gf
o
!

M 0.a -1.0 =20 =30

(™
=
12T
=

Figura 10. Espectro de RMN 'H em CDCl; a 300 MHz de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-

pirrolidinil propanona 78a com Eu(hfc)s.
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Figura 11. Espectro de RMN 'H em CDCl; a 300 MHz de N-(p-toluenossulfonil)-2-
pirrolidinil propanol-2 75b,d com Eu(hfc)s.
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A configuragdo (S) do composto 78a foi verificada por meio da cristalografia de

raios X (Figura 13 e Tabelas 13-16). O cristal mostrou-se puro contendo apenas um

enantidmero, porém o programa utilizado d4 35% de erro para esta configuragdo.

Analisando-se as etapas reacionais da estratégia sintética utilizada, ndo existe o risco de

inversdo total na configuracdo do centro assimétrico, devendo esta permanecer (S).

L. o.\

4
LY '-\
L

's 11 /" r:\ E'li

'3[}3

Figura 13. Estrutura de raios X do composto (-)-(S)-N-(-p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil

propanona 78a.

Tabela 13. Dados cristalograficos para o composto (-)-(S)-N-(-p-toluenossulfonil)-2-

pirrolidinil propanona 78a.

Férmula empirica
Peso molecular
Temperatura

A

Dimensodes da célula unitaria

Volume

Z, Densidade calculada
Coeficiente de Absor¢ao
F(000)

Ci14H1oNO3S
281,36
293(2) K
0,71073 A

a=7,7843(16) A
b=11,846(2) A
c=15,864(3) A

1463,0(5) A°

4, 1,277 Mg/m’
0,225 mm
600

alfa =90 deg
beta = 90 deg
gamma = 90 deg
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Tabela 14. Angulos das ligagdes [°] para o composto (-)-(S)-N-(-p-toluenossulfonil)-2-

pirrolidinil propanona 78a.

0(2)-S(1)-0(1)
O(1)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-C(1)
C(10)-N(1)-C(7)
C(7)-N(1)-S(1)
C(6)-C(1)-S(1)
N(1)-C(7)-C(11)
C(11)-C(7)-C(8)
C(11)-C(7)-H(7)
C(3)-C(2)-C(1)
C(1)-C(2)-H(2)
C(3)-C(4)-C(40)
C(4)-C(3)-C(2)
C(2)-C(3)-H(3)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(5)-C(4)
C(4)-C(5)-H(5)
N(1)-C(10)-H(10A)
N(1)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(4)-C(40)-H(40B)
C(4)-C(40)-H(40C)
H(40B)-C(40)-H(40C)
C(9)-C(8)-H(8A)
C(9)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(8)-C(9)-H(9A)
C(8)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
0(3)-C(12)-C(11)
C(12)#2-C(13)-H(13A)
H(13A)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13C)
C(12)-C(11)-C(7)
C(7)-C(11)-H(11A)
C(7)-C(11)-H(11B)

119,43(17)
106,69(16)
107,55(16)
110,6(3)
118,2(2)
120,2(3)
110,3(3)
113,0(4)
110,0
120,0(3)
120,0
121,8(4)
120,8(4)
119,6
120,0
121,1(4)
119,5
111,0
111,0
109,0
109,5
109,5
109,5
110,3
110,3
108,5
110,4
110,4
108,6
122,3(4)
109,5
109,5
109,5
115,2(3)
108,5
108,5

0(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(1)
N(1)-S(D)-C(1)
C(10)-N(1)-S(1)
C(6)-C(1)-C(2)
C(2)-C(1)-S(1)
N(1)-C(7)-C(8)
N(1)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
C(3)-C(2)-H(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(5)-C(4)-C(40)
C(#H-CG)-HB)
C(5)-C(6)-C(1)
C(1)-C(6)-H(6)
C(6)-C(5)-H(5)
N(1)-C(10)-C(9)
C(9)-C(10)-H(10A)
C(9)-C(10)-H(10B)
C(4)-C(40)-H(40A)
H(40A)-C(40)-H(40B)
H(40A)-C(40)-H(40C)
C(9)-C(8)-C(7)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
C(8)-C(9)-C(10)
C(10)-C(9)-H(9A)
C(10)-C(9)-H(9B)
0(3)-C(12)-C(13)#1
C(13)#1-C(12)-C(11)
C(12)#2-C(13)-H(13B)
C(12)#2-C(13)-H(13C)
H(13B)-C(13)-H(13C)
C(12)-C(11)-H(11A)
C(12)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)

106,58(16)
108,23(16)
107,88(16)
119,6(2)
119,3(3)
120,4(3)
103,4(3)
110,0
110,0
120,0
118,9(3)
119,2(4)
119,6
119,9(3)
120,0
119,5
103,7(3)
111,0
111,0
109,5
109,5
109,5
107,1(4)
110,3
110,3
106,5(4)
110,4
110,4
120,8(4)
116,9(4)
109,5
109,5
109,5
108,5
108,5
107,5

Transformacao simétrica usada para gerar atomos equivalentes:

#1 x-1/2,-y+3/2,-z+1  #2 x+1/2,-y+3/2,-z+1
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Tabela 15. Comprimento das ligagdes [A] para o composto (-)-(S)-N-(-p-toluenossulfonil)-

2-pirrolidinil propanona 78a.

S(1)-0(2)
S(1)-N(1)
N(1)-C(10)
C(1)-C(6)
C(7)-C(11)
C(7)-H(7)
C(2)-H(2)
C(4)-C(5)
C(3)-H(3)
C(6)-H(6)
C(10)-C(9)
C(10)-H(10B)
C(40)-H(40B)
C(8)-C(9)
C(8)-H(8B)
C(9)-H(9B)
C(12)-C(13)#1
C(13)-C(12)#2
C(13)-H(13B)
C(11)-H(11A)

1,425(3)
1,626(3)
1,488(5)
1,386(5)
1,509(5)
0,9800
0,9300
1,386(5)
0,9300
0,9300
1,488(6)
0,9700
0,9600
1,468(6)
0,9700
0,9700
1,492(6)
1,492(6)
0,9600
0,9700

S(1)-0(1)
S(1)-C(1)
N(1)-C(7)
C(1)-C(2)
C(7)-C(8)
C(2)-C(3)
C(4)-C(3)
C(4)-C(40)
C(6)-C(5)
C(5)-H(5)
C(10)-H(10A)
C(40)-H(40A)
C(40)-H(40C)
C(8)-H(8A)
C(9)-H(9A)
0(3)-C(12)
C(12)-C(11)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13C)
C(11)-H(11B)

1,436(2)
1,758(3)
1,489(4)
1,396(5)
1,527(6)
1,380(5)
1,379(5)
1,532(5)
1,377(5)
0,9300
0,9700
0,9600
0,9600
0,9700
0,9700
1,194(5)
1,492(5)
0,9600
0,9600
0,9700

Tabela 16. Angulos de torgdo [°] para

pirrolidinil propanona 78a.

o composto (-)-(S)-N-(-p-toluenossulfonil)-2-

0(2)-S(1)-N(1)-C(10)
C(1)-S(1)-N(1)-C(10)
O(1)-S(1)-N(1)-C(7)
0(2)-8(1)-C(1)-C(6)
N(1)-S(1)-C(1)-C(6)
O(1)-S(1)-C(D)-C(2)
C(10)-N(1)-C(7)-C(11)
C(10)-N(1)-C(7)-C(8)
C(6)-C(1)-C(2)-C(3)
C(5)-C(4)-C3)-C(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
S(1)-C(1)-C(6)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-N(1)-C(10)-C(9)
N(1)-C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10)
0(3)-C(12)-C(11)-C(7)
N(1)-C(7)-C(11)-C(12)

-169,3(3)
74,6(3)
179,5(3)
170,4(3)
-74,6(3)
-143,0(3)
119,0(4)
2,1(4)
0,2(5)
2,2(5)
1,1(6)
176,4(3)
1,9(6)
19,0(4)
-16,1(5)
28,6(6)
-15,2(7)
177,9(4)

O(1)-S(1)-N(1)-C(10) -40,7(3)
0(2)-S(1)-N(1)-C(7) 50,9(3)
C(1)-S(1)-N(1)-C(7) -65,2(3)
0(1)-S(1)-C(1)-C(6) 40,1(3)
0(2)-S(1)-C(1)-C(2) S12,7(4)
N(1)-S(1)-C(1)-C(2) 102,2(3)
S(1)-N(1)-C(7)-C(11) -97,9(3)
S(1)-N(1)-C(7)-C(8) 141,0(3)
S(1)-C(1)-C(2)-C(3) -176,7(3)
C(40)-C(4)-C(3)-C(2) 178,1(4)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) -0,5(5)
C(1)-C(6)-C(5)-C(4) -0,6(6)
C(40)-C(4)-C(5)-C(6) _178,4(4)
S(1)-N(1)-C(10)-C(9) -123,5(3)
C(11)-C(7)-C(8)-C(9) -135,3(4)
N(1)-C(10)-C(9)-C(8) -28,9(5)
C(13)#1-C(12)-C(11)-C(7)  165,9(4)
C(8)-C(7)-C(11)-C(12) -66,9(5)
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2.4 Reacgdoes para obtencdo do (-)-(2S,2’S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil

propanol-2 75¢ pelo método de reducio com fermento biologico

Tentou-se obter o alcool (28,2"S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2
75¢ com alta pureza diastereoisomérica utilizando-se o método de reducao com fermento
biologico™®.

Jacobs et al. reduziram um certo nimero de alquil levulinatos 102a-¢ a alcoois
secundarios 103a-c, com fermento biolégico com rendimentos bons a moderados e
observaram que a configuragdo dos alcoois era (S) com 98% de excesso enantiomérico™

(Esquema 33). A configuracdo absoluta dos produtos foi determinada por transformagao

dos alcoois a conhecida (S)-metilbutirolactona (S)-104.

o)
% Fermento gH
OR ——M» o OR i o)
biologico /\/Y — g
O 0 T
&
104-(S)
102a: R = Etil 103a: 60%, S, 98% ee
102b: R = Butil 103b: 46%, S, 98% ee
102¢: R = Octil 103¢: 24%, S, 98% ce

i: p-TsOH, benzeno, 4h, 73% ou CF;COOH, CH,Cl,, t.a., 95%.

Esquema 33

A reducdo com o fermento bioldgico tem sido aplicada a uma variedade de
compostos carbonilicos tais como cetonas alifaticas, o-ceto-ésteres, -ceto-ésteres e [3-

ceto-acidos com alta pureza enantiomérica.
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Freitas Filho ef al. sintetizaram as cetonas 105a-e contendo o anel 1,2,4-oxadiazol

na sua estrutura. Estes compostos foram reduzidos com fermento biologico aos alcoois

106a-e com excesso enantiomérico em torno de 98%. Estes alcoois foram ligados com o

tri-O-acetil-D-glucal 6 para fornecer os glicoeterociclicos 107a-e. Por meio da estrutura de

. , . 1 ~ .
raios X e dos deslocamentos quimicos em RMN 'H, a configuracdo dos compostos foi

estabelecida’’.

assimétrico (Esquema 34).

;M

105a-¢

a: Ph

b: 0-CH;Ph
c: m-CH;Ph
d: p-CH;Ph
e: p-CIPh

Observou-se que 107a-e apresentava a configuracdo (S) no centro

OH
Fermento /ON
N S
biologico 5\ /
N
R
106a-e
OAc
0]
+ BF3Et20
AcO \OAc /
6
OAc
0]
CHj; o
AG o%\/\( N
107a-e N—/(
R
Esquema 34

Entdo, tentou-se reduzir 78a ao composto 75¢ usando o método de fermento

bioldgico (Esquema 35). Trés tentativas de redu¢do, seguindo a metodologia de Jacobs et

al., foram feitas sem sucesso.

o T
[/ .
N CHs; 77 -

|
Ts

78a

Fermento biologico

O\ﬂ
N CH

: I
1 Ts

75¢

3

i: H,0, sacarose, ~37°C, ~1 semana.

Esquema 35
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2.5 Reacgdo para obtencdo de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-1
110

Sintetizou-se também o dalcool primdrio 110 em cinco etapas reacionais com
rendimento global de 17% a partir da L-prolina 39, como mostrado na rota sintética do

esquema 36.

|
Ts

39 83 82

l ii
i
: COCH
\4 1v 3
N ’Tl N \
|
Ts 0 Ts [

D\ i O\/OH ii O\/OTS
N~ YCOOH N —
I
H

| COCHj;
Ts
110 109 108 °

i Zn(BHy),, THF, A, 10h, 61%; ii: TsCl, Py, t.a., 12h, 89%;
iii: NaH, CH,(CO,CH3),, DMF, 100 °C, 10h, 80%;
iv: LiCl, H,O, DMSO, 100 °C, 24h, 52%; v: LiAlHy, éter, t.a., 1,5h, 77%.

Esquema 36

A estrutura quimica dos compostos 108 a 110 foi confirmada por meio de RMN 'H,
RMN *C, DEPT, IV, massa de alta resolugdo e microanalise. O composto 110 apresentou
rotagdo optica [a]p” = —98,6 (¢ = 1,11, CH,Cly) e a pureza optica foi confirmada por
espectroscopia de RMN 'H a 500 MHz usando o reagente de deslocamento quimico quiral
tri-[ 3-(heptafluorpropilhidroxidometileno)-(+)-canforato] de eurdpio III [Eu(hfc);] que

mostrou somente o deslocamento dos sinais sem nenhuma separagdo (Figura 14).
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Figura 14. Espectro de RMN 'H em CDCl; a 500 MHz de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-

pirrolidinil propanol-1 110 com Eu(hfc);.
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Esta via sintética foi investigada paralelamente a rota sintética de descarboxilacao
alquilativa mostrada na se¢do 2.3.4 e também tinha por objetivo a obtencdo dos alcoois 75¢

e 75d como mostrado no esquema 37.

i
D\/\/OH - D\/\/OTS
h|‘ '|“
Ts Ts

110 111
L
Y
OH
D\/\ iii D\/{\
VTS
Ts Ts
76 75¢ + 75d

i: TsCl, Py; ii: A, DMSO” ou HMPA; iii: 1) Hg(OAc),, H,0, 2) NaBH,.

Esquema 37

Esta via sintética apresentou problemas na sintese do composto 111, que foi obtido

em baixo rendimento, além de ter sido provavelmente formado o composto 112 (Esquema

38).

Ts Ts Ts
110 111 112

iz a) TsCl, Py, 0 °C, 12h, ndo reagiu; b) t.a., 12h, 24% de 111 e 31% de 112.
Esquema 38
Devido ao baixo rendimento para obtencdo de 111 e sendo 110 um produto novo,

resolveu-se ndo prosseguir com esta estratégia sintética e utilizar o composto 110 como

aglicona na obtencao de novos fucosideos.
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2.6 Reacoes para desprotecio do grupo N-(p-toluenossulfonil) a amina livre

De uma forma geral, a quebra de N-tosil é feita com sodio metalico e NH; liquida™.
Porém, este procedimento tem sido questionado por causar racemizacgio/epimerizagdo na
sintese com aminoécidos e peptideos, além da degradacio dos substratos®”. Alguns autores
tém obtido sucesso com este método, outros ndo, conforme revisdo feita por Schon em
1984*. Assim sendo, muitos métodos tém sido desenvolvidos para quebrar a ligagio N-
tosil>>*.

Tentou-se desproteger o composto racémico 75b,d a amina livre 113a,b através de
alguns métodos de desprotecdo para o grupo N-tosil existentes na literatura com o objetivo
de encontrar um método eficaz para desprotecdo deste composto em bom rendimento e

apos aplica-lo ao composto enantiomericamente puro (Esquema 39). Os procedimentos

que foram testados sao mostrados na tabela 17 e ndo houve sucesso nestas tentativas.

M W M
CH, N CH

’I‘ 3
Ts |L
75b,d 113b,d
Esquema 39

Tabela 17. Condi¢des reacionais testadas para a desprotecio do grupo N-(p-

toluenossulfonil) a amina livre.

Método Reagente Solvente Temperatura Tempo
A LiAlH4 em eXCesso " THF seco A 48h
Nao reagiu
B 10 eq Red-A1""’ Tolueno seco A 3 dias
Nao reagiu
C 6,0 eq Na/Naftaleno™ DME seco -70 °C 3,5h
Nao reagiu
D 6,0 eq Na/Naftaleno DME seco 0°C 2,5h
Nao reagiu
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Tendo em vista que na reagao de descarboxilacao alquilativa mostrada no esquema
28, refluxou-se o composto 97 por 12h em &cido sulfirico a 4M e ndo se observou a
desprotecdo do grupo N-tosil, optou-se por ndo fazer ensaios em meio acido com esta
finalidade e verificar o uso da fotoquimica para a desprotecao do composto 75.

A luz tem sido utilizada para a regeneragdo da funcdo amina a partir da sua forma
N-tosil protegida e apresenta as vantagens de poder ser uma reacdo seletiva, pois um
cromoéforo € necessdrio para que uma reacao fotoquimica ocorra, e de poder ser realizada
em meio neutro> ¥,

Abad et al. irradiou uma série de sulfonatos de alquila e sulfonamidas regenerando
os respectivos alcoois ¢ aminas em bons rendimentos™ .

Hamada et al. mostrou que quando N-tosilaminas em etanol aquoso sdo irradiadas
usando uma lampada de mercurio de alta pressdo na presenga de compostos aromaticos
doadores de elétrons tais como anisol, 1,2- ¢ 1,4-dimetoxibenzeno ¢ um agente redutor
como NaBHy, a quebra fotoquimica de N-tosil ocorre facilmente fornecendo as aminas em

. 40 ~ . .
bons rendimentos . Entdo, seguindo o procedimento destes autores, os compostos 75a,¢ e

75b,d foram irradiados nas condi¢des descritas abaixo:

OH i OH i OH
—_— B ——
CHs r|\1 CH,
H

| | ot
Ts CO,CHj3

75b,d 113b,d 53b,d

75a,c 113a,c 53a,c

iz Anisol, NaBH4, etanol/agua (8:2), A (578nm); ii: CH;0COCI, K,COs3, dgua, 0 °C-t.a.

Esquema 40

Quando se irradiou a solugdo com uma lampada de mercurio de média pressao
450W e comprimento de onda igual a 578nm em um tubo de pyrex por 5h, ndo ocorreu
reacdo. Quando se realizou a reagdo em um tubo de quartz e irradiou-se com a lampada de
média pressdao por 2h, ocorreu reacdo e o produto bruto obtido foi tratado com
cloroformiato de metila que forneceu 53b,d com 13% de rendimento. Repetindo-se este
procedimento, irradiou-se 75a,c¢ durante 1h e apods tratamento com cloroformiato de metila,

obteve-se 53a,c com rendimento inferior a 10%.
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2.7 Reacdes a partir de carbamatos

Anteriormente, ao desenvolvimento do projeto contendo o tosil como grupo
protetor, tentou-se obter a cetona 118 a partir do N-benziloxicarbonil-a-L-homoprolina
117 pelos métodos iv e v, sem sucesso, conforme analise dos espectros de RMN 'H. O M-
benziloxicarbonil-a-L-homoprolina 117 foi obtido a partir de N-benziloxicarbonil L-

prolina 114 (Esquema 41) pela homologagio de Arndt-Eistert””%,

H H
COOH ——> cocl —> ‘

’i‘ 'l\l rlxl COCHNz = " "WCH,COOH
Cbz Cbz Cbz |

Cb
114 115 116 1127

:i: ivev
O
S\H
Cbz = CH,0—CO .
N CH

Cbz
118

3

i: (COCI),, DMF, CH,Cl, t.a.; 2h; ii: CH,N,, Et,0, 0 °C, 2h;

iii: H,O, Ag,0, dioxano, A, 8h, 81%;

iv: 1) (COCl),, DMF, CH,Cl, 0 °C - t.a., 2h;
2) (CHs),CuLi, THF, -75 °C, 2h; MeOH, t.a.°";

v: 1) (COCl),, DMF, CH,Cl,, 0 °C-t.a.; 2h; 2) Na"CH(CO,C,Hs),, THF, A, 3h, 43%"";
3) H,SO4 4M, 90 °C, 6h°?,

Esquema 41

Devido a sensibilidade do grupo Cbz diante de condigdes acidas ou bdasicas que
podessem levar a desprotecdo do nitrogénio®', passou-se a trabalhar com o grupo tosil.
Porém, a dificuldade para desproteger o nitrogénio contendo o grupo tosil e o éxito da
reacdo utilizando o reagente de Tebbe para a obtencdo da cetona 78a, nos motivou a

empregar este método para obtencdo da cetona 38a enantiomericamente pura contendo o



E SILVA, M. J. Sintese de Novos f[-Fucosideos contendo a Fun¢do Pirrolidin-2-il alquil como Aglicona. 65

grupo metiloxicarbonil como grupo protetor. A estratégia sintética foi realizada com base

59,60 54,55

na reagao de Arndt-Eistert e reacao com complexo de Tebbe

Entdo, inicialmente, sintetizou-se (-)-(S)-N-metiloxicarbonil L-prolina 119 a partir

da L-prolina 39 conforme descrito na literatura®.

w 1) CH;0COCI, NaHCOs, w
COOH > COOH

N - N
| THF, 0°C-t.a., 16h, 80%
H CO,CH;
39 2) HCl1 119
Esquema 42

O composto (-)-(S)-N-metiloxicarbonil L-prolina 119 foi utilizado na obtencao de
(S)-N-metiloxicarbonil-a-L-homoprolina 122 via homologacao da cadeia lateral feita por

meio da reacdo de Arndt-Eistert®”® (Esquema 43).

COOH — cocl —> N COCHNpy ——> N CH,COOH

N N
I
CO,CHj CO,CH,4 CO,CH3 CO,CH;
119 120 121 122

iz (COCl),, DMF, CH,Cl,, 0 °C —t.a., 4h; ii: CH,N,, éter, 0 °C, Sh;
iii: H,O, Ag,0, dioxano, 90 °C, 6h, 46%.

Esquema 43

O procedimento de Arndt-Eistert ¢ bastante utilizado para converter um 4acido ao
seu homologo seguinte ou a um derivado do 4cido homologado (éster ou amida) sem correr
o risco de epimerizagdo/racemizacdo caso haja um centro assimétrico vizinho a carboxila.
A verificacdo de que nenhuma racemizagdo ocorre ¢ mostrada através dos trabalhos de
Cassal et al. que estabeleceram que a homologacao de Arndt-Eistert procede com retencao

- . .4, - 59
da configuracdo no estereocentro do anel pirrolidinico™ .
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Este procedimento ¢ aplicavel a acidos alifaticos e aromaticos e envolve trés
reagoes: formagao do cloreto de 4acido, formacao da diazocetona e rearranjo da diazocetona
com perda de gas nitrogénio na presenca dos reagentes (4dgua, dlcool ou amina) e um
catalizador (prata, platina ou cobre) para formar o composto desejado (acido, éster ou
amida)®.

A presenca do catalisador € necessaria para acelerar a decomposi¢ao da diazocetona
ao diazoceteno, pois sem o catalisador o rearranjo ndo ocorre. O rearranjo de Wolff da
diazocetona que fornece o diazoceteno ¢ a etapa determinante da estereoquimica que
59,60

ocorre com retengdo da configuracdo na parte R* que contém o centro assimétrico

conforme mostrado no esquema 44.

R*-CO-Cl + CH;N, — R*-CO-CH=N, + HCI
R*-CO-CH=N, + 2Ag" —2> R*.CH=C=0 + N,
R*-CH=C=0 + R’OH — R*-CH,-COOR’

Esquema 44

O diazometano deve ser utilizado em excesso para destruir o HCI formado. O
excesso de HCI, no meio reacional, transforma a diazocetona em clorometil cetona®

(Esquema 45).

R*-CO-CH=N, + HClexcesso — R*-CO-CH,Cl + N,
CH;,;N; excesso + HCl — CH;Cl + N,

Esquema 45

Entdo, considerando-se que a reacdo de Arndt-Eistert e reagdo com complexo de
Tebbe ndo causam racemizagdo e que a reacdo com complexo de Tebbe apesar de poder
reagir com uma variedade de carbonilas, apresenta seletividade para as mesmas
dependendo da sua reatividade®, esta reacio foi utilizada como reagiio chave na obtencio

do composto 38a (Esquema 46).



E SILVA, M. J. Sintese de Novos f-Fucosideos contendo a Fun¢do Pirrolidin-2-il alquil como Aglicona

,l\j CH,COOH ——» N. YCH
|

ii

)?\
N CH,CO,CHy ——> 2 CHs
CO,CHs CO,CHs CO,CH;
122 123 38a

l iii

OH OH
‘\\\H ‘\\\H =
PN
N CH;3 CH; + N CH, CHs
CO,CHs CO,CH;
53¢ 53d

i: CH)N,, éter, 0 °C, 1,5h, 100%:;
ii: 1) Reagente de Tebbe 0,5M em tolueno, THF, 0 °C, 30 min;

2) Et,0, NaOH 0,1M, t.a., 20 min; 3) HCI 1M, t.a., 1,5h, 83%;
iii:

1) NaBH4, MeOH, 0 °C, 1h; 2) HCI, 0 °C, 90% (53¢ : 53d, 1,0:1,9).

Esquema 46

Assim, obteve-se a cetona 38a com rendimento global de 30,5% em seis etapas de
reacdo a partir da L-prolina 39 que foi reduzida aos alcoois 53¢ e 53d (1:1,9) com NaBHy
em MeOH. Por esta via 53 foi obtido em sete etapas de reagdo com rendimento global de

27,5%. A rotagdo 6ptica e os dados de RMN de 53¢ estdo de acordo com os da literatura™.

Esta metodologia simples pode ser empregada como via alternativa para a obtengado

da (-)-higrolina 29¢ e da (-)-pseudo-higrolina 29d enantiomericamente puras a partir da
reducdo de 38a com LiAIH,***® ¢ da higrina** 30 com configuracio (S).

OH y  OH
N

LS K
R)

/\

CH2 CH3 T CH2 CH3

|

CH,

N CH2 CH3
|
CHj
29c¢

67
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2.8 Determinac¢ao da barreira rotacional do composto (-)-(S)-N-metiloxicarbonil L-

prolina 119

O composto (-)-(S)-N-metiloxicarbonil L-prolina 119 apresenta os sinais do

espectro de RMN duplicados devido a presenca dos isdmeros conformacionais E e Z.

H H
.\\\\ /OH ‘\\\\ /OH
T Il N — T %
) @)
/C% éc\
E-119 7-119

Esquema 47

Uma importante caracteristica dos carbamatos ¢ a barreira rotacional em torno da
ligagdo O=C-N. A barreira rotacional tem sido atribuida ao carater de dupla ligagao parcial

da ligagdo N-carbonil resultante da deslocalizagdo do par de elétrons do nitrogénio sobre a

carbonila.
Rl\@ n R\../Rll R‘\.’\]/R" Rl\@ Ru
N \TS Nﬁ/
7~ A |C|) C th) (l_l, A
- = Pt N _
o DoR o© “OR RO” Yo RO o

R, R" ou R"" = alquil ou aril

Esquema 48

Com o surgimento dos métodos de RMN dinamicos, muitos esfor¢os tém sido
investigados para quantificar e entender a barreira de rotacdo da ligagdo C-N de amidas e
carbamatos. Entre os varios métodos disponiveis com esta finalidade, o mais usado tem

. . ~ . . . o N -64
sido a determinagdo da energia livre de ativagio a temperatura de coalescéncia®®*.
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Entdo, verificou-se a temperatura de coalescéncia e a energia livre de ativacdo para

o composto (-)-(S)-N-metiloxicarbonil L-prolina 119.

A temperatura de coalescéncia foi obtida a partir dos espectros de RMN 'H a 300
MHz. Os deslocamentos quimicos foram medidos em dois solventes (C¢D¢ ou CDCl3) a

temperaturas de 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 e 50 °C (Figuras 15 ¢ 16).

A energia livre de ativagdo a temperatura de coalescéncia foi calculada pela relagdo

de Eyring:
AGH = 4,57, (9,97 + log t/Av)

Onde: AGt= Energia livre de ativacao (kcal/mol)
t. = Temperatura de coalescéncia (K)
Av = Diferenca entre o deslocamento quimico de um sinal dos dois

conformeros (Av = vy - Vg)

A temperatura de coalescéncia foi de 318 K nos dois solventes e as diferengas de
deslocamento quimico (Av) e as energias livres de ativacdo a temperatura de coalescéncia
foram Av = 10,2 Hz ¢ AGCI = 16,66 kcal/mol em C¢Dg € Av = 12,6 Hz € AGCi = 16,52
kcal/mol em CDCls.

As constantes de velocidade (k) a temperatura de coalescéncia foram k. = 22,66 s

em Cg¢Dg e ke =27,99 s' em CDCl;. k foi calculada pela formula abaixo:

k=mAv /2"
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20°C

30°C

40°C

Figura 15. Espectros de RMN 'H a 300 MHz para o composto 119 em C¢Dg a 15, 20, 25,
30, 35, 40,45 ¢ 50 °C. vo = 3,45 ppm e vg = 3,42 ppm.
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15°C

20°C
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45°C

Figura 16. Espectros de RMN 'H a 300 MHz para o composto 119 em CDCl; a 15, 20, 25,
30, 35, 40,45 e 50 °C. vao = 3,69 ppm e vg = 3,65 ppm.
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No espectro de RMN 'H em benzeno deuterado os dois sinais para OCHj
encontram-se a o 3,42 ppm e a 3,45 ppm respectivamente. A integracao destes sinais
mostra uma razdo do primeiro para o segundo de 1:0,7. No espectro de RMN 'H em
CDCls, os dois sinais foram invertidos sendo o sinal de menor integracao a ¢ 3,65 ppm ¢ o
outro a 3,69 ppm. Esta inversdo ¢ devido ao efeito anisotropico dos solventes® sobre o
rotamero E, onde o CDCl; desblinda os prétons do OCHj3 levando o sinal para campo mais
baixo. As interagdes com o benzeno levam o sinal para campo mais alto.

Com o objetivo de confirmar que o rotamero E ¢ a conformagao mais estavel para o
composto 119, determinou-se a barreira rotacional em torno dos d&tomos C-N. A andlise foi
feita por meio de célculos ab-initio a nivel Hartree-Fock com a base 6-31G, utilizando-se o
programa Guassian 98. Fixou-se os angulos para o diedro O7-C6-N4-C5 e obteve-se as
energias relativas para os angulos de 0° a 180°, com intervalo de 30°, como mostrado na

Tabela 18.

Tabela 18. Energias livres relativas (AG) em kcal/mol para as conformagdes do composto

(-)-(S)-N-metiloxicarbonil L-prolina 119.

Angulo diedro (°) AG (keal/mol)
0 0
30 2,0
60 9,3
90 18,3
120 16,0
150 7,7
180 33

O diedro O7-C6-N4-C5 a 0° e a 180° correspondem as conformagdes E e Z,
respectivamente. Como o angulo diedro de 0° apresenta a menor energia, o rotdmero E-
119 corresponde a conformagdo mais estavel do composto 119 (Figura 17) como ocorre
com outros carbamatos®. Conforme mostrado na tabela 18, o valor da barreira rotacional
(AG*) foi de 18,3 kcal/mol. Este resultado esta em boa concordancia com os valores de

AG* (16,66 ¢ 16,52 kcal/mol) obtidos através das medidas de RMN 'H.
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0° (0 kcal/mol) 180° (3,3 kcal/mol)

30° (2,0 kcal/mol) 60° (9,3 kcal/mol) 90° (18,3 kcal/mol)

120° (16,0 kcal/mol) 150° (7,7 kcal/mol)

Figura 17. Conformacgdes calculadas pelo método ab-initio a nivel Hartree-Fock 6-31G

para o composto (-)-(S)-N-metiloxicarbonil L-prolina 119.
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3 REACOES DE O-GLICOSIDACAO

Tipicamente, uma reagdo de glicosilagdo deve conter um doador glicosil (D)
devidamente protegido e com um grupo de partida eficaz no carbono anomérico e um
aceptor glicosil (A) também devidamente protegido contendo uma hidroxila livre

(Esquema 49).

PO PO PO PO
0 0] Q Q
PO D X + HO A OP' —— PO D o A OP'
PO OoP PO OoP PO OP  po oP

P e P' = Grupos protetores

X = Grupo de partida

Esquema 49

Existem dois tipos de glicosideos que tém sua nomenclatura comumente definida

como a- e B- ou 1,2-cis- e 1,2-trans-glicosideos.

4 5 o 4 5 0
2 2
1 OR
3 OP 3 opP 1
OR
1,2-cis 1,2-trans

Apesar de todos os avancos na area de estudo de carboidratos para obtencgao de 1,2-

cis- e 1,2-trans-glicosideos, nenhum método geral de obtencdo estercoseletiva para 1,2-cis-

., : . . 66,6
glicosideos tem sido obtido com sucesso até o momento®®*’.
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A necessidade de se obter ligacoes a- ou P-glicosidicas 1,2-cis com alta
estereoseletividade ¢ a principal razdo que torna a quimica de carboidratos um grande

desafio da quimica sintética moderna.

Vérios métodos para a preparacao de glicosideos tém sido relatados. Em 1879,
Michael relatou que o fenil B-D-glicopiranosideo 126 foi obtido por meio de uma reacao
entre o cloreto de tetra-O-acetil-a-D-glicopiranosil 124 e o fenéxido de potassio 125 em
meio aquoso (Esquema 50). Os grupos acetil também foram removidos nesta condig@o
reacional. Foi a primeira sintese realizada com sucesso para a obtengdo de glicosideos,

r r r . ~ . . ’ 68
porém é um método restrito a preparagdo de aril O-glicosideos™™".

OAc OH
0 ) H,0 o}
AcO + KO —  » HO )
AcO HO
AQ OH

124 Cl

Esquema 50

O método de Fischer que consiste no tratamento de um agucar livre com um alcool
na presenca de acido foi introduzido por Emil Fisher também no final do século XIX®* ¢ ¢
uma estratégia utilizada para obtencdo direta de glicosideos. Porém, este método ndo
apresenta boa seletividade, pode fornecer uma mistura dos andomeros de piranosideos e
furanosideos e ¢ restrito a alcoois simples como, por exemplo, metanol, etanol, alcool

benzilico e alcool alilico.

Em 1901, Koenigs & Knorr introduziram os cloretos e brometos de glicosil como
doadores efetivos na reacdo de glicosila95069. Este método implica na substituicao
nucleofilica de cloretos ou brometos em glicosideos acetilados por um élcool na presenca
de um sal de metal pesado como aceptor acido. Este aumenta a velocidade da reagdo e

evita a desacetilagdo do glicosideo (Esquema 51).
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OAc OAcC
AcO ° Ag2C0 Q' OR + 2AgBr + H,0 + CO
2 %o +2ROH — 2 AcAC%O g 2 2
AcO Br OAc
127 128

R = Alquil, aril ou grupos mais complexos

Esquema 51

O carbonato de prata ou o oxido de prata sao normalmente utilizados como o
aceptor acido na reagdo de Koenigs-Knorr. Este método foi eficaz na obteng¢do tanto de aril
como de alquil glicosideos e também de glicosideos contendo grupos mais complexos
ligados ao carbono anomérico como oligossacarideos. Porém na glicosilagdio com

aceptores pouco reativos o método apresentou baixa eficacia®®’.

70 . - 70b
1™ e apds Helferich e Wedermeyer™ mostraram a

Entdo, Zemplem et a
complexacdo de brometos ou cloretos anoméricos com catalisadores de sais de merctrio I1.
Estes novos catalisadores mais ativos tornaram-se uma alternativa para substituir os sais de
prata e uma expansao valiosa do método classico de Koenigs-Knorr. Como conseqiiéncia
do maior potencial catalitico dos sais de mercurio, uma quantidade mais significativa de

1,2-cis-glicosideos foi obtida nestas reagdes e este método passou a ser muito usado nas

reacdes de O-glicosilagio.

Assim sendo, a preparagdo de glicosideos a partir de haletos glicosideos,
geralmente, ¢ feita por duas estratégias °*°":

1) Preparacdo de glicosideos 1,2-trans, a partir de agucares contendo um grupo
aciloxi na posi¢do C-2 que direciona o nucle6filo de entrada via participa¢ao anquimérica.
Este método fornece B-glicosideos nas séries glucose e galactose ¢ a-glicosideos na série
manose.

2) E, a preparagdo de glicosideos 1,2-cis, muito mais dificil de se obter, mas que
tém sido preparados usando haletos glicosideos com um substituinte C-2 que ndo apresente

participacdo anquimérica (p. ex., OBn) e catalizadores ativadores como HgBr,, HgCl,,

Hgl,, Hg(CN),, Ag,0O, Ag,COs, entre outros.
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Apesar de todos os progressos e inovagdes feitas no método classico de Koenigs-

Knorr este método usando haletos de glicosil apresenta as seguintes desvantagens’':

1) Condigdes duras sdo necessarias para obter-se os haletos de glicosil;

2) Os haletos de glicosil apresentam baixa estabilidade térmica e sdo
freqiientemente preparados somente in situ e a baixas temperaturas;

3) Os haletos de glicosil s3o altamente sensiveis a hidrolise;

4) Os sais de metais pesados sdo caros;

5) O uso dos sais de metais pesados ¢ limitado a quantidades cataliticas, sendo o
uso em larga escala freqiientemente perigoso, pois, por exemplo, sais de mercurio sao

tOX1Cos.

Entdo, muitos doadores glicosideos foram introduzidos com o objetivo de obter-se
maior esteroseletividade ou estereoespecificidade na reacdo de 1,2-cis glicosilagdo®®®’.
Baseado no grupo de partida, de uma forma geral, os doadores glicosideos sdo
classificados em: fluoretos, tioglicosideos, O-acil, O- e S-carbonatos, fosfatos, 1-hidroxil

, . . , . . . . . 1
aglicar, 4-pentenil-glicosideos, glicais e tricloroacetimidatos®®®""".

Os tricloroacetoimidatos de glicopiranosideos foram introduzidos por Schmidt
como alternativa ao método de Koenigs-Knorr''.

O interesse pela sintese dos imidatos ¢ devido a facilidade de preparagdo das duas
configuragdes o (andmero termodinadmico) e B (andmero cinético) ¢ de sua grande
reatividade em condi¢des 4cidas catalisadas a baixa temperatura. A seletividade o/f da
glicosilacdo depende igualmente da presenga ou ndo de um grupo participante em C-2 do
acucar, da natureza do solvente (polar ou apolar), da temperatura e da for¢a do catalisador
acido.

Entdo, os tricloroacetoimidatos sdo sintetizados a partir dos hemiacetais na
presenga de uma base NaH ou DBU que fornece o produto termodinamico ou na presenga
de K,COj; que fornece o produto cinético e as reagdes de O-glicosidagdo requerem a
presenca de um acido de Lewis como TMSOTT ou BF;.Et,O em condigdes brandas.

Devido a estas vantagens apresentadas pelos tricloroacetoimidatos de
glicopiranosideos, eles tém sido amplamente aplicados na sintese de produtos naturais.

Assim sendo, selecionamos este método para obtengao dos fucosideos.
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3.1 Reacdes para obtencao dos tricloroacetoimidatos

Sintetizou-se 0 composto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-desoxi-a.-D-
galactopiranose 132 a partir da D-galactose 129, em trés etapas de reagdo’>. Apos,
sintetizou-se o derivado protegido 1,2,3,4-tetra-O-acetil-a-D-fucopiranose 133 que foi
obtido diretamente de 132 por tratamento deste com 4cido perclérico e anidrido acético’™.
Obteve-se apenas o andmero o mostrado pelo espectro de RMN 'H a 300 MHz em CDCls,

onde se observou apenas um dupleto a 6,32 ppm com J; ; = 2,4Hz (Esquema 52).

OH o}
OH >< "o
(o] i o
HO 0 o
OH OH
129 )i
—— 130: R = CH,0H
ii
L » 131: R=CH,OTs Ohc
iii 132: R=CH iv °
— : 3 — > A
OAc
OAc
133
iz Acetona, ZnCl,, HySOy, t.a., 4h, 82%; ii: TsCl, piridina, t.a., 85%;
iii: NaBH4, DMSO, 105 °C, 6h, 86%:; iv: Ac,O, HC1O4 70%, -10 °C, 12h, 79%.

Esquema 52

Antes de converter o composto 1,2,3,4-tetra-O-acetil-o-D-fucopiranose 133 no seu
derivado tricloroacetoimidato 137 tentou-se obter os fucosideos 135a e 135b diretamente a
partir de 133. O grupo acetil ¢ um dos grupos funcionais mais representativos nas reagoes
de O-glicosidagao e sua vantagem como doador glicosil é principalmente devido a sua
facilidade de preparacao. Desde que Helferich e Shimitz-Hillebrecht desenvolveram a
glicosilagao de 1-O-acetil agtcares com fenol na presenca de acido p-toluenossulfonico ou
ZnCl,”, varios 4cidos de Lewis tém aparecido como promotores nas reagdes de O-

glicosidagao.
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Assim, tentou-se obter, sem sucesso, o- ou -glicosideos a partir de 1,2,3,4-tetra-O-
acetil-a-D-fucopiranose 133 ¢ N-metil-L-prolinol 134a ou N-benziloxicarbonil-L-prolinol
134b (mol a mol) usando como catalisador o montmorillonite (K-10)"® ou 4cidos de Lewis

em CH,Cl, a temperatura ambiente (Esquema 53 e Tabela 19).

OAc

OAc
oL LN :
AcO * N Yoo ™ a0 D
1330A°0Ac R Ohe o—H,ct |
134a: R = CH,4 135a R
134b: R = COOBn 135b

Esquema 53

Tabela 19. Condi¢les reacionais testadas para a reacdo de O-glicosidacdo entre os

compostos 133 € 134.

Catalisador Solvente | Temperatura Tempo
134a K-10 (30%) H,CCl, t.a 18h  ndo reagiu
134a K-10 (30%) H,CCl, refluxo 6h nao reagiu
134a  Amberlyst 15H" (30%) | H,CCl, t.a tn.  ndo reagiu
134a  Amberlyst 15 H" (30%) | H,CCl, refluxo 4h nao reagiu
134a TsOH (1 eq) H,CCl, t.a t.n. nao reagiu
134a TsOH (1 eq) H,CCl, refluxo 4h nao reagiu
134a ZnCl, (2 eq) H,CCl, t.a 18h  ndo reagiu
134b FeCl; anidro(2 eq) H,CCl, t.a 3 dias ndo reagiu
134b ZnCl; (2 eq) H,CCl, t.a 4 dias ndo reagiu
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A ndo reatividade do composto 134a com o agucar pode ser explicada com base na
presenca dos pares de elétrons livres da amina, que nas condigdes reacionais testadas pode
ter complexado-se com o catalisador acido, eliminando assim o potencial catalitico deste
para promover a glicosilagdo. Porém, utillizando-se o composto N-protegido 134b também
ndo ocorreu reacao com o 1,2,3,4-tetra-O-acetil-a-D-fucopiranose 133 o que mostrou que

133 nao foi um bom doador na reagao de glicosilagdo com este alcool.

Entdo, o composto 133 foi desprotegido regioseletivamente no C-1 com acetato de
hidrazina’’ para obter-se a mistura de 2,3,4-tri-O-acetil-o/B-D-fucopiranose 136 que foi
tratada com CI3CCN e DBU para fornecer o 1-tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-acetil-o-D-

fucopiranose 1377 (Esquema 54).

OAc OAc OAc

AcO —> AcO —> AcO

NH
OAc A OA
OAG OAc oH c

(6]
133 136 137 ccl,

i: NH,NH; " "OOCCH;, DMF, 50 °C, 4h, 64%; ii: CC3CN, DBU, CH,Cl,, t.a., t.n., 62%.
Esquema 54
O espectro de RMN 'H a 300 MHz mostra um dupleto de um hidrogénio a 6,56

ppm com Ji, igual a 3,6Hz referente ao hidrogénio anomérico, o que mostra que o

composto obtido tem configuragdo a.
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Para obtencdo do composto 1-tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-acetil-o-L-
fucopiranose 140, a L-fucose 26 foi transformada no seu derivado protegido 1,2,3,4-tetra-
O-acetil-a-L-fucopiranose 138 (Esquema 55). Também, obteve-se apenas o andomero o
mostrado pelo espectro de RMN em CDCI3, onde observou-se apenas um dupleto a 6,34
ppm com J, , igual a 2,6Hz no RMN "H a 300 MHz referente a H-1 ¢ um sinal a 90,36 ppm
no espectro de RMN °C a 75,5 MHz referente a C-1. Conforme dados da literatura o
anomero 3 apresenta H-1 a 5,43 ppm com J;, igual a 7,3Hz ¢ C-1 a 954 ppm’’. Estes

sinais nao foram observados nos espectros o que indica que se obteve apenas 0 andmero o.

O composto 138 também foi desprotegido regioseletivamente no C-1 com acetato

. . 77,80
de hidrazina’'"”

para obter-se o 2,3,4-tri-O-acetil-o/B-L-fucopiranose 139 que foi tratado
com CI3CCN e DBU para fornecer 140* (Esquema 55). O espectro de RMN 'H a 300
MHz também mostrou para o composto 140 um dupleto de um hidrogénio a 6,56 ppm com
J12 igual a 3,4Hz referente a H-1 e o espectro de RMN BCa 75,5 MHz mostrou um tnico
sinal a 94,32 ppm referente a C-1, o que mostra que o composto obtido estd de acordo com

o do literatura® apresentando configuracio o no centro anomérico.

OAc
OH
OH —_ OAc
HO AcO
OH 26

OAc 138
l ii CClj
O‘<
OH \H
o iii 0
OAc OAc
AcO AcO
OAc 139 OAc 140

i: Ac,0, py, 4 °C, 12h, 97%;  ii: NH,NH; "OOCCH3, DMF, 50 °C, 4h, 63%;
iii: CNCCl3, DBU, CH,Cly, t.a., 12h, 74,5%.

Esquema 55
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A L-fucose 26 também foi utilizada na obten¢ao do 1-tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-
O-benzil-a-L-fucopiranose 144. Entdo, o composto 26 foi transformado no derivado 1-alil
a/B-L-fucopiranose 141%' que foi em seguida reagido com brometo de benzila para formar
o 1-alil 2,3,4-tri-O-benzil-o/B-L-fucopiranose 142, desprotegido no C-1 com PdCl, a

2,3,4-tri-O-benzil-o/B-L-fucopiranose 143% ¢ finalmente tratado com CI;CCN e DBU para
83,84

fornecer 144 com configuracdo o (Esquema 56).
OH OR
e} i o}
OH — > OR;
HO R+0 CCly
OH 26 OR; o g

1 0

L _» 142: R = CH2CH=CH2, Rl =Bn OBn
i 143:R=H, R, =Bn iv Bno

. : » Ry - OBn 144

i: CH,=CHCH,OH, Dowex-HJ’, 75 °C, 24h, 61,5%; ii: BnBr, NaH, DMF, t.a., 2,5h, 78%;
iii: PdCl,, MeOH, t.a., 2h, 80%; iv: CCI3CN, DBU, CH,Cl,, t.a., 3h.

Esquema 56

A 1
Obteve-se somente o andomero oo conforme o espectro de RMN "H que mostra um

dupleto de um hidrogénio a 6,52 ppm com J; , igual a 3,4Hz referente ao H-1.
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3.2 Reacdes para obtencao dos B-fucosideos nao naturais

Os compostos 137, 140 ¢ 144 foram utilizados na sintese de trés novos fucosideos
145, 146 e 147 tendo o alcool primario (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil

propanol-1 110 como aglicona.

Inicialmente, reagiu-se o doador 137 com o aceptor 110 e quantidade catalitica de
TMSOTf em CH,Cl, a temperatura ambiente. Obteve-se um baixo rendimento do

fucosideo 145 com configuracao B (Esquema 57).

OAc OAC

0 TMSOTY, H,CCl, 0 D
AcO + D\/\/ OH AcO Oy
AcO N t.a, 1,5h, 16% AcO !
) Ts
Ts 145
Cl3C NH 110
137
Esquema 57

Entdo, repetindo-se a reacdo anterior tendo como doador o composto 140 a -30 °C,

em CH,Cl,, obteve-se o B-fucosideo 146 com 79% de rendimento (Esquema 58).

CCly
0 SH TMSOT, H,CCl,, ) 0/\/’""'0
o + (>\/\/OH > mAc N
OAc N -30°, 1,5h, 79% AcO 1
AcO | OAc
OAc Ts
140 110 146

Esquema 58

O espectro de RMN para o composto 145 mostrou um dupleto de um hidrogénio a
4,46 ppm com J;, igual a 7,7Hz referente ao hidrogénio anomérico no RMN 'H a 300
MHz em CDCI; e um tnico sinal a 101,46 ppm referente ao carbono anomérico no
espectro de RMN "°C a 75,5 MHz. Para o composto 146, observou-se um dupleto de um
hidrogénio a 4,45 ppm com J ; igual a 7,9Hz e um tnico sinal a 101,57 ppm referentes ao

hidrogénio e ao carbono anoméricos. Isto indica que a configuracdo dos compostos € [3.
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A formacao dos B-fucosideos foi devido a presenca do grupo O-acil no C-2. No
método com tricloroacetoimidatos, quando existe um grupo protetor em C-2 com
participagdo anquimérica ha a formacdo predominante do B-fucosideo, seja qual for a

configuracio do tricloroacetoimidato’",

Quando reagiu-se o doador 144 com o aceptor 110 a -30 °C, em éter, obteve-se o 3-

fucosideo 147 com 69% de rendimento (Esquema 59).

CCly
0~ TNH TMSOTT, éter, o O/\/I""'D
BnO N -30°, 1h, 69% BI:]O iy
o8n Ts 147
144 110
Esquema 59

O PB-fucosideo 147 também foi caracterizado por meio de RMN 'H e RMN "“*C
onde observa-se os sinais a 4,33 ppm (d, 1H, Ji», = 7,7Hz) e 104,27 ppm referentes ao

hidrogénio e carbono anoméricos respectivamente.

Nesta reacdo, utilizando-se como grupo protetor o benzil, esperava-se obter também
o o-fucosideo. Neste método com tricloroacetoimidatos, de uma forma geral, tém-se
observado que na auséncia de um grupo com participacdo anquimérica em C-2 e a
utilizagdo de solventes de baixa polaridade a baixas temperaturas favorecem uma reacao do
tipo Sy2 com inversio da configuragdo no centro anomérico’’ do tricloroacetoimidato.
Porém, muitos trabalhos na literatura, mostram que os a-fucosideos sdo obtidos também a
partir do a-tricloroacetoimidato nas mais variadas condigdes, principalmente quando
utiliza-se éter etilico como solvente ¢ TMSOTf, pois este catalisador tem fornecido,

principalmente, o produto termodinamicamente mais estavel.
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Entdo, diante da alta seletividade para obtencdo de andmeros 3, a partir de a-
tricloroacetoimidatos com o grupo acetil em C-2, utilizou-se a mistura racémica dos
alcoois 75b,d na reacdo de fucosilacdo com o doador 140 e obteve-se os dois f-derivados
148b e 148d que foram purificados e separados por coluna cromatografica de silica gel
(Esquema 60). Obteve-se 148b (Ry= 0,52) ¢ 148d (R = 0,44, éter de petroleo e acetato de
etila, 6:4) com 91% de rendimento: 148b (43%) mais 148d (48%). A condensagdo da
mistura racémica dos alcoois 75b mais 75d com o carboidrato funcionou como um método

de resolugdo para estes dois anomeros.

Com o objetivo de saber a configuracdo de cada fucosideo obtido nesta reagao,
reagiu-se 0 dalcool (25,2'R)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil  propanol-2  75d
enantiomericamente puro com o doador 140 na presenca de BF;.EtO, e obteve-se o
composto equivalente a 148d conforme cromatografia em camada fina ¢ RMN 'H
(Esquema 60). Assim sendo, pdde-se concluir que o composto 148b apresenta a
configuracdo R no anel pirrolidinico e S na cadeia lateral da aglicona e o composto 148d
apresenta a configuracdo inversa sendo S no anel pirrolidinico e R na cadeia lateral da

aglicona.

OH
*
CCly l}l
Ts

= SN o
o 75b,d 0 SV o R \\\\
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o TMSOTY, CH,CL, AcO AcO
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(%5}
=Mille}
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75d /'\\\\\“”\ N

Esquema 60
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Conforme os espectros de RMN, o composto 148b tem configuracdo [, pois
apresentou um dupleto a 4,50 ppm com J,, = 7,7Hz para H-1" no espectro de RMN He
um tnico sinal a 98,60 ppm para C-1" no espectro de RMN "°C. Igualmente a 148b, a
configuracdo de 148d ¢ B com 6 4,50 ppm e J;» = 7,9Hz para H-1" e um unico sinal a
101,71 ppm para C-1".

Os diastereoisdmeros 148b ¢ 148d diferem no espectro de RMN 'H no que diz
respeito aos hidrogénios dos centros assimétricos e ao H-5". Para 148b, os sinais
apresentam-se como um multipleto de dois hidrogénios para H-2 e H-5" a 3,80 ppm e
como um multipleto de um hidrogénio a 4,02 ppm para H-7. Para 148d, estes sinais
apresentam-se como trés multipletos de um hidrogénio cada, na regido de 3,65 a 3,91 ppm,

para H-2, H-5" e H-7.

Os compostos 148b e 148d foram desacetilados individualmente, utilizando-se uma
solugio de metanol:agua:trietilamina (5:4:1)*°, onde obteve-se os compostos 74b ¢ 74d em

bons rendimentos (Esquema 61).

CHs CHs
% MeOH: H,0O: Et;N (5:4:1) %

o] O x N > o) 0« N
NAC Ts 12h, t.a. o OH Ts
OAc OH

148b 74b: 91%
148d 74d: 88%
Esquema 61

Assim, estes dois fucosideos 74b e 74d foram sintetizados a partir da L-prolina 39

em 10 etapas reacionais com rendimento global de ~ 15%.
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ATIVIDADE ANTITUMORAL

Uma grande preocupagdo da quimica farmacéutica tem sido a pesquisa de
compostos ativos contra microorganismos ou células invasoras patogénicas. E essencial a
procura de novos agentes terapéuticos que sejam mais seletivos e menos toxicos ao
hospedeiro. No que diz respeito a cancerologia, o uso de farmacos no tratamento das
neoplasias ¢ relativamente recente e os pesquisadores tém buscado intensivamente novos
agentes terapeuticamente eficazes. Diversos agentes anticancer com variadas estruturas
quimicas e diferentes mecanismos de agdo tém sido empregados na terapéutica®**® e
aumentado sensilvemente o periodo de sobrevida dos portadores da doenga.

Dentre estes agentes anticancer podemos destacar o antibidtico antineoplasico
doxorrubicina (adriamicina) 149 e o bussuflan 150. A doxorrubicina apresenta um nucleo
antraciclina ligado a um acucar 6-desoxi e ¢ amplamente utilizado para leucemias,

linfomas e para numerosos tumores sélidos****,

o O

HO
NH,

149

O bussuflan 150 ¢ um farmaco que possui efeitos seletivos sobre a medula dssea,
utilizado no tratamento da leucemia granulocitica cronica, que pode aumentar em até um
ano a curta expectativa de vida dos pacientes, mas apresenta efeitos toxicos graves como a

trombocitopenia®.

150
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Analisando-se a estrutura quimica do composto (-)-(S,S)-1,2-bi[N-(p-
toluenossulfonil)-2-metilpirrolidinilJetano 87 com base nos processos gerais da
modificacdo molecular tais como abertura ou fechamento de anel, principio da vinilogia,
introdugiio de centros quirais e bioisosterismo® ™, a estrutura de 87 nos motivou a

investigar o seu potencial terapéutico antitumor, pois este € um composto novo analogo ao

bussuflan.

Fechamento
de anel

Centro quiral

o
?/\/\/ \lsoz Bioisosterismo :Q\/\O

N
ISOz CH,4

CH
’ Vinilogia —>
150

Assim sendo, realizou-se teste para a avaliagcdo da atividade citotoxica in vitro para
os compostos 74b e 74d usando-se como referéncia a doxorrubicina 149 e teste para a

avaliacdo da atividade citotoxica in vitro, teste de efeitos gerais e avaliagdo da atividade

antitumoral in vivo para o composto 87.
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1 Atividade Citotoxica

Para a determinagdo da atividade citotoxica do composto 87, utilizou-se o método
de cultura de tecido com células das linhas KB (Carcinoma epidermoide de boca), NCI-
Hj9, (Carcinoma muco epidermoéide de pulmao) e HEp-2 (Carcinoma de laringe) com
viabilidade celular comprovada®. O ensaio foi realizado baseando-se no método MTT ou

90,91 ,
7. Este método

método do brometo de 3-(4,5-dimetilazol-2-il)-3,5-difeniltetrazolineo
baseia-se na capacidade das células de reduzir o sal de tetrazolio a cristais azuis (formazan)
pela acdo da enzima mitocondrial succinil desidrogenase, ativa somente para as células
vivas.

Segundo o protocolo utilizado’> quando se trabalha com produtos puros a
concentragdo inicial da droga testada sera sempre de 10 pg/mL e a atividade de uma
substancia pura de sintese ¢ satisfatoria e deve ser testada em animais quando a

concentragdo da substancia capaz de matar 50% das células (Clsp) ¢ < 4 pg/mL. Os

resultados obtidos para o composto 74b, 74d e 87 sdo mostrados na tabela 20.

Tabela 20. Percentual de inibicdo do crescimento celular sobre as células tumorais KB
(Carcinoma epidermoide de boca), NCI-H,g, (Carcinoma muco epidermoéide de pulmao) e

HEp-2 (Carcinoma de laringe) dos compostos 74b, 74d ¢ 87.

Concentracio KB NCI-H;, HEp-2
(ng/mL) 87 87 74b 74d 87 74b 74d
10,0 86,9% | 52,6% 30,6% 3,9% |76,8% 2,2% 14,2%
5,0 86,6% | 48,6% 30,3% 3,1% |752% 22% 13,3%
2,5 86,3% | 47,0% 24,6% 2,7% |744% - 11,7%
1,25 86,0% |31,6% 239% - 71,7% - 7,7%

De acordo com o NCI (National Cancer Institute)’” os resultados sio satisfatorios
para a inibi¢do do crescimento celular sobre as células tumorais KB ¢ HEp-2 do composto
87, pois este apresentou Clsg inferior a 1,25 pg/mL, sendo tdo ativo quanto a adriamicina,
que apresenta Clso <1,0 pg/mL. Os compostos 74b e 74d foram inativos até a concentragdo

de 10 pg/mL para a inibi¢do do crescimento das células testadas: NCI-H,g, € HEp-2.



E SILVA, M. J. Sintese de Novos f-Fucosideos contendo a Fungdo Pirrolidin-2-il alquil como Aglicona. 90

2 Teste de efeitos gerais

Quando uma droga ¢ administrada in vivo, ela pode tornar-se quimicamente ativa
ou inativa devido a metabolizacdo hepatica apds a primeira passagem pela circulagao
portal. Este processo se verifica pela exposicao de animais a substancias que podem ser
aferidas por enzimas hepaticas desencadeando uma série de reagdes de acordo com a dose
testada”. Dai a importancia dos ensaios preliminares ou testes de efeitos gerais para ver se
uma droga ¢ reativa. O ensaio preliminar para um composto consiste na administracdo de
uma unica dose através da sua maior concentragdo que nao mata nenhum animal durante

24 a 48h (D) e da menor concentragdo que seja capaz de eliminar todos os animais (D).

Porém, o composto 87 foi administrado em uma tnica dose de 200 mg/kg de peso
do animal dissolvida em soro fisiologico e Tween 80, intraperitonealmente, em um grupo
contendo seis camundongos albinos Swiss machos (Mus musculos) procedente do biotério
do Departamento de Antibidticos (UFPE) com faixa etaria de 60 dias e pesos entre 29 e

33g (Figura 18).

Figura 18. Camundongos albinos Swiss (Mus musculos) procedente do biotério do

Departamento de Antibidticos (UFPE).
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Os animais foram observados durante 48h apds a administracdo da droga. Nao

houve efeitos letais e pode-se verificar as reacdes mostradas na tabela 21.

Tabela 21. Efeitos gerais observados nos camundongos albinos Swiss machos durante 48h

ap6s administragao de 200 mg/kg do composto 87.

Efeitos Estimulantes Depressores Outros
Movimentos estereotipados Contorgao
Piloerecao Abaixamento Palidez
Agitagdo dos membros Excregao fecal
Movimentos circulares posteriores Auséncia de diurese
Tremores finos Edema de focinho
Aumento da atividade Irritagdo cutanea
Dos movimentos

O composto 87, testado em uma unica dose, confere efeitos estimulantes de agao
central com repercussdo periférica, pois foram verificados tremores finos, movimentos
circulares repetitivos, movimentos estereotipados e piloerecdo, que sdo reagdes
comportamentais bem caracteristicas da acdo estimulante sobre o sistema nervoso central.
Em relacdo aos outros efeitos, verificou-se que os animais apresentaram reagdes
caracteristicas de substancias que agem no sistema periférico como irritagdo cutinea,

edema de extremidade, auséncia de micg¢ao e contorgdes.
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3 Atividade antitumoral in vivo

A segunda parte do ensaio biologico com estudo in vivo foi o teste especifico para

atividade antitumoral frente aos tumores malignos Sarcoma 180 e Carcinoma de Ehrlich.

No ensaio realizado selecionou-se camundongos albinos Swiss fémeas (Mus
musculos) procedente do biotério do Departamento de Antibioticos (UFPE) com faixa
etaria de 60 dias e pesos entre 25 e 34g. A dose determinada para o tratamento foi 20
mg/kg de peso do animal com base na dose empregada no teste de efeitos gerais (200

mg/kg de peso).

A metodologia do protocolo experimental foi a de Stock™. A droga foi testada
frente a dois tumores experimentais, um de origem epitelial, o carcinoma de Ehrlich, e
outro de origem conjuntiva, o Sarcoma 180. O composto foi administrado durante oito dias
em dose unica didria de 20mg/kg de peso. Apos o término do tratamento, a massa tumoral

foi extirpada e os tumores foram pesados (Figura 19).

Figura 19. Extirpacdo da massa tumoral dos camundongos tratados e controle.



E SILVA, M. J. Sintese de Novos f-Fucosideos contendo a Fungdo Pirrolidin-2-il alquil como Aglicona. 93

Para o Sarcoma 180, a média de peso dos tumores foi 1,21g para o grupo controle e
0,56g para o grupo tratado, sendo a inibicdo do crescimento tumoral 54%. Para o
carcinoma de Ehrlich, a média do peso dos tumores foi 1,01g para o grupo controle e
0,354g para o grupo tratado e a inibi¢gdo do crescimento do tumor foi de 65%. Foi utilizada
como droga padrao o lapachol que apresentou um percentual de inibicao de 56% tanto para
o crescimento do Sarcoma 180 como para o crescimento do carcinoma de Ehrlich na dose

de 10 mg/kg de peso.

As figuras 20 e 21 ilustram o efeito inibitério do composto 87 sobre o carcinoma de

Ehrlich e Sarcoma 180, respectivamente.

Figura 20. Inibi¢ao do crescimento tumoral do carcinoma de Ehrlich por tratamento com o

composto 87.

CONTROLE

Figura 21. Inibicdo do crescimento tumoral do Sarcoma 180 por tratamento com o

composto 87.
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Durante o periodo de administragdo do composto 87, por via intraperitoneal, para
tratamento do tumor Sarcoma 180, os animais apresentaram um estado geral regular com
alteracdes no indice de massa corporal, distensdo abdominal e excregdo fecal pastosa. Nao
foram verificados durante o tratamento distirbios mais severos referente a atividade
central. Os tumores do grupo controle apresentaram massa tumoral com carater invasivo e
expansivo com infiltragdo para o6rgdos vizinhos, rico em vascularizagdo e de consisténcia
endurecida. Para os tumores do grupo tratado, a massa tumoral apresentou
desenvolvimento mais superficial inclusive aderido a epiderme e com pouca

vascularizagdo com coloragdo rosa-palida.

Com relagdo ao Carcinoma de Ehrlich, os tumores do grupo tratado, quando
comparados aos do grupo controle, apresentaram formacdo de placas hemorragicas em
toda a massa tumoral, com consisténcia friavel e crescimento limitado sem caracteristicas
invasiva e expansiva. Ainda verificou-se limitagdo quanto ao processo infiltrativo. Os
tumores do grupo controle apresentaram aspecto invasivo, infiltrativo, vascularizado e

aderido ao pulmao.

Segundo o NCI (National Cancer Institute), uma substancia para ser considerada
ativa deve promover uma inibi¢do de crescimento em relacdo ao grupo controle acima de
50%. Entdo, o composto 87 apresentou resultados satisfatorios segundo os protocolos
adotados pelo NCI, pois apresentou para ambos tumores testados, inibi¢do do crescimento

superior a 50% na dose de 20 mg/kg de peso do animal.

Entdo, com estes ensaios realizados nos tumores malignos verificou-se que o
composto 87 ¢ sugestivo de atividade antitumoral in vivo, principalmente quando se
ressalta que para os tumores carcinomatosos ele mostrou elevada inibicdo comprovada
apos os célculos finais do material analisado. Esses resultados foram animadores, pois o
composto 87 foi testado em dose baixa de 20 mg/kg de peso, sem efeito toxico grave na
concentragdo de 200 mg/kg de peso. Isto abre novas perspectivas para dar continuidade ao
estudo e desenvolvimento de novos protocolos experimentais com validagcdo da atividade
terap€utica desta patologia que mesmo com todos os avangos tecnoldgicos ainda continua

apresentando elevado indice de mortalidade para humanidade.
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CONCLUSOES

Sintetizou-se 0 composto 78 como mistura racémica e como enantidomero de
configuracdo (S). O composto 78a enantiomericamente puro foi obtido por meio de uma
via sintética, ndo elaborada anteriormente, utilizando-se o reagente de Tebbe como reacao
chave para obtencgdo da cetona. Esta reacdo mostrou-se eficaz por ndo causar racemizagao,
por apresentar um modo operatorio simples e por fornecer a cetona em bom rendimento.

Sintetizou-se também os quatro estereoisomeros do composto 75 como mistura
racémica (75a,c ¢ 75b,d) e enantidmeros puros (75¢ e 75d). A cristalografia de raios X
mostrou que 75b,d apresenta a configuracao 2R,2'S (75b) e 25,2°'R (75d) e que 75a,c
apresenta a configuracdo 2R,2'R (75a) e 2S, 2'S (75c¢). Estes compostos ainda ndo foram
relatados na literatura.

Sintetizou-se os compostos 38a, 53¢ e 53d a partir da L-prolina 39 utilizando-se a
reacdo de Arndt-Eistert e reagdo de Tebbe. Esta seqiiéncia de reacdes pode ser utilizada
como uma via alternativa simples para obtencao dos alcaloides de origem natural higrina
30, (-)-higrolina 29¢ e (-)-pseudo-higrolina 29d.

A reagdo de acoplamento entre a mistura de enantidmeros 75b,d (2R,2°S) e (2§,
2'R) e o carboidrato funcionou como um método de resolugdo para separagdo dos dois
enantiomeros 75b e 75d, pois sintetizou-se e separou-se por coluna os dois fucosideos:
148b e 148d. Estes foram desacetilados fornecendo os fucosideos 74b e 74d em bons
rendimentos.

Sintetizou-se também o composto 110 que foi utilizado na sintese de trés novos
fucosideos: 145, 146 € 147.

O  composto  (-)-(S,5)-1,2-bi[N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinilJetano 87
apresentou importante atividade citotdxica in vitro, frente as células tumorais KB
(Carcinoma epidermoide de boca) e HEp-2 (Carcinoma de laringe) com Clsy < 1,25
nug/mL. Este composto também inibiu 54% e 65% do crescimento tumoral do Sarcoma 180
e do Carcinoma de Ehrlich, respectivamente, na concentragao de 20 mg/kg in vivo e nao
apresentou nenhuma toxicidade letal na dose de 200 mg/kg de peso do animal.

Os compostos 74b e 74d ndo apresentaram atividade citotoxica in vitro, frente as

células HEp-2 e NCI-Hyy, até a concentragao de 10 pg/mL.
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PERSPECTIVAS

1) Concluir a sintese total do composto 27¢ utilizando a rota sintética mostrada no

esquema 62 e aplica-la na sintese dos outros isdbmeros de 27.
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Esquema 62

O principal desafio desta estratégia sintética ¢ a obten¢do do fucosideo com
configuracdo o. Uma estratégia para obtencdo dos a-fucosideos seria utilizar o f-
tricloroacetoimidato, porém com o monossacarideo fucose o produto cinético da reacao
com K,COs ndo se forma como ocorre com a glicose e a galactose. Isto talvez seja devido
a menor acidez do OH-1 no sistema 6-deoxihexose®. Entio, a reacio com o o-
tricloroacetoimidato e TMSOTTf a temperatura ambiente tem sido utilizada para obtengado
de a-fucosideos, pois o catalisador TMSOTf favorece a formagdo do produto
termodinamicamente mais estavel”. A literatura também relata que o- e P-
tricloroacetoimidatos podem ser sintetizados na presenga de DBU em 30 minutos de reagdo

numa razio de a:p = 1:4*,
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Para a introdugdo da cadeia lateral, em 1974, Moffat et al. introduziram o uso de
derivados de dibutilestanho para ativacio de sistemas diol vicinais” para alquilagdo ou
acilagdo seletiva dos grupos OH de carboidratos. Na série galactose esta regioselitividade ¢
bem definida com alquilagdo ou acilagdo especifica na OH-3. Como estas reacdes
apresentam baixa velocidade reacional entre os haletos de alquil ou acil com os derivados
de estanho, os sais de haleto de amodnio quaternario tém sido introduzidos para acelerar

este tipo de reagdo’”.

Como o rendimento da reacdo de Arndt-Eistert utilizando o grupo protetor
benziloxicarbonil (81%) ¢ maior que o rendimento com o grupo metiloxicarbonil (46%), o
método com complexo de Tebbe poderia ser aplicado na obtencdo do composto 118 e

melhorar o rendimento global na sintese da aglicona.

2) Fazer testes de atividade biologica dos fucosideos sintetizados com o objetivo de
verificar se eles tém alguma atividade bioldgica importante e relaciona-las a

estereoquimica dos compostos.
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PARTE EXPERIMENTAL

Os pontos de fusdo (PF) foram realizados em um aparelho Electrothermal série
IA9100 e ndo foram corrigidos. Os espectros de infravermelho (IV) foram feitos em um
aparelho Perkin-Elmer IR 681. Os espectros de RMN foram obtidos em espectrofotometros
BRUKER AM 300MHz para RMN 'H e 75,5MHz para RMN "°C e VARIAN modelo
Unity Plus (300MHz), utilizando-se TMS (tetrametilsilano) como referéncia interna. Os
deslocamentos quimicos (8) sdo expressos em ppm (partes por milhdo) e utiliza-se as
notacdes s = simpleto, d = dupleto, dd = dupleto de dupleto, t = tripleto, q = quarteto e m =
multipleto. As rotacdes Opticas foram feitas em um polarimetro Perkin-Elmer 241 e as
massas de alta resolucdo em um aparelho Finnigan MAT 95 XL. As reagdes realizadas em
ultra-som foram feitas em uma cuba Transsonic TS 540, 150W, 35KHz e as reagdes
fotoquimicas foram irradiadas por uma lampada de mercurio 450W, A = 578nm. As
microanalises foram feitas em um analisador elementar modelo EA1110 Carlo Erba.

Utilizou-se Silica Gel 60 para cromatografia em coluna (230 — 400 mesh) e
cromatofolhas, em aluminio, de Silica Gel 60 F,s4 Merck para cromatografia em camada
fina (CCF). A faixa de ebulicdo do éter de petroleo utilizado nos experimentos ¢ 40-65°C.
Como revelador, utilizou-se para os derivados dos carboidratos, acido sulfurico-etanol a
5% (v/v). Para os derivados da prolina, utilizou-se como revelador a ninidrina em etanol a
0,2% e o p-anisaldeido em acido acético, acido sulfurico concentrado e etanol (3:2:2:70).

Para a determinacdo da estrutura de raios X dos compostos 77, 75a,¢, 75b,d ¢ 78a,
os dados foram obtidos por meio de um difratdmetro Nonius BV e refinados usando-se o

programa SHELX97.
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01. Obtencao do (+)-(S)-2-(hidroximetil) pirrolidina ou L-prolinol 83: 20,44¢g (0,15
moles) de ZnCl, e 11,33g (0,30 moles) de NaBH4 em 360,0 mL de THF seco foram
agitados por 1h a t.a. e 0,5h no ultra-som. Deixou-se decantar e a solucdo limpida foi
adicionada, lentamente, a 11,5g (0,10 moles) de L-prolina 39. Apos cessar a liberagdo de
H,, a solugdo foi refluxada por 10h. Resfriou-se a t.a., adicionou-se MeOH gota a gota e
agitou-se por 1h. Rotaevaporou-se e ao residuo cinza, adicionou-se 200,0 mL de agua e
40,0g de NaOH. Agitou-se por 0,5h, saturou-se com K,CO;, extraiu-se com
diclorometano, secou-se com Na,SO, anidro e rotaevaporou-se a t.a. Obteve-se um 6leo
amarelo que foi destilado a 80°C/2mmHg dando 6,16g (61%) de um o6leo levemente
amarelado™. IV (cm™): 3500-3000 (OH, NH), 2960, 2870 (CH).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 63,58 (dd, 1H, J=3,5Hz e J=10,3Hz, H-1"), 3,48 ¢
3,38 (2s, 2H, OH, NH), 3,35 (dd, 1H, J=3,7Hz ¢ J = 10,3Hz, H-1"), 3,30-3,24 (m, 1H, H-
2), 2,93 (m, 2H, H-5), 1,88-1,65 (m, 2H, H-3) ¢ 1,46-1,38 (m, 2H, H-4).

02. Obtencao do (-)-(S)-N,O-bi(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinometanol 82

METODO A: A uma solucio contendo 0,5g (4,35 mmoles) de L-prolina 39, em 10,0 mL
de éter seco, foram adicionados 8,0 mL de uma solugdo de hidreto de litio e aluminio a
IM. A mistura reacional foi agitada a noite toda, a temperatura ambiente, em atmosfera de
nitrogénio. Logo apods o término da reacao, adicionou-se, gota a gota, 30,0 mL de uma
solugdo de KOH a 50%, uma por¢do de catalisador de transferéncia de fase sulfato
monoacido de tetrabutil amonio, 30,0 mL de diclorometano e cloreto de p-toluenossulfonil
(2,5g, 13,Immoles). A mistura foi mantida sob agitacdo vigorosa por 24h a temperatura
ambiente. Filtrou-se e lavou-se o precipitado com diclorometano. Extraiu-se com
diclorometano, lavou-se a fase orgdnica com agua, secou-se com Na,SO; anidro e
rotaevaporou-se a vacuo. O residuo bruto foi purificado por meio de cromatografia em
silica gel tendo como eluente cicloexano e acetato de etila (8:2). Obteve-se 0,57g de
cristais em forma de agulhas. R = 32% a partir da L-prolina 39. Ry = 0,7 (éter de petrdleo:
AcOEt, 7:3), PF = 93-94,5°C.

METODO B: 20,74g (108,86 mmoles) de cloreto de p-toluenossulfonil em 45,0 mL de
piridina seca foi agitado em banho de gelo e uma solugdo contendo 5,0g (49,50 mmoles)
de L-prolinol 83 em 5 mL de piridina seca foi adicionada lentamente e a mistura resultante

foi agitada a t.a. por toda noite. Resfriou-se a 0 °C e adicionou-se 22,0 mL de HCl a 2M.
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Adicionou-se agua e extraiu-se com diclorometano, lavou-se a fase organica com agua e
secou-se com Na,SQOy. Purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo
como eluente éter de petroleo e acetato de etila (7:3) e recristalizou-se em etanol. Obteve-
se 18,0g (89%) de cristais. R¢= 0,7 (éter de petrdleo: AcOEt, 7:3), PF = 93-94°C, [a]p® =
—123,7 (¢ = 1, CH,CL). Literatura®>>: PF = 93-94°C, [a]p> = —115,5 (¢ = 0,9, CH,CL,),
[a]p®® =—123,2 (CHCL) e [o]p> = —118 (¢ = 1, CHCL).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 67,83 (d, 2H, J = 8,1Hz, H-3" ¢ H-7"), 7,67 (d, 2H, J
= 8,2Hz, H-7 e H-11), 7,39 (d, 2H, J = §,1Hz, H-4" ¢ H-6"), 7,32 (d, 2H, J = §,1Hz, H-8 ¢
H-10), 4,27 (dd, 1H, J=3,5Hz e J=9,8Hz, H-1"), 3,99 (dd, 1H, J = 8,2Hz ¢ J = 9,8Hz, H-
19, 3,77-3,70 (m, 1H, H-2), 3,42-3,35 (m, 1H, H-5), 3,08-3,00 (m, 1H, H-5), 2,47(s, 3H,
H-8"), 2,43 (s, 3H, H-12), 2,04-1,73 (m, 2H, H-3) ¢ 1,68-1,51 (m, 2H, H-4).

RMN C e DEPT (75,5 MHz, CDCl3): & 145,52 (C-2"), 144,35 (C-6), 133,77 (C-
57, 132,92 (C-9), 130,41 (C-3" e C-7"), 130,24 (C-7 e C-11), 128,39 (C-4" ¢ C-6"), 127,94
(C-8 e C-10), 71,90 (C-17), 58,05 (C-2), 49,76 (C-5), 28,92 (C-3) e 24,14 (C-4), 22,09 (C-
8 e 21,95 (C-12).

03. Obtenc¢ao do N-(p-toluenossulfonil)-2-(bromometil) pirrolidina 84: A uma solugdo
contendo 0,05¢g (0,12 mmol) de (S)-N,O-bi(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinometanol 82 em
10,0 mL de dioxano seco, em atmosfera de argonio, adicionou-se lentamente 0,3 mL de
uma solucao de brometo de vinilmagnésio a 1M. A solugdo foi aquecida a 100 °C por 12h.
Formou-se um precipitado branco e o substrato reagiu quase totalmente formando um
produto menos polar. Adicionou-se agua, extraiu-se com diclorometano e purificou-se por
meio de cromatografia em silica gel, tendo como eluente cicloexano e acetato de etila
(8:2). O produto obtido foi identificado como N-(p-toluenossulfonil)-2-(bromometil)
pirrolidina 84. R = 23mg (59%), R¢ = 0,33 (Hexano:AcOEt, 6:1); EI: m/z calculado para
C12HsBrNO,S = 317,0085, m/z observado = 317,0088.

RMN 'H (300MHz, CDCLs): 67,75 (d, 2H, J = 8,1Hz, H-7 ¢ H-11), 7,35 (d, 2H, J
=7,9Hz, H-8 e H-10), 3,89-3,77 (m, 2H, H-1"), 3,52-3,45 (m, 1H, H-2), 3,36-3,13 (m, 2H,
H-5), 2,46 (s, 3H, H-12) e 1,99-1,54 (m, 4H, H-3 e H-4).

04. Obtencao de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-(iodometil) pirrolidina 77: 3,0g (7,34
mmoles) de (S)-N,0-bi(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinometanol 82 e 2,20g (14,68

mmoles) de Nal em 60,0 mL de metil-isobutil-cetona foram aquecidos por Sh a 115 °C. A
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mistura foi filtrada, rotaevaporada e purificada por meio de coluna cromatografica em
silica gel, tendo como eluente éter de petroleo e acetato de etila (9:1). Obteve-se 2,66g
(99%) de cristais. R¢ = 0,74 (éter de petroleo:AcOEt, 4:1), PF = 102-103°C, [a]p® =
—-152,1 (¢ = 1, CH,Cl,); EI: m/z calculado para C;2H;6INO,S = 364,9946, m/z observado =
364,9940.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 67,74 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 ¢ H-11), 7,35 (d, 2H, J
=7,9Hz, H-8 e H-10), 3,78-3,70 (m, 1H, H-2), 3,64 (dd, 1H, J=3,0Hz e J = 9,6Hz, H-1"),
3,52-3,45 (m, 1H, H-5), 3,26 (d, 1H, J=9,7Hz, H-1"), 3,20-3,15 (m, 1H, H-5), 2,44 (s, 3H,
H-12), 1,93-1,76 (m, 3H, H-3 e H-4) e 1,57-1,45 (m, 1H, H-4).

RMN "C ¢ DEPT (75,5 MHz, CDCls): & 144,17 (C-6), 134,51 (C-9), 130,23 (C-7 ¢
C-11), 127,90 (C-8 e C-10), 61,09 (C-2), 50,48 (C-5), 32,35 (C-17), 24,23 (C-3), 12,01 (C-
4)e 21,96 (C-12).

05. Obtencao de N-(p-toluenossulfonil)-1-amino-pent-4-eno 86 e (-)-(S,S)-1,2-bi[N-(p-
toluenossulfonil)-2-pirrolidinil] etano 87: 1,18g (3,25 mmoles) de (-)-(S)-N-(p-
toluenossulfonil)-2-(iodometil) pirrolidina 77 foi dissolvido em 0,3 mL de THF e
adicionado gota a gota a 0,078g (3,25 mmoles) de Mg em 3,8 mL de THF. Deixou-se por
4h no ultra-som até o Mg reagir completamente. Resfriou-se a 0 °C e adicionou-se, gota a
gota, 0,73 mL (13 mmoles) de acetaldeido. Deixou-se a noite toda a t.a. sob agitacao.
Adicionou-se 5,0 mL de uma solugdo saturada de NH4Cl, agitou-se por 30 min, filtrou-se,
extraiu-se com diclorometano, lavou-se a fase organica com agua e secou-se com Na,;SOy.
Purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo como eluente éter de
petroleo e acetato de etila (7:3). Obteve-se dois produtos:

Composto 86: 6leo, 272 mg (35%), R = 0,6 (éter de petroleo:AcOEt, 4:1). Os
dados de RMN estdo de acordo com os da literatura™.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,77 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 e H-11), 7,33 (d, 2H, J
= 8,2Hz, H-8 e H-10), 5,78-5,64 (m, 1H, H-4), 5,01-4,94 (m, 2H, H-5), 4,68 (s, 1H, NH),
2,99 (dd, 2H, J = 6,8Hz e J = 13,4Hz, H-1), 2,44 (1s, 3H, H-12), 2,09-2,01 (m, 2H, H-3) ¢
1,68-1,52 (m, 2H, H-2).

RMN °C e DEPT (75,5 MHz, CDCls): 8 143,71 (C-6), 137,73 (C-4), 137,28 (C-9),
130,09 (C-7 e C-11), 127,48 (C-8 e C-10), 115,83 (C-5), 42,97 (C-1), 31,01 (C-3), 28,98
(C-2) e 21,92 (C-12).
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Composto 87: 278 mg (18%), solido cristalino, PF = 130-132°C, R¢ = 0,3 (éter de
petroleo:AcOEt, 4:1), [a]p” = -202,3 (¢ = 1, CH,CL). Analise calculada para
C24H35N>04S,5: C =60,47%, H = 6,77%; analise encontrada: C = 60,57%, H = 6,69%.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,75 (d, 2H, J = 8,1Hz, H-8 e H-12), 7,34 (d, 2H, J
= 8,1Hz, H-9 e H-11), 3,69-3,57 (m, 1H, H-2), 3,42-3,34 (m, 1H, H-5), 3,23-3,15 (m, 1H,
H-5), 2,44 (s, 3H, H-13), 1,87-1,71 (m, 2H, H-6), 1,68-1,54 (m, 3H, H-3 ¢ H-4) ¢ 1,50-1,38
(m, 1H, H-4).

RMN "C e DEPT (75,5 MHz, CDCl3): & 143,75 (C-7), 134,94 (C-10), 130,09 (C-8
e C-12), 127,88 (C-9 e C-11), 60,44 (C-2), 49,47 (C-5), 32,72 (C-6), 31,12 (C-3), 24,50
(C-4) e 21,94 (C-13).

06. Obtencao de N-(p-toluenossulfonil)-1-amino-pent-4-eno 86 pelo método com sal de
litio de 2-metil-1,3-ditiana 91

METODO A: Preparou-se o sal de litio de 2-metil-1,3-ditiana 91 por adigdo de 0,53
mL (0,90 mmoles) de BuLi 1,7M em hexano a 0,108 mL (0,90 mmoles) de 2-metil-1,3-
ditiana em 2,0 mL de THF seco a -70 °C e agitacdo a esta temperatura por 3h. Apods
adicionou-se uma solucdo contendo 0,3g (0,82 mmoles) do composto (-)-(S)-N-(p-
toluenossulfonil)-2-(iodometil) pirrolidina 77 em 5,0 mL de THF seco, gota a gota, a
solucdo contendo 1,1 eq do sal de litio de 2-metil-1,3-ditiana a -20 °C e agitou-se por lh e
apos deixou-se a t.a. por 20h. Obteve-se 107mg (54%) de um produto oleoso idéntico a 86
e recuperou-se 94mg (30%) do substrato 77 apds purificagdo por meio de coluna
cromatografica em silica gel, tendo como eluente éter de petrdleo e acetato de etila (4:1).
R¢ = 0,6 (éter de petrdleo:AcOEt, 4:1). Os dados de RMN estdo de acordo com os da
literatura®®.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,77 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 ¢ H-11), 7,31 (d, 2H, J
= 7,9Hz, H-8 e H-10), 5,76-5,62 (m, 1H, H-4), 4,99-4,86 (m, 2H, H-5), 4,86 (s, 1H, NH),
2,97-290 (m, 2H, H-1), 2,42 (1s, 3H, H-12), 2,07-2,00 (m, 2H, H-3) e 1,60-1,50 (m, 2H, H-
2).

RMN °C ¢ DEPT (75,5 MHz, CDCls): & 143,74 (C-6), 137,64 (C-4), 137,34 (C-9),
130,08 (C-7 e C-11), 127,47 (C-8 e C-10), 115,90 (C-5), 43,00 (C-1), 31,02 (C-3), 29,04
(C-2) e 21,89 (C-12).
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METODO B: Preparou-se o sal de litio de 2-metil-1,3-ditiana 91, como anteriormente
descrito no método A e adicionou-se, gota a gota, a -45 °C, a solugao contendo 0,3g (0,82
mmoles) de 77 em 3,0 mL de THF seco e agitou-se a esta temperatura por 4h e apos a t.a.
por 16h. Obteve-se 70 mg (35%) de 86 e recuperou-se 178mg (59%) do substrato 77 apds

coluna cromatografica.

07. Obtencao do (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil acetonitrila 79: A uma
solugdo contendo 9,0g (22,0 mmoles) de (S)-N,O-bi(p-toluenossulfonil)-2-
pirrolidinometanol 82 em DMSO, adicionou-se 1,62g (33,0 mmoles) de NaCN. Deixou-se
sob agitacao por 72h a t.a. Adicionou-se 75,0 mL de uma solugdo saturada de NH4Cl e
extraiu-se com diclorometano, lavou-se a fase organica com agua varias vezes € secou-se
com Na,SOy anidro. Purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo
como eluente éter de petroleo e acetato de etila (7:3) e recristalizou-se em éter etilico. R =
5,23g (90%), R¢= 0,58 (éter de petroleo:AcOEt, 7:3), PF = 73-76°C, [o]p> = —118 (¢ =1,
CHCl). Literatura®: PF = 75-76°C, [a]p> = —122,5 (¢ = 1, CHCl;). IV: 2251 cm™ (CN).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,74 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 e H-11), 7,36 (d, 2H, J
= 7,9Hz, H-8 e H-10), 3,85-3,77 (m, 1H, H-2), 3,53-3,46 (m, 1H, H-5), 3,21-3,13 (m, 1H,
H-5), 2,92 (dd, 1H, J=3,7Hz ¢ J = 16,9Hz, H-1"), 2,83 (dd, 1H, J=7,7Hz ¢ J = 16,9Hz,
H-17), 2,47 (s, 3H, H-12), 1,99-1,85 (m, 3H, H-3 ¢ H-4) ¢ 1,64-1,55 (m, 1H, H-4).

RMN "C (75,5 MHz, CDCls): & 144,16 (C-6), 133,61 (C-9), 130,01 (C-7 ¢ C-11),
127,54 (C-8 e C-10), 117,53 (C-2"), 55,97 (C-2), 49,62 (C-5), 31,24 (C-17), 25,29 (C-3),
23,89 (C-4) e 21,55 (C-12).

08. Obtencao do acido (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil acético 80: 2,07g
(7,84 mmoles) de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil acetonitrila 79 em 10,0 mL
de 4cido acético glacial e 10,0 mL de HCI a 37% foi refluxado por 4h. O 4cido acético foi
evaporado, o residuo dissolvido em agua e extraido com diclorometano. Lavou-se a fase
organica com agua e secou-se com Na,SO, anidro. Purificou-se por meio de coluna
cromatografica em silica gel, tendo como eluente éter de petroleo e acetato de etila (6:4).
Obteve-se 1,51 g (66%) de um sélido branco. PF = 137-138°C (amorfo), Ry = 0,36 (éter de
petroleo:AcOEt, 7:3), [alp® = 78,5 (¢ = 1, CH,Cl). Literatura®: [a]p> = —98 (¢ = 2,3,
H,O + 2eq NaOH).
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RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 510,11 (s, 1H, OH), 7,75 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 ¢ H-
11), 7,34 (d, 2H, J = 8,1Hz, H-8 ¢ H-10), 3,98-3,89 (m, 1H, H-2), 3,48-3,42 (m, 1H, H-5),
3,17 (dd, 1H, J = 3,6Hz e J = 16,3Hz, H-1"), 3,14-3,08 (m, 1H, H-5), 2,60 (dd, 1H, J =
9.9Hz e J = 16,3Hz, H-1"), 2,43 (s, 3H, H-12) e 1,87-1,48 (m, 4H, H-3 ¢ H-4).

RMN C e DEPT (75,5 MHz, CDCLy): § 177,47 (C-2"), 144,08 (C-6), 134,28 (C-
9), 130,18 (C-7 e C-11), 127,95 (C-8 e C-10), 56,67 (C-2), 49,60 (C-1"), 41,56 (C-5),
32,04 (C-3), 24,13 (C-4) ¢ 21,91 (C-12).

09. Obtencao do (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil acetato de etila 81a: Uma
solugdo contendo 1,0g (3,79 mmoles) de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil
acetonitrila 79 em 40,0mL de etanol absoluto saturado com HCI gasoso foi agitada por 24h
a t.a. O etanol foi evaporado, o residuo dissolvido em agua/gelo e alcalinizado com
NaHCOs (pH = 9). Extraiu-se com diclorometano, lavou-se a fase organica com agua e
secou-se com Na,SOj. Purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo
como eluente éter de petréleo e éter dietilico (1:1). Obteve-se 707mg (60%) de cristais. PF
=50-51°C, R¢= 0,5 (éter de petroleo:Et,O, 1:1), [(1]1)25 =-103,2 (¢ = 1,04, CH,Cl,).

IV (cm™): 1735 (C=0), 1250 (OC-0), 1050 (O-C). Os dados de RMN estio de
acordo com os da literatura®®.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 87,76 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 e H-11), 7,34 (d, 2H, J
= §8,1Hz, H-8 e H-10), 4,18 (q, 2H, J=7,1Hz, H-3"), 3,99-3,93 (m, 1H, H-2), 3,48-3,41 (m,
1H, H-5), 3,17-3,11 (m, 1H, H-5), 3,10 (dd, 1H, J=3,9Hz e J = 15,9Hz, H-1"), 2,53 (dd,
1H, J = 10,1Hz e J = 16,2Hz, H-1"), 2,44 (s, 3H, H-12), 1,82-1,51 (m, 4H, H-3 e H-4) ¢
1,29 (t, 3H, J=7,1Hz, H-4").

RMN C e DEPT (75,5 MHz, CDCl3): § 171,62 (C-2"), 143,92 (C-6), 134,48 (C-
9), 130,10 (C-7 e C-11), 127,94 (C-8 e C-10), 60,83 (C-3"), 56,95 (C-2), 49,56 (C-1"),
41,77 (C-5), 32,00 (C-3), 24,12 (C-4), 21,88 (C-12) e 14,57 (C-4").

10. Obtenciao do (-)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil acetil malonato de dietila 97:
a) Preparacao do cloreto de (S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil acetil 95: A 1,0g (3,53
mmoles) do acido (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil acético 80 em 10,0 mL de
diclorometano, adicionou-se duas gotas de DMF e 0,5 mL de cloreto de oxalila (~1,5eq) a
0 °C. A mistura foi agitada por 4h a t.a. e em seguida rotaevaporada a vacuo por lh.

Obteve-se um solido amarelo. b) Preparagdo do sal sddico de malonato de dietila: 2,7 mL
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(17,66 mmoles) de malonato de dietila e 0,70 g (17,66 mmoles) de NaH a 60% em 10,0
mL de THF seco foram agitados por 30min a t.a. ¢) Adicionou-se o cloreto de acido 95
dissolvido em 15,0mL de THF seco a suspensdao do malonato. Agitou-se por 4h a 70 °C.
Adicionou-se agua e extraiu-se com diclorometano. Lavou-se a fase organica com agua e
secou-se com Na,SOy4 anidro. Purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica
gel, tendo como eluente éter de petroleo e acetato de etila (8:2). Obteve-se 1,17g (78%) de
um oOleo caracterizado como uma mistura de isomeros 97 e 98 (1:1) devido ao equilibrio
ceto-endlico. Ry = 0,54 (éter de petroleo:AcOEt, 4:1), [a]p® =—-101,8 (¢ = 1,05, CH,CL,).
Andlise calculada para C,0H»7NOsS.%4H,0: C = 55,86%, H = 6,44%; analise encontrada:
C=5591%, H =6,41%.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 613,25 (s, 0,5H, OH), 7,76 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 ¢
H-11), 7,33 (d, 2H, J = 7,9Hz, H-8 e H-10), 4,50 (s, 0,5H, H-3"), 4,29 (q, 4H, J = 7,1Hz,
H-5"e H-5""), 4,01-3,94 (m, 1H, H-2), 3,49-3,41 (m, 1H, H-5), 3,39 (dd, 0,5H, J=3,1Hz e
J=18,2Hz, H-1"), 3,18 (dd, 0,5H, J = 4,5Hz ¢ J = 13,7Hz, H-1"), 3,10-3,03 (m, 1H, H-5),
3,01 (dd, 0,5H, J=9,8Hz e J = 18,2Hz, H-1"), 2,66 (dd, 0,5H, J = 10,0Hz ¢ J = 13,7Hz, H-
1), 2,43 (s, 3H, H-12), 1,83-1,45 (m, 4H, H-3 e H-4) ¢ 1,34 (t, 6H, J=6,9Hz, H-6" ¢
H-6"").

11. Obtencio de N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanona 78a,b via MeLi: A
uma solucdo contendo 1,0g (3,79 mmoles) de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil
acetonitrila 79 em 26,0 mL de THF seco, adicionou-se, muito lentamente, a 0 °C sob
agitacdo, 5,0 mL de MeLi a 0,75M (1 eq) em cumeno/THF durante 1h. Logo apos,
adicionou-se 7,5 mL de uma solucdo de HCl a IM a 0 °C. Agitou-se por 3h a t.a.
Neutralizou-se com NaHCOj3, extraiu-se com diclorometano, lavou-se a fase organica com
agua e secou-se com Na,SOy. Purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica
gel, tendo como eluente diclorometano. Obteve-se 0,213g (20%) de um so6lido branco com
R¢ = 0,54 (éter de petroleo:AcOEt, 7:3) que foi recristalizado em éter de petroleo-CH,Cl,.
PF = 101-102°C e [a]p” = =63,1 (¢ = 1,03, CH,CL,), ee 54%. Literatura®®: 97-99°C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 67,72 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 e H-11), 7,33 (d, 2H, J
= 7,9Hz, H-8 e H-10), 3,94-3,89 (m, 1H, H-2), 3,47-3,40 (m, 1H, H-5), 3,28 (dd, 1H, J =
3,2Hz e J=17,8Hz, H-1"), 3,12-3,04 (m, 1H, H-5), 2,72 (dd, 1H, J=9,7Hz e J = 17,8Hz,
H-1%), 2,43 (1s, 3H, H-12), 2,17 (1s, 3H, H-3"), 1,82-1,72 (m, 2H, H-3) e 1,61-1,43 (m,
2H, H-4).
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RMN C e DEPT (75,5 MHz, CDCl3): §207,57 (C-2"), 143,94 (C-6), 134,03 (C-
9), 130,12 (C-7 e C-11), 128,00 (C-8 e C-10), 56,26 (C-2), 51,04 (C-1"), 49,53 (C-5),
32,47 (C-3), 24,18 (C-4), 30,94 (C-3") e 21,91 (C-12).

Dados para o subproduto 94: o6leo, 66,5mg (6,6%), Ry = 0,32 (éter de
petroleo: AcOEt, 7:3); IV: 2220 cm™ (CN).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,76 (d, 2H, J = 7,2Hz, H-8 e H-12), 7,33 (d, 2H, J
=17,9Hz, H-9 e H-11), 6,64 (m, 1H, H-5), 5,34 (m, 2H, NH e H-4), 2,98 (m, 2H, H-1), 2,40
(s, 3H, H-13), 2,38 (m, 1H, H-3), 2,28 (m, 1H, H-3) ¢ 1,71 (m, 2H, H-2).

RMN "°C e DEPT (75,5 MHz, CDCL): & 154,75 (C-5), 144,07 (C-7), 137,07 (C-
10), 130,21 (C-8 e C-12), 127,42 (C-9 e C-11), 117,69 (C-6), 101,06 (C-4), 42,73 (C-1),
30,38 (C-3), 27,92 (C-2) e 21,91 (C-13).

Dados para o subproduto majoritario ndo identificado: 0,7g, soélido cristalino
amarelo, Ry = 0 (éter de petréleo:AcOEt, 7:3), faixa de fusdo = 95-100°C recristalizado de
AcOEt-MeOH; IV: 2200cm™ (CN).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 67,73 (s, 2H), 7,21 (s, 2H), 5,96 (m, 1H), 2,92 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,27 (m, 1H) e 1,57 (m, 3H).

Recuperou-se 0,14g de 79 racémico com [a]o® =0 (¢ =1, CHCL)).

12. Obtencdo de N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 (75a,c e 75b,d):
0,139g (0,49 mmoles) de N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanona 78a,b (ee 54%)
foi dissolvido em 12,0 mL de metanol. Adicionou-se, a 0 °C, 41 mg (1,0 mmol) de NaBH,.
A mistura reacional foi agitada por 1h a 0 °C. Logo apds, adicionou-se 5,0mL de HCl a 2M
e agitou-se por 10min. Neutralizou-se com NaHCO; e extraiu-se com diclorometano.
Lavou-se a fase organica com agua e secou-se com Na,SO4 anidro. Purificou-se e separou-
se os diastereoisdmeros por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo como
eluente éter de petréleo e acetato de etila (6:4). Obteve-se 135mg (96%, 1:2,2) de 75a,¢
(42mg) e 75b,d (93mg). Estes compostos foram recristalizados separadamente em
hexano:acetato de etila (9:1).

Composto 75a,c: Ry=0,5 (éter de petroleo:AcOELt, 6:4). PF =87-89°C e [a]p® =
—11,2 (¢ = 1,025, CH,Cl,), ee 54%.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,73 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 e H-11), 7,33 (d, 2H, J
= §8,1Hz, H-8 e H-10), 4,20-4,16 (m, 1H, H-2"), 4,10-4,02 (m, 1H, H-2), 3,42-3,34 (m, 1H,
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H-5), 3,22-3,13 (m, 1H, H-5), 2,43 (s, 3H, H-12), 1,88-1,31 (m, 6H, H-1", H-3, H-4) ¢ 1,23
(d, 3H, J = 6,4Hz, H-12).

RMN "°C ¢ DEPT (75,5 MHz, CDCls): & 144,12 (C-6), 134,70 (C-9), 130,19 (C-7 ¢
C-11), 127,98 (C-8 ¢ C-10), 64,10 (C-2"), 58,10 (C-2), 48,80 (C-5), 45,84 (C-1"), 31,70 (C-
3), 24,46 (C-4), 23,26 (C-3") e 21,93 (C-12).

Composto 75b,d: Ry = 0,4 (éter de petroleo:AcOELt, 6:4). PF = 76-78°C ¢ [a]p™ =
—54,1 (¢ = 1,0, CH,Cl,).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 67,73 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 ¢ H-11), 7,33 (d, 2H, J
= 8,1Hz, H-8 ¢ H-10), 3,93-3,85 (m, 2H, H-2 ¢ H-2"), 3,45-3,37 (m, 1H, H-5), 3,22-3,14
(m, 1H, H-5), 2,42 (s, 3H, H-12), 2,03-1,44 (m, 6H, H-1", H-3, H-4) e 1,26 (d, 3H, J =
6,2Hz, H-12).

RMN "*C ¢ DEPT (75,5 MHz, CDCls): & 143,84 (C-6), 134,79 (C-9), 130,09 (C-7 ¢
C-11), 128,04 (C-8 e C-10), 66,62 (C-2"), 58,59 (C-2), 49,24 (C-5), 46,41 (C-1"), 31,67 (C-
3), 24,38 (C-4), 24,79 (C-3") ¢ 21,91 (C-12).

13. Obtencdo de N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanona 78a,b via
descarboxilacdo alquilativa: 1,10g (2,59 mmoles) de (-)-N-(p-toluenossulfonil)-2-
pirrolidinil acetil malonato de dietila 97 em 55,0 mL de H>,SO4a 4M foi agitado por 12h a
100°C. Logo apo6s, adicionou-se agua, neutralizou-se com NaHCO; e extraiu-se com
diclorometano. Lavou-se a fase organica com agua e secou-se com Na,SOy. Purificou-se
por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo como eluente éter de petroleo e
acetato de etila (7:3). Obteve-se 575 mg (79%) de 78a,b como s6lido branco idéntico ao
composto 78a,b obtido anteriormente com MeLi conforme RMN 'H. [a]p™ = 0 (¢ = 1,

CH,CL).

14. Obtencao de N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 (75a,c e 75b,d):
Reagiu-se, também, como descrito acima, 550mg (1,96 mmoles) de N-(p-toluenossulfonil)-
2-pirrolidinil propanona 78a,b racémico dissolvido em 40,0 mL de metanol, com 148mg
(3,91 mmoles) de NaBH,4 a 0°C por 1h. Obteve-se 0,53 g (96%, 1:2,1) de 75a,c e 75b,d
que foram separados por meio de coluna em silica gel (éter de petroleo e acetato de etila,
6:4). 75a,¢ [a]p” = 0 (¢ = 1, CH,CL) e 75b,d: [a]p” = 0 (¢ = 1,05, CH,Cl,). Os dados de

RMN 'H sdo iguais aos dos compostos 75a,¢ ¢ 75b,d obtidos anteriormente.
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15. Obtencao de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanona 78a: A 0,31g
(1,0 mmol) de (-)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil acetato de etila 81a em 3,0 mL de
THEF, foi adicionado a 0 °C, gota a gota, 2 mL do complexo de Tebbe, solu¢do a 0,5M em
tolueno. A mistura foi agitada por 30 min a t.a. Logo apds, adicionou-se 15 mL de éter e
sete gotas de NaOH a 0,1M e agitou-se por aproximadamente 30 min. Secou-se com
Na,SOy4 anidro, filtrou-se em celite e rotaevaporou-se a vacuo. Ao residuo bruto dissolvido
em cloroférmio, adicionou-se seis gotas de HCI a 2M e agitou-se por 1,5h a t.a. Adicionou-
se agua e neutralizou-se com NaHCO;. Extraiu-se com diclorometano, secou-se com
Na,SOy4 anidro, purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo como
eluente éter de petrdleo e acetato de etila (6:4). Obteve-se 0,22 g (79%) de 78a como
solido branco, recristalizado em éter de petrdleo-diclorometano. PF = 94-96°C, [a]p® =
-116,9 (¢ =1, CH,Cl,). Os dados de RMN 'H sdo iguais ao do composto 78a,b obtido

anteriormente.

16. Obtencao de (-)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 (75¢ e 75d): E,
quando se fez reagir, como descrito acima, 0,1g (0,36 mmoles) de (-)-(S)-N-(p-
toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanona 78a dissolvido em 8,0 mL de metanol, com
27mg (0,71 mmoles) de NaBH; a 0 °C por 1h, obteve-se 96,6 mg (96%) dos dois
diastereoisdmeros que foram separados por meio de coluna em silica gel (éter de pétrole e
acetato de etila, 6:4). Obteve-se (1:2,1) de 75¢ com PF = 92,5-94°C, [o]p> = 20,5 (¢ =
0,83, CH,Cl,). Analise calculada para C14H,;NO;S: C = 59,33% e H = 7,47%, analise
encontrada: C = 59,69% ¢ H = 7,72%. E, 75d com PF= 84-85°C, [oc]D25 =-98,0 (c = 1,04,
CH,Cl,). Andlise calculada para Cj4HNO3S: C = 59,33% e H = 7,47%; anélise
encontrada: C = 59,26% ¢ H = 7,31%. GCMS (t = 21,18min, 99,84%) EI: m/z (%) = 283
M™, 0,1%), 45 (11,3%), 65 (32,2%), 70 (69%), 91 (100%), 128 (58,4%), 155 (85,9%) ¢
224 (98,8%). Os dados de RMN 'H sdo iguais aos dos compostos 75a,¢ e 75b,d obtidos

anteriormente.

17. Obtencao de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil metil malonato de
dimetila 108: 1,43 mL (12,22 mmoles) de malonato de dietila ¢ 293,4 mg (12,22 mmoles)
de NaH a 60% em 25 mL de DMF seco foram agitados por 30 min a t.a. Logo apos,
adicionou-se 1,0g (2,44 mmoles) de  (-)-(S)-N,0-bi(p-toluenossulfonil)-2-

pirrolidinometanol 82. Agitou-se por 8h a 100 °C. Adicionou-se dgua e extraiu-se com
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diclorometano. Lavou-se a fase organica com agua e secou-se com Na,SOy. Purificou-se
por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo como eluente éter de petroleo e
acetato de etila (7:3). Obteve-se 0,72 g (80%) de um soélido branco. PF= 115-117°C
(amorfo), Ry = 0,58 (éter de petrdleo:AcOEt, 7:3), [a]p® = —64,6 (¢ = 1, CH,CLy); EI: m/z
calculado para C;7H23NOgS: = 370,1323, m/z observado = 370,1324.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,67 (d, 2H, J = 8,1Hz, H-7 e H-11), 7,31 (d, 2H, J
= 7,9Hz, H-8 e H-10), 3,89-3,82 (m, 2H, H-2 e H-2"), 3,78 (s, 3H, H-4"), 3,75 (s, 3H, H-
4'"), 3,40-3,32 (m, 1H, H-5), 3,22-3,13 (m, 1H, H-5), 2,41 (s, 3H, H-12), 2,12-2,03 (m, 2H,
H-1%), 1,85-1,74 (m, 1H, H-3) e 1,53-1,35 (m, 3H, H-3 ¢ H-4).

RMN"C e DEPT (75,5 MHz, CDCl3): § 170,60 (C-3"), 170,14 (C-3""), 143,93(C-
6), 134,79 (C-9), 130,05 (C-7 e C-11), 127,96 (C-8 e C-10), 58,66 (C-2), 53,01 (C-4"),
52,98 (C-4""), 49,06 (C-5), 49,04 (C-27), 35,29 (C-1"), 31,55 (C-3), 24,26 (C-4) e 21,91 (C-
12).

18. Obtencao de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propionato de metila 109:
0,70g (1,90 mmoles) de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil metil malonato de
dimetila 108 foi dissolvido em 10 mL de DMSO seco. Adicionou-se 0,035 mL (1,90
mmoles) de dgua destilada e 161mg ( 3,79 mmoles) de LiCl. A mistura reacional foi
agitada por 24h a 105 °C. Logo apods, adicionou-se salmoura e extraiu-se com
diclorometano. Secou-se a fase organica com Na,SO, anidro. Purificou-se por meio de
coluna cromatografica em silica gel, tendo como eluente éter de petréleo e acetato de etila
(7:3). Obteve-se 0,31g (52%) de um Oleo levemente amarelado. Ry = 0,64 (éter de
petroleo:AcOEt, 7:3), [a]p” = —80,8 (¢ = 1,05, CH,Cl,). Anélise calculada para
C15sH21NO4S: C =57,85%, H = 6,79%; analise encontrada: C = 57,42%, H = 6,96%.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,72 (d, 2H, J = 8,1Hz, H-7 e H-11), 7,33 (d, 2H, J
= 8,1Hz, H-8 e H-10), 3,77-3,72 (m, 1H, H-2), 3,70 (s, 3H, H-4"), 3,42-3,34 (m, 1H, H-5),
3,25-3,19 (m, 1H, H-5), 2,51-2,46 (m, 2H, H-2"), 2,43 (s, 3H, H-12), 2,03-1,48 (m, 6H, H-
1’, H-3 e H-4).

RMN "C e DEPT (75,5 MHz, CDCl3): & 174,26 (C-3"), 143,75 (C-6), 135,08 (C-
9), 130,04 (C-7 e C-11), 127,96 (C-8 e C-10), 59,90 (C-2), 52,00 (C-4"), 49,20 (C-5),
31,39 (C-27), 31,24 (C-17), 30,99 (C-3), 24,37 (C-4) e 21,89 (C-12).
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19. Obtencao de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-1 110: 0,29¢g
(0,93 mmoles) de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propionato de metila 109 foi
dissolvido em 6,0 mL de éter etilico. Adicionou-se a 0 °C, 35mg (0,93 mmoles) de LiAlH,.
A mistura reacional foi agitada por 1h a t.a. Logo apods, adicionou-se uma gota de agua e
agitou-se por lh. Filtrou-se, lavou-se o residuo com éter e secou-se com Na,SOj4 anidro.
Purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo como eluente éter de
petrdleo e acetato de etila (6:4). Obteve-se 0,20 g (77%) de um 6leo caracterizado como o
alcool desejado. Ry = 0,3 (éter de petroleo:AcOEt, 6:4), [a]p® =-98,6 (¢ = 1,11, CH,CL,).
IV: 3660-3110 cm™ (OH). Analise calculada para C;4H2;NOsS: C =59,33%, H=7,47%, O
= 16,94%; analise encontrada: C = 59,14%, H="7,73%, O = 17,07%.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,73 (d, 2H, J = 8,0Hz, H-7 e H-11), 7,33 (d, 2H, J
= §8,1Hz, H-8 e H-10), 3,71-3,69 (m, 3H, H-2 e H-3"), 3,43-3,36 (m, 1H, H-5), 3,24-3,15
(m, 1H, H-5), 2,44 (s, 3H, H-12) e 1,90-1,44 (m, 8H, H-3, H-4, H-1", H-2").

RMN "C ¢ DEPT (75,5 MHz, CDCls): §143,71 (C-6), 135,17 (C-9), 130,04 (C-7 ¢
C-11), 127,90 (C-8 e C-10), 63,17 (C-3"), 60,59 (C-2), 49,29 (C-5), 33,12 (C-17), 31,26 (C-
3),29,41 (C-2"), 24,46 (C-4) e 21,91 (C-12).

20. Sintese do N,O-bi(p-toluenossulfonil)-(S)-2-(hidroxipropil) pirrolidina 111: 36,6
mg (0,19 mmoles) de cloreto de p-toluenossulfonil foi adicionado a uma solucao contendo
45,5 mg (0,16 mmoles) de 110 em 1,0 mL de piridina seca. A mistura resultante foi agitada
a t.a. por toda noite. Resfriou-se a 0 °C e adicionou-se 10 mL de solugdo saturada de
NH4CI e extraiu-se com diclorometano. Lavou-se a fase organica com agua e secou-se com
Na,S04 anidro. Purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica gel, tendo como
eluente éter de petréleo e acetato de etila (6:4). Obteve-se 17 mg (24%) de 111, so6lido
branco, Ry = 0,55 (éter de petréleo: AcOEt, 7:3).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 67,81 (d, 2H, J = 8,3Hz, H-5" ¢ H-9"), 7,69 (d, 2H, J
=8,2Hz, H-7 e H-11), 7,37 (d, 2H, J = 7,9Hz, H-6" ¢ H-8"), 7,31 (d, 2H, J = §,2Hz, H-8 ¢
H-10), 4,12-4,00 (m, 2H, H-3"), 3,62-3,67 (m, 1H, H-2), 3,37-3,32 (m, 1H, H-5), 3,21-3,15
(m, 1H, H-5), 2,46 (s, 3H, H-10"), 2,42 (s, 3H, H-12) e 1,79-1,44 (m, 8H, H-3, H-4, H-1",
H-2").
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E, 15 mg (31%) de 112, s6lido branco, R¢ = 0,8 (éter de petroleo:AcOEt, 7:3).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): §7,74 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-7 e H-11), 7,34 (d, 2H, J
= 7,9Hz, H-8 e H-10), 3,70-3,54 (m, 3H, H-2 e H-3"), 3,43-3,36 (m, 1H, H-5), 3,26-3,18
(m, 1H, H-5), 2,44 (s, 3H, H-12) ¢ 1,94-1,27 (m, 8H, H-3, H-4, H-1", H-2").

21. Obtencio de N-metiloxicarbonil-2-pirrolidinil propanol-2 53 através da reacio de
desprotecao de N-tosil: Preparou-se uma solucao contendo 60mg (0,21 mmoles) de N-(p-
toluenossulfonil)-2-pirrolidinil propanol-2 75b,d, 0,013 mL de anisol, 42mg (1,1 mmoles)
de NaBH4 e 25 mL de etanol/dgua (8:2) em um tubo de quartz fechado e degaseificado
com argdnio e irradiou-se com uma lampada de média pressdo (450W, A = 578nm) sob
agitacdo durante 2h. O substrato reagiu completamente conforme acompanhamento feito
através de cromatografia em camada fina. A reagdo foi acidificada com HCI,
rotaevaporada, lavada com CH,Cl, e o residuo neutralizado com NaHCOs. Extraiu-se com
CH,CI, e rotaevaporou-se. Dissolveu-se em dgua e adicionou-se 288mg de carbonato de
potassio e 0,16 mL de cloroformiato de metila e agitou-se por toda a noite a t.a. Extraiu-se
com CH,Cl; e purificou-se por meio de coluna em silica gel (CH,Cl, e MeOH — 9:1).
Obteve-se 5mg (13%) de 53b,d a partir de 75b,d. RMN 'H igual a 53d.

E irradiando-se, 0,21mg (0,74 mmoles) de N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil
propanol-2 75a,c, 0,046 mL de anisol, 146,6mg (3,85 mmoles) de NaBH4 ¢ 63 mL de
etanol/dgua (8:2) em um tubo de quartz fechado e degaseificado com argdnio por lh
conforme procedimento descrito acima, obteve-se 10mg (7%) de S3a,c a partir de 75a,c.

RMN 'H igual a 53c.

22. Obtencdo do acido N-benziloxicarbonil-2-(S)-pirrolidinoacético ou N-
benziloxicarbonil-o-L-homoprolina 117: A uma solucdo contendo 1,0g (4,0 mmoles) de
N-benziloxicarbonil-L-prolina 114, em 10,0 mL de diclorometano seco, foi adicionado
0,45 mL de cloreto de oxalila e uma gota de dimetilformamida a 0 °C. A mistura reacional
foi agitada por 2h a temperatura ambiente, em atmosfera de nitrogénio. Logo apos,
rotaevaporou-se a vacuo por 30min. Quebrou-se o vacuo com atmosfera de nitrogénio.
Obteve-se um 6leo amarelado que foi dissolvido com éter seco e adicionado a uma solugao
etérea de diazometano’’, em excesso, a 0 °C. A mistura foi agitada por 2h a esta
temperatura e rotaevaporada durante 1h. O residuo foi dissolvido em 5,0 mL de dioxano.

Adicionou-se 5,0 mL de 4gua e 0,12g de 6xido de prata. Refluxou-se, sob agitacdo, por 8h.
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Filtrou-se em celite e lavou-se o residuo com cloroféormio. Extraiu-se com cloroformio,
secou-se com Na,SO4 anidro e rotaevaporou-se a vacuo. Purificou-se por meio de
cromatografia em silica gel tendo como eluente cloroféormio e metanol (98:2). Obteve-se
0,86g (81%) de um 6leo amarelo a partir de N-benziloxicarbonil-L-prolina. IV (KBr, cm™):
3064 (OH, banda larga) e 1704 (C=0).

RMN 'H (300MHz, CDCl3): §7,36-7,30 (m, 5H, H-9, H-10, H-11, H-12 ¢ H-13),
5,13 (s, 2H, H-7), 4,27 (m, 1H, H-2), 3,43 (m, 2H, H-5), 3,04 (dd, 1H, J = 15Hz, H-1"),
2,41 (dd, 1H, Jgem = 15Hz, J,;c = 9,3Hz, H-1"), 2,17-2,04 (m, 1H, H-3) ¢ 1,94-1,79 (m, 3H,
H-3 e H-4).

RMN "*C (75,5 MHz, CDCls): 6 175,97 (C-2), 155,00 (C-6), 136,65 (C-8), 128,50
(C-9 e C-13), 128,00 (C-11), 127,87 (C-10 e C-12), 66,93 (C-7), 54,45 (C-2), 46,52 (C-5),
38,50 (C-17), 30,86 (C-3) e 23,54 (C-4).

23. Obtencao de (-)-(S)-N-metiloxicarbonil-L-prolina 119: Em um baldo contendo 1,0g
(8,7 mmoles) de L-prolina 39 em 15,0 mL de THF a 0 °C, adicionou-se 3,65g de NaHCO;
disolvido em 4,0 mL de agua ¢ 3,4 mL de CH3;0COCI (43,5 mmoles). A mistura foi
agitada por 16h a t.a. Apos, acidificou-se com HCI, extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se com
agua e rotaevaporou-se. Purificou-se por meio de coluna de silica gel (CH,Cl,:acetato de
etila, 1:1). Obteve-se 1,20g (80%) de 119 como oleo ligeiramente amarelo. [a]p” =
—-100,43 (c = 1,165, CH,Cl,).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 62,10 (m, 2H, H-4), 2,31 (m, 2H, H-3), 3,60 (m, 2H,
H-5), 3,74 (s, 3H, H-7), 4,42 (m, 1H, H-2) e 10,29 (s, 1H, OH).

RMN "C (75,5 MHz, CDCl3): & 24,68 (C-4), 29,95 (C-3), 46,89 (C-5), 53,31 (C-
7), 59,56 (C-2), 156,62 (C-6) e 176,98 (C-1").

24. Obtencao de acido (S)-N-metiloxicarbonil-2-pirrolidinil acético 122: Em um balado
contendo uma solugdo de 0,77g (4,45 mmoles) de (-)-(S)-N-metiloxicarbonil-L-prolina 119
em 16,0 mL de CH,Cl, seco, adicionou-se 0,6 mL de (COCIl), e uma gota de DMF a 0 °C.
A mistura foi agitada por 4h a t.a. em atmosfera de nitrogénio. Apds, rotaecvaporou-se a
vacuo por 1h. Obteve-se um 6leo amarelo que foi dissolvido com éter seco e adicionou-se
diazometano’’ em excesso a 0 °C. A mistura foi agitada por 5h a 0 °C e o solvente
evaporado por 1h. O residuo foi dissolvido em 10,0 mL de dioxano e adicionou-se 10,0 mL

de agua e 0,103g de o6xido de prata. Aqueceu-se sob agitagdao a 90 °C por 6h. Filtrou-se em
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celite, rotaevaporou-se e purificou-se por meio de cromatografia em coluna de silica gel
(CHxClj:acetato de etila, 6:4). Obteve-se 0,39 g (46%) de 122 como o6leo ligeiramente
amarelado.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,94 (m, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,40 (dd, 1H, H-1"),
3,03 (dd, 1H, H-1"), 3,40 (m, 2H, H-5), 3,69 (s, 3H, H-7), 4,19 (m, 1H, H-2) e 8,76 (s, 1H,
OH).

25. Obtencao de (-)-(S)-N-metiloxicarbonil-2-pirrolidinil acetato de metila 123: A
0,35g (1,87 mmoles) do acido (S)-N-metiloxicarbonil-2-pirrolidinil acético 122 em éter foi
adicionado, a 0 °C, diazometano’’ em excesso e a mistura foi agitada por 1,5h a 0 °C.
Ap0s, evaporou-se o solvente e o produto bruto foi purificado em coluna de silica gel (éter
de petréleo:acetato de etila, 6:4). Obteve-se 0,38g (100%) de 123 como 6leo ligeiramente
amarelo. Ry= 0,6 (éter de petroleo:AcOEt, 6:4), [a]p® =—50 (¢ =1,1, CH,CL,).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 1,91 (m, 3H), 2,11 (m, 1H), 2,37 (dd, 1H, H-1"),
2,98 (dd, 1H, H-1"), 3,43 (m, 2H, H-5), 3,68 (s, 3H, H-3"), 3,69 (s, 3H, H-7) ¢ 4,19 (m, 1H,
H-2).

RMN °C (75,5 MHz, CDCls): 823,95 (C-4), 31,76 (C-3), 39,44 (C-1"), 47,09 (C-
5), 51,91 (C-3"), 52,56 (C-7), 54,88 (C-2), 155,71 (C-6) e 172,25 (C-2").

26. Obtencao de (-)-(S)-N-metiloxicarbonil-2-pirrolidinil propanona 38a: A 0,29g
(1,44 mmoles) de (-)-(S)-N-metiloxicarbonil-2-pirrolidinil acetato de metila 123 em 3,0 mL
de THF foi adicionado a 0 °C, gota a gota, 2,88 mL do complexo de Tebbe 0,5M solugdo
em tolueno. A mistura foi agitada por 30 min a t.a. Apos, adicionou-se 5,0 mL de éter e
duas gotas de NaOH ~ 10% e agitou-se aproximadamente por 20 min. Adicionou-se, entdo,
12 gotas de HCl a 1M e agitou-se por 1,5h a t.a. Adicionou-se 12 gotas de solugdo saturada
de NaHCOs, filtrou-se, adicionou-se agua, extraiu-se com diclorometano, lavou-se com
agua e secou-se com Na,SO4 anidro. O produto bruto foi purificado em coluna de silica gel
(eluente - éter de pétroleo:acetato de etila, 6:4). Obteve-se 0,22 g (83%) de 38a como um
6leo ligeiramente amarelo®. Ry = 0,4 (éter de petroleo:AcOEt, 6:4), [a]p> = —66 (¢ =1,
CH,Cl,).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 61,69 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 2,15 (s,
3H, H-3"), 3,17 (m, 1H, H-1"), 2,47 (m, 1H, H-1"), 3,43 (m, 2H, H-5), 3,68 (s, 3H, H-7) ¢
4,22 (m, 1H, H-2).
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RMN *C (75,5 MHz, CDCls): 23,95 (C-4), 30,59 (C-3"), 31,21 (C-3), 46,55 (C-
17), 47,94 (C-5), 52,46 (C-7), 54,25 (C-2), 155,61 (C-6) e 207,55 (C-2").

27. Obtencao de (-)-N-metiloxicarbonil-2-pirrolidinil propanol-2 (53¢ e 53d): 0,21g
(1,14 mmoles) de (-)-(S)-N-metiloxicarbonil-2-pirrolidinil propanona 38 foi dissolvido em
10,0 mL de metanol e adicionou-se a 0 °C, 86mg (2,27 mmoles) de NaBH4. A mistura foi
agitada por 1h a 0 °C. Apos, adicionou-se 2,0 mL de HCl a 1M e agitou-se por 10min.
Extraiu-se com diclorometano. A fase orgénica foi lavada com dgua e seca com Na,SOg4
anidro. O produto bruto foi purificado e os diastereoisomeros separados por meio de
coluna em silica gel (eluente - éter de petroleo:acetato de etila, 1:1). Obteve-se 190,8mg
(90%, 1:1,9) de 53¢ e 53d como 6leo ligeiramente amarelo.

Composto 53¢c: Ry = 0,44 (éter de petroleo:AcOEt, 1:1), [a]p> = —3.,0 (¢ = 0,72,
CH,CL,). Literatura®: [a]p> = —2,0 (¢ = 0,7, CH,CL).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1,18 (d, 3H, J = 6,4Hz, H-3"), 1,62 (m, 3H, H-3 ¢
H-4), 2,04 (m, 3H, H-1" ¢ H-3), 3,38 (m, 2H, H-5), 3,71 (m, 4H, H-2 ¢ H-7), 4,24 (m, 1H,
H-2") e 4,77 (s, 1H, OH).

RMN "°C (75,5 MHz, CDCls): 622,90 (C-3"), 23,97 (C-4), 31,49 (C-3), 45,80 (C-
1), 46,62 (C-5), 53,07 (C-2), 55,00 (C-7), 64,01 (C-2") e 157,95 (C-6).

Composto 53d: R¢ = 0,36 (éter de petroleo:AcOEt, 1:1), [OL]D25 =-73,5 (¢ = 1,13,
CH,CL).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 61,14 (d, 3H, J = 6,0Hz, H-3"), 1,96-1,35 (m, 6H, H-
1, H-3 e H-4), 3,37 (m, 2H, H-5), 3,61 (s, 3H, H-7), 3,79 (m, 1H, H-2) e 3,98 (m, 1H, H-
2.

RMN "°C (75,5 MHz, CDCls): 824,12 (C-4), 24,45 (C-3"), 31,79 (C-3), 44,95 (C-
1), 46,47 (C-5), 52,64 (C-7), 56,09 (C-2), 66,36 (C-2") e 156,37 (C-6).

28. Obtencio de 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 130: O composto
1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose foi obtido por reagir a temperatura
ambiente, sob agita¢do, a mistura contendo 6,0g de cloreto de zinco anidro, 60,0 mL de
acetona previamente seca, 0,5 mL de 4cido sulftrico concentrado e 5,0g (27,8 mmoles) de
D-galactose 129 por 4h. Apoés o término da reagdo, a mistura foi neutralizada com

hidroxido de amonio, filtrada e rotaevaporada a vacuo. O composto foi purificado por meio
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de cromatografia em silica gel, tendo como eluente hexano e acetato de etila (7:3). Obteve-

se 5,76g (82%) de um oleo levemente amarelado.

29. Obtencao de 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-O-(p-toluenossulfonil)-o-D-
galactopiranose 131: O composto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-O-(p-toluenossulfonil)-
a-D-galactopiranose foi obtido por reagir a temperatura ambiente, sob agitagdo, durante
toda a noite, em atmosfera de nitrogénio seco, a mistura reacional contendo 5,75g (22,1
mmoles) do composto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 130, 30,0 mL de
piridina seca e 6,32g (33,1 mmoles) de cloreto de p-toluenossulfonil. Apés o término da
reacdo, adicionou-se agua gelada. Formou-se um xarope que foi cristalizado em agua.
Filtrou-se e lavou-se os cristrais com agua para remover a piridina. Obteve-se 7,78g (85%)

de cristais com PF = 89-91°C.

30. Obtencao de 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-desoxi-a-D-galactopiranose 132: Uma
solugdo contendo 7,77g (18,77 mmoles) do composto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-O-(p-
toluenossulfonil)-a-D-galactopiranose 131 em 40,0 mL de dimetilsulfoxido foi aquecida
com NaBH4, em excesso, por 6h a 105 °C, em atmosfera de nitrogénio. Apds o término da
reacdo, adicionou-se, lentamente, dgua e agitou-se a temperatura ambiente, vigorosamente,
por 1h. O composto foi extraido com cloroférmio. O extrato organico foi lavado com agua
até remogao completa do DMSO e seco com sulfato de sodio anidro, rotaevaporado a
vacuo e purificado por meio de cromatografia em coluna de silica gel, tendo como eluente
cicloexano e acetato de etila (8:2). Obteve-se 3,94g (86%) de um oOleo levemente

amarelado.

31. Obtencao de 1,2,3,4-tetra-O-acetil-6-desoxi-a-D-galactopiranose 133: A uma
solugdo do composto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-desoxi-a-D-galactopiranose 132 (0,5g,
2,05 mmoles) em 5,0 mL de anidrido acético, foi adicionado 0,027 mL de acido perclorico
a 70%. A mistura foi mantida sob agitacdo vigorosa a -10 °C por 12h. Apos o término da
reacdo, adicionou-se 1,4 mL de metanol, gota a gota, a 0 °C. Ap6s 30 minutos de agitacao,
a 0 °C, adicionou-se 100,0 mL de agua gelada e extraiu-se com cloroférmio. A fase
organica foi lavada com agua (3 x 100 mL), com solug@o aquosa saturada de NaHCOs (3 x

100 mL), mais duas vezes com dagua (2 x 100 mL), seca com Na,SO, anidro e
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rotaecvaporada a vacuo. O residuo foi purificado por meio de cromatografia em coluna de
silica gel tendo como eluente éter de petrdleo e acetato de etila (7:3). Obteve-se 0,54¢g
(79%) de um xarope levemente amarelado que foi cristalizado em cicloexano e acetato de
etila (9:1). [o]p™> = +108 (¢ = 1, CH,Cl,).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,15 (d, 3H, Jss = 6,3Hz, H-6), 1,98 (s, 3H,
CH;CO), 2,00 (s, 3H, CH3CO), 2,13 (s, 3H, CH;3CO), 2,16 (s, 3H, CH3CO), 4,29 (q, 1H,
Js 6= 6,3Hz, H-5), 5,25-5,35 (m, 3H, H-2, H-3 e H-4) ¢ 6,32 (d, 1H, J,» = 2,4Hz, H-1).

32. Obtencao de N-benziloxicarbonil-L-prolinol 135b: A uma solu¢do contendo 1,0g
(4,0 mmoles) de N-benziloxicarbonil-L-prolina 114, em 10,0 mL de THF seco, foram
adicionados 8,0 mL (8,0 mmoles) de uma solugdo de complexo borano-THF a 1M. A
mistura reacional foi agitada a noite toda, a temperatura ambiente, em atmosfera de
nitrogénio. Apos o término da reagdo, adicionou-se, gota a gota, 10,0 mL de agua e agitou-
se por mais 30 min a temperatura ambiente. Filtrou-se e lavou-se o precipitado com
diclorometano. Extraiu-se com diclorometano, secou-se com Na,SO, anidro e
rotaevaporou-se a vacuo. Obteve-se 0,92g (97%) de um o6leo limpido e viscoso
cromatograficamente puro.

RMN 'H (300MHz, CDCl): 67,36 (m, 5H, H-9 a H-13), 5,13 (s, 2H, H-7), 3,70-
3,50 (m, 2H, H-17), 3,40 (m, 1H, H-2), 2,10 (m, 2H, H-5), 1,95-1,50 (m, 4H, H-3 e H-4).

33. Obtengao de 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-o/p-D-galactopiranose 136: A uma solucao
do composto 1,2,3,4-tetra-O-acetil-6-desoxi-a-D-galactopiranose 133 (0,4g, 1,2 mmoles)
em 4,0 mL de dimetilformamida, foi adicionado 0,17g (1,8 mmoles) de acetato de
hidrazina. A mistura foi mantida sob agitacdo a 50 °C por 4h. Apos o término da reacdo, a
temperatura ambiente, adicionou-se salmoura e extraiu-se com diclorometano. Lavou-se a
fase organica com 4agua, secou-se com Na,SO4 anidro e rotaevaporou-se a vacuo. O
residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel tendo como eluente éter de
petréleo e acetato de etila (7:3 mais 1% de metanol). Obteve-se 0,21g (64%) de um xarope

levemente amarelado, mistura de anomeros o e f3.

34. Obtencio de 1-tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-o-D-

galactopiranose 137: A uma solucdo do composto 2,3,4-tri-O-acetil-6-desoxi-o/B-D-
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galactopiranose (0,2g, 0,69 mmoles) em 5,0 mL de diclorometano seco, foi adicionado
1,31 mL (13 mmoles) de CI3CCN e 0,1 mL (0,69 mmoles) de DBU. A mistura foi mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente por toda a noite sob atmosfera de argdnio. Apds o
término da reacdo, rotaevaporou-se a vacuo e o residuo foi purificado por meio de
cromatografia flash em silica gel tendo como eluente éter de petroleo e acetato de etila
(7:3). Obteve-se 0,19g (62%) de um sélido branco amorfo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,20 (d, 3H, Jss = 6,6Hz, H-6), 2,01 (s, 3H,
CH;CO), 2,02 (s, 3H, CH3CO), 2,19 (s, 3H, CH3CO), 4,40 (q, 1H, Js¢ = 6,6Hz, H-5), 5,37
(dd, 1H, J,, = 3,6Hz e J>3 = 10,5Hz, H-2), 5,45-5,39 (m, 2H, H-3 e H-4), 6,56 (d, 1H, J»
=3,6Hz, H-1) e 8,60 (s, |H, NH).

35. Obtencao de 1,2,3,4-tetra-O-acetil-a-L-fucopiranose 138: Uma solucao de L-fucose
26 (1,0g, 6,1 mmoles) em 10,0 mL de piridina seca ¢ 7,0 mL de anidrido acético foi
agitada a 4 °C por 12h. Em seguida, adicionou-se 2,0 mL de 4dgua e agitou-se por mais 1h.
Extraiu-se com diclorometano. A fase organica foi lavada com 20 mL de H,SO4 a 1M, 20
mL de solucdo aquosa de NaHCO; (3 x 100 mL) e com dgua (2 x 20 mL), seca com
Na,SO4 anidro, rotaevaporada a vacuo e coevaporada com tolueno. O residuo foi
purificado por meio de cromatografia em silica gel tendo como eluente éter de petréleo e
acetato de etila (7:3). Obteve-se 1,96g (97%) de um xarope levemente amarelado. [a]p® =
—-100,4 (¢ =1, CH,CL).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,17 (d, 3H, Jss = 6,4Hz, H-6), 2,00 (s, 3H,
CH;CO), 2,01 (s, 3H, CH3CO), 2,15 (s, 3H, CH;3CO), 2,18 (s, 3H, CH3CO), 4,30 (q, 1H,
Js 6 = 6,4Hz, H-5), 5,30-5,37 (m, 3H, H-2, H-3 ¢ H-4) ¢ 6,34 (d, 1H, J,» = 2,6Hz, H-1).

RMN "°C (75,5 MHz, CDCLy): & 16,33 (C-6), 20,98 (CH3), 21,02 (CH3), 21,08
(CH3), 21,32 (CHj3), 66,86, 67,68, 68,22, 70,97 (C-5, C-3, C-4, C-2), 90,36 (C-1), 169,55
(CO), 170,35 (CO), 170,60 (CO) e 170,94 (CO).

36. Obtencio de 2,3,4-tri-O-acetil-o/B-L-fucopiranose 139: A uma solug¢dao do composto
1,2,3,4-tetra-O-acetil-o-L-fucopiranose 138 (1,88g, 5,66 mmoles) em 12,0 mL de
dimetilformamida, foi adicionado 0,779g (8,47 mmoles) de acetato de hidrazina. A mistura
foi mantida sob agitagdo a 50 °C por 4h. Apds o término da reagdo, a temperatura

ambiente, adicionou-se salmoura e extraiu-se com diclorometano. Lavou-se a fase orginica
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com agua, secou-se com Na,SO, anidro e rotaevaporou-se a vacuo. O residuo foi
purificado por meio de cromatografia em silica gel tendo como eluente éter de petréleo e
acetato de etila (7:3 mais 1% de metanol). Obteve-se 1,03g (63%) de um soélido branco

amorfo, mistura de andmeros a e .

37. Obtencdo de 1-tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-acetil-a-L-fucopiranose 140: A
uma solu¢do do composto 2,3,4-tri-O-acetil-o/B-L-fucopiranose 139 (0,97g, 3,34 mmoles)
em 10,0 mL de diclorometano seco, foi adicionado 6,25 mL (62,28 mmoles) de CI;CCN e
0,5 mL (3,34 mmoles) de DBU. A mistura foi mantida sob agitagdo a temperatura
ambiente por toda a noite sob atmosfera de argdénio. Apds o término da reacado,
rotaevaporou-se a vacuo e o residuo foi purificado por meio de cromatografia flash em
silica gel tendo como eluente éter de petrdleo e acetato de etila (7:3). Obteve-se 1,08g
(74,5%) de um solido branco amorfo. [a]p> = —114,2 (¢ = 0,975, CHCL3).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,20 (d, 3H, Jss = 6,4Hz, H-6), 2,01 (s, 3H,
CH;CO), 2,02 (s, 3H, CH3CO), 2,19 (s, 3H, CH3CO), 4,40 (q, 1H, Js¢ = 6,4Hz, H-5), 5,37
(dd, 1H, J», = 3,6Hz e J>3 = 10,5Hz, H-2), 5,39-5,45 (m, 2H, H-3 e H-4), 6,56 (d, 1H, J;»
=3,4Hz, H-1) e 8,61 (s, |H, NH).

RMN C (75,5 MHz, CDCly): & 16,37 (C-6), 20,99 (CH3), 21,02 (CH3), 21,12
(CHs3), 67,36 (C-5), 67,89 (C-3), 68,34 (C-4), 70,89 (C-2), 94,32 (C-1), 161,50 (C=NH),
170,56 (2CO) e 170,90 (CO).

38. Obtenciao de 1-alil a/p-L-fucopiranose 141: A 1,5g (9,14 mmoles) de L-fucose 26 foi
adicionado 6,3 mL (61,8 mmoles) de 4lcool alilico e 2,1g de resina Dowex-50 (H"). A
mistura foi mantida sob agitacdo a 70 °C por 24h. Apds o término da reagao, filtrou-se e
rotaevaporou-se a vacuo. O residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel
tendo como eluente diclorometano e metanol (9:1). Obteve-se 1,14g (61,5%) de um so6lido
branco amorfo, mistura de andmeros o e f (2:1).

Composto a: RMN 'H (300 MHz, CDCls): 61,23 (d, 3H, Jss = 6,6Hz, H-6), 4,21-
3,32 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, CH,0), 4,81 (d, 1H, J;» = 2,4Hz, H-1), 5,15-5,19 (m,
1H, =CH>), 5,27-5,36 (m, 1H, =CH>) e 5,89-6,04 (m, 1H, =CH-).

RMN "C (75,5 MHz, CDCl3): 617,00 (C-6), 68,01 (C-5), 69,90 (CH,0), 70,35 (C-
3), 72,05 (C-4), 74,02 (C-2), 100,00 (C-1), 117,78 (H,C=) e 136,15 (=CH-).
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Composto : RMN "H (300 MHz, CDCls): 61,29 (d, 3H, Js 5 = 6,4Hz, H-6), 4,21-
3,32 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, CH,0), 4,25 (d, 1H, J,, = 7,1Hz, H-1), 5,15-5,19 (m,
1H, =CH,), 5,27-5,36 (m, 1H, =CH>) e 5,89-6,04 (m, 1H, =CH-).

RMN "°C (75,5 MHz, CDCls): 617,14 (C-6), 71,40 (CH,0), 72,30 (C-5), 72,67 (C-
3), 73,41 (C-4), 75,55 (C-2), 104,26 (C-1), 117,68 (H2C=) e 136,29 (=CH-).

39. Obtengao de 1-alil 2,3,4-tri-O-benzil-o/pB-L-fucopiranose 142: A uma solugdo de 1-
alil a/p-L-fucopiranose 141 (1,0g, 4,9 mmoles) em 20,0 mL de dimetilformamida, foi
adicionado 1,06g (26,5 mmoles) de hidreto de s6dio em 6leo mineral a 60%, a 0 °C e
agitou-se a esta temperatura por 30 minutos. Logo apds adicionou-se, gota a gota, 2,0 mL
(12,5 mmoles) de brometo de benzila. A mistura foi agitada por 2,5h a temperatura
ambiente. Apos o término da reagdo, adicionou-se 40,0 mL de diclorometano e lavou-se
com agua (3 x 500 mL). Secou-se com Na,SO, anidro e rotaevaporou-se a vacuo. O
residuo foi purificado por meio de cromatografia em silica gel tendo como eluente éter de
petréleo e acetato de etila (4:1). Obteve-se 1,76g (78%) de um o6leo levemente amarelado,
mistura de anomeros a e B (2:1).

Composto a: RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 1,11 (d, 3H, Js5 = 6,6Hz, H-6), 3,64-
4,15 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, CH,0), 4,85 (d, 1H, J,» = 3,6Hz, H-1), 4,62-5,00 (m,
6H, -CH»-) 5,16-5,20 (m, 1H, =CHy), 5,26-5,32 (m, 1H, =CH>), 5,85-5,98 (m, 1H, =CH-) e
7,24-7,40 (m, 15H, Ar).

RMN "C (75,5 MHz, CDCls): 816,98 (C-6), 66,71 (CH,0), 68,61 (C-5), 73,67 (-
CH,-), 73,77 (-CH»-), 75,21 (-CH»-), 76,78 (C-3), 78,28 (C-4), 79,85 (C-2), 96,72 (C-1),
118,20 (H,C=), 127,86, 127,94, 127,99, 128,30, 128,41, 128,57, 128,69, 128,75 e 128,80
(15C, Ar), 134,55 (=CH-), 139,05 e 139,43 (3C, Ar).

Composto p: RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1,24 (d, 3H, Js5 = 6,4Hz, H-6), 3,66-
4,24 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, CH,0), 4,36-4,64 (m, 7H, -CH,-, H-1) 5,13-5,19 (m, 1H,
=CH,), 5,26-5,32 (m, 1H, =CH,), 5,85-5,98 (Im, 1H, =CH-) ¢ 7,23-7,40 (m, 15H, Ar).

RMN "C (75,5 MHz, CDCls): 8 16,43 (C-6), 68,43 (CH,0), 71,69 (C-5), 72,32 (-
CH-), 72,54 (-CH»-), 77,88 (-CH»-) 83,77 (C-3), 84,42 (C-4), 88,93 (C-2), 105,42 (C-1),
117,68 (H,C=), 127,92, 128,15, 128,26, 128,43, 128,71 e 128,86 (15C, Ar), 134,79
(=CH-), 138,12, 138,34 ¢ 139,12 (3C, Ar).
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40. Obtencao de 2,3,4-tri-O-benzil-o/p-L-fucopiranose 143: A uma solucdo de 1-alil
2,3,4-tri-O-benzil-a/B-L-fucopiranose 142 (1,7g, 3,59 mmoles) em 60,0 mL de metanol,
foi adicionado 0,255g (1,44 mmoles) de cloreto de paladio. A mistura foi agitada por 2h a
temperatura ambiente. Apos o término da reagdo, adicionou-se 0,9 mL de trietilamina e
filtrou-se em celite. Rotaevaporou-se a vacuo e o residuo foi purificado por meio de
cromatografia em silica gel tendo como eluente éter de petrdleo e acetato de etila (7:3).
Obteve-se 1,24g (80%) de um so6lido branco amorfo, mistura de andmeros o e f3.

Composto a: RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 61,14 (d, 3H, Jss = 6,6Hz, H-6), 3,67
(m, 1H, H-4), 3,91 (dd, 1H, J3, = 9,9Hz e J34 = 2,6Hz, H-3), 4,06 (dd, 1H, J,; = 3,6Hz ¢
Jo3=9,9Hz, H-2), 4,12 (q, 1H, J56 = 6,6Hz, H-5), 4,64-4,99 (m, 6H, -CH>-), 5,26 (d, 1H,
J12=3,4Hz, H-1), 7,27-7,37 (m, 15H, Ar).

RMN"C (75,5 MHz, CDCL): & 17,18 (C-6), 67,04 (C-5), 73,41 (-CHa-), 73,51
(-CHy-), 75,85 (-CH»-), 76,88 (C-3), 77,78 (C-4), 79,48 (C-2), 92,23 (C-1), 127,94, 127,99,
128,01, 128,06, 128,22, 128,45, 128,61, 128,65 ¢ 128,73 (15C, Ar), 139,12, 138,94, ¢
138,92 (3C, Ar).

Composto p: RMN "°C (75,5 MHz, CDCl;): 517,38 (C-6), 71,12 (C-5), 75,48
(-CHy-), 75,19 (-CH-), 75,48 (-CH»-), 76,77 (C-3), 81,22 (C-4), 82,91 (C-2), 98,16 (C-1),
127,94, 127,99, 128,01, 128,06, 128,22, 128,45, 128,61, 128,65 e 128,73 (15C, Ar),
139,12, 138,94 ¢ 138,92 (3C, Ar).

41. Obtencao de 1-tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-benzil-a-L-fucopiranose 144: A
uma solucao do composto 2,3,4-tri-O-benzil-o/p-L-fucopiranose 143 (0,36g, 0,83 mmoles)
em 3,6 mL de diclorometano seco, foi adicionado 0,25 mL (2,49 mmoles) de CI;CCN e
0,06 mL (0,4 mmoles) de DBU. A mistura foi mantida sob agitagdo a temperatura
ambiente por 6h sob atmosfera de argonio. Apds o término da reagdo, rotacvaporou-se a
vacuo e o residuo foi purificado por meio de cromatografia flash em silica gel tendo como
eluente éter de petrdleo e acetato de etila (4:1 mais 1% de trietilamina). Obteve-se um
solido branco amorfo. R = 0,33g (69%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 61,16 (d, 3H, Js5 = 6,4Hz, H-6), 3,76 (m, 1H, H-4),
4,03 (dd, 1H, J3» = 9,9Hz e J54 = 2,6Hz, H-3), 4,11 (q, 1H, Jss = 6,5Hz, H-5), 4,26 (dd,
1H, J,, = 3,4Hz e J»3 = 9,9Hz, H-2), 4,65-5,02 (m, 6H, -CH,-), 6,52 (d, 1H, J,» = 3,4Hz,
H-1), 7,29-7,33 (m, 15H, Ar) e 8,49 (s, 1H, NH).
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42. Obtencao de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinilpropil 2,3,4-tri-O-acetil-p-
D-fucopiranosideo 145: A um baldo contendo peneira molecular 4A previamente seca,
sob atmosfera de argdnio, adicionou-se uma solu¢do de 0,18g (0,414 mmoles) de 1-
tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-fucopiranose 137 em 4,0 mL de diclorometano,
0,078 g (0,276 mmoles) de 110 em 4,0 mL de diclorometano e 0,01 mL (0,2 eq) de
TMSOTT{. Agitou-se a temperatura ambiente por 1,5h. Logo apds, adicionou-se solugao
aquosa saturada de NaHCOs, extraiu-se com diclorometano, lavou-se com agua e secou-se
com Na;SO4 anidro. Rotaevaporou-se e purificou-se por meio de coluna cromatografica
em silica gel tendo como eluente diclorometano e acetato de etila (9:1). Solido branco, R =
25mg (16%), R¢= 0,6 (éter de petrdleo:AcOEt, 1:1), [a]p” =-10,1 (¢ = 0,65, CH,CL).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 1,24 (d, 3H, Jo5s = 6,4Hz, H-6"), 1,44-1,85 (m, 8H,
H-3, H-4, H-6, H-7), 1,96 (s, 3H, CH3CO), 2,05 (s, 3H, CH3CO), 2,17 (s, 3H, CH3CO),
2,43 (s, 3H, H-15), 3,16-3,22 (m, 1H, H-5), 3,34-3,40 (m, 1H, H-5), 3,50-3,53 (m, 1H, H-
2), 3,60-3,64 (m, 1H, H-8), 3,82 (q, 1H, Js56 = 6,4Hz, H-5"), 3,87-3,95 (m, 1H, H-8), 4,46
(d, 1H, Ji,=17,7Hz, H-1"), 5,04 (dd, 1H, J5,=10,5Hz e J34 = 3,3Hz, H-3"), 5,21 (dd,
1H,

Jr1=78Hze ,3=10,5Hz, H-2"), 5,24 (d, 1H, J43 = 3,3Hz, H-4"), 7,32 (d, 2H, J = §,4Hz,
H-11 e H-13) e 7,72 (d, 2H, J = 8,4Hz, H-10 e H-14).

RMN "C (75,5 MHz, CDCly): & 16,47 (C-6"), 21,05 (CH3), 21,12 (CHs), 21,26
(CH3), 21,91 (C-15), 24,47 (C-4), 26,44 (C-7), 31,15 (C-3), 32,97 (C-6), 49,28 (C-5),
60,64 (C-2), 69,45 (C-5), 69,49 (C-3"), 70,18 (C-8), 70,74 (C-4"), 71,81 (C-2"), 101,46
(C-1), 127,89 (C-11 e C-13), 130,04 (C-10 e C-14), 135,21 (C-12), 143,68 (C-9), 170,03
(CO), 170,65 (CO) e 171,13 (CO).

43. Obtenc¢ao de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinilpropil 2,3,4-tri-O-acetil-p-
L-fucopiranosideo 146: A um baldo contendo peneira molecular 4A previamente seca,
sob atmosfera de argoénio, adicionou-se uma solugdo de 0,23g (0,53 mmoles) de 1-
tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-acetil-a-L-fucopiranose 140 em 5,0 mL de diclorometano,
0,1g (0,353 mmoles) de 110 em 5,0 mL de diclorometano ¢ 0,03 mL (0,15 mmoles) de
TMSOTf a - 30 °C. Agitou-se a esta temperatura por 1,5h. Logo apo6s, adicionou-se 1,0g de
NaHCO; em porgdes, filtrou-se, extraiu-se com diclorometano, lavou-se com salmoura e
agua e secou-se com Na,SOy4 anidro. Rotaevaporou-se e purificou-se por meio de coluna

cromatografica em silica gel tendo como eluente éter de petroleo e acetato de etila (6:4).
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Solido branco, R = 156mg (79%), R = 0,6 (éter de petroleo:AcOEt, 1:1), [a]p™ = —57 (¢ =
0,665, CH,Cl,).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 1,22 (d, 3H, Js5s = 6,4Hz, H-6"), 1,38-1,83 (m, 8H,
H-3, H-4, H-6, H-7), 1,98 (s, 3H, CH3CO), 2,07 (s, 3H, CH3CO), 2,17 (s, 3H, CH3CO),
2,43 (s, 3H, H-15), 3,11-3,19 (m, 1H, H-5), 3,31-3,36 (m, 1H, H-5), 3,37-3,51 (m, 1H, H-
2), 3,54-3,62 (m, 1H, H-8), 3,84 (q, 1H, Js¢ = 6,4Hz, H-5"), 3,91-3,98 (m, 1H, H-8), 4,45
(d, 1H, Ji», =7,9Hz, H-1"), 5,02 (dd, 1H, J3, = 10,5Hz e J54 = 3,4Hz, H-3"), 5,19 (dd, 1H,
Jr1=179Hz e J,53=10,5Hz, H-2"), 5,22 (d, 1H, J43 = 3,4Hz, H-4"), 7,30 (d, 2H, J = 8,2Hz,
H-11 e H-13) e 7,70 (d, 2H, J = 8,1Hz, H-10 ¢ H-14).

RMN "°C (75,5 MHz, CDCl): & 16,46 (C-6"), 21,02 (CH3), 21,09 (CH3), 21,25
(CH3), 21,88 (C-15), 24,40 (C-4), 26,52 (C-7), 31,11 (C-3), 33,11 (C-6), 49,23 (C-5),
60,58 (C-2), 69,43 (C-3" e C-57), 70,18 (C-8), 70,73 (C-4"), 71,77 (C-2"), 101,57 (C-1"),
127,86 (C-11 e C-13), 130,02 (C-10 e C-14), 135,13 (C-12), 143,66 (C-9), 170,02 (CO),
170,60 (CO) e 171,09 (CO).

44. Obtencao de (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinilpropil 2,3,4-tri-O-benzil--
L-fucopiranosideo 147: A um baldo contendo peneira molecular 4A previamente seca,
sob atmosfera de argdnio, adicionou-se uma solucdo de 0,067g (0,11 mmoles) de 1-
tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-benzil-B-L-fucopiranose 144 em 4,0 mL de éter, 0,022¢g
(0,077 mmoles) de 110 em 4,0 mL de éter e 15 pL (leq) de TMSOTf a -30 °C. Agitou-se a
esta temperatura por 1h. Logo apds, adicionou-se 0,2g de NaHCO3 em porgdes, filtrou-se,
rotaevaporou-se e purificou-se por meio de coluna cromatografica em silica gel tendo
como eluente éter de petrdleo e acetato de etila (3:1). Sélido branco, R = 37mg (69%), R¢ =
0,5 (éter de petroleo:AcOEt, 3:1), [a]p® =—64,8 (¢ = 1,2, CH,Cly).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 61,19 (d, 3H, Js5s = 6,4Hz, H-6"), 1,40-1,86 (m, 8H,
H-3, H-4, H-6 ¢ H-7), 2,40 (s, 3H, H-15), 3,11-3,20 (m, 1H, H-5), 3,27-3,35 (m, 1H, H-5),
3,42-3,61 (m, 5SH, H-2, H-8, H-3", H-4", H-5"), 3,81(dd, 1H, J>, = 7,7Hz e J,3 = 9,6Hz,
H-2"), 4,00 (m, 1H, H-8), 4,33 (d, 1H, J,2 = 7,7Hz, H-1"), 4,68-4,99 (m, 6H, -CH;-), 7,26-
7,36 (m, 17H, H-10, H-13 ¢ Ar) ¢ 7,71 (d, 2H, J = §,1Hz, H-10 e H-14).

RMN "C (75,5 MHz, CDCls): § 17,28 (C-6"), 21,89 (C-15), 24,43 (C-4), 26,90
(C-3), 31,11 (C-7), 33,48 (C-6), 49,22 (C-5), 60,70 (C-2), 70,02 (C-8), 70,67 (C-5"), 73,59
(-CHy-), 74,95 (-CHy-), 75,44 (-CH»-), 76,76 (C-3"), 79,89 (C-4"), 82,93 (C-2"), 104,27 (C-
17, 127,87 (C-11 e C-13), 127,92, 127,97, 128,33, 128,43, 128,52, 128,58, 128,68, 128,77,
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128,83 e 128,93 (15C, Ar), 130,01 (C-10 e C-14), 135,33(C-12), 139,03, 139,08 e 139,33
(3C, Ar), 143,58 (C-9).

45. Obtencao de (+)-2R,7S) e (-)-(2S,7R)-1-metil-2-N-(p-toluenossulfonil)-2-
pirrolidinil etil 2,3,4-tri-O-acetil-p-L-fucopiranosideo 148b e 148d: Em um baldo
contendo peneira molecular 4A previamente seca, sob atmosfera de argonio, adicionou-se
uma solucdo de 0,345g (0,79 mmoles) de 1-tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-acetil-p-L-
fucopiranose 140 em 5,0 mL de diclorometano, 0,15g (0,53 mmoles) de 75b,d em 5,0 mL
de diclorometano e 20 uL. de TMSOTT a -30 °C. Agitou-se a esta temperatura por 1,5h.
Logo apds, adicionou-se 1,5¢ de NaHCO; em porgdes, filtrou-se, extraiu-se com
diclorometano, lavou-se com 4agua, secou-se com Na,SO, anidro e rotaevaporou-se.
Obteve-se 267mg (91%) dos dois diastereoisomeros 148b e 148d que foram separados por
meio de coluna cromatografica em silica gel tendo como eluente éter de pétroleo e acetato
de etila (6:4).

Composto 148b: 126,8mg (43%), Re = 0,52 (éter de pétroleo e AcOEt, 6:4), [a]p>
=+64,7 (c = 1, CH,Cl,), PF = 146-147°C. FAB-MS [M+H]Jr calculado para CysH37NO S
= 556,2217; observado = 556,2222.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 61,17 (d, 3H, Jss = 6,4Hz, H-6"), 1,21 (d, 3H, J =
6,0Hz, H-8), 1,37-1,84 (m, 6H, H-3, H-4 ¢ H-6), 1,99 (s, 3H, COCH3), 2,05 (s, 3H,
COCH,), 2,18 (s, 3H, COCH»), 2,43 (s, 3H, H-15), 3,15-3,23 (m, 1H, H-5), 3,36-3,44 (m,
1H, H-5), 3,71-3,80 (m, 2H, H-2 e H-5"), 3,91-4,02 (m, 1H, H-7), 4,50 (d, 1H, J,, = 7,7Hz,
H-1%), 5,04 (dd, 1H, J3, = 10,5Hz e J34 = 3,3Hz, H-3"), 5,15 (dd, 1H, J», = 7,7Hz e J,3 =
10,5Hz, H-2"), 5,22 (d, 1H, Js3 = 3,3Hz, H-4"), 7,34 (d, 2H, J = 7,9Hz, H-11 e H-13) ¢
7,75 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-10 e H-14).

RMN "“C (75,5 MHz, CDCly): & 15,17 (C-6"), 19,23(C-8), 20,29(CHy),
20,39(CHs), 20,46 (CH3), 21,16 (C-15), 23,50 (C-4), 30,72 (C-3), 42,76 (C-6), 48,66 (C-5),
56,94 (C-2), 68,60 (C-5"), 68,71 (C-2"), 70,05 (C-4"), 71,06 (C-3"), 72,13 (C-7), 98,60 (C-
17, 127,37 (C-11 e C-13), 129,21 (C-10 e C-14), 134,20 (C-12), 142,78 (C-9), 169,19
(CO), 169,87 (CO) e 170,31 (CO).

Composto 148d: 139,8mg (48%), Ry = 0,44 (éter de pétroleo e AcOEt, 6:4), [a]p>
= =50 (¢ = 1, CH,Cly), PF = 181-182°C. Andlise calculada para CysH37NOoS: C =
56,20%, H = 6,71%, N = 2,52%, S = 5,77%; analise encontrada: C = 56,20%, H = 7,01%,
N=2,78%, S = 5,85%.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1,23 (d, 3H, Jss = 6,2Hz, H-6"), 1,36 (d, 3H, J =
6,2Hz, H-8), 1,39-1,79 (m, 6H, H-3, H-4 ¢ H-6), 1,91 (s, 3H, COCHs), 1,98 (s, 3H,
COCH3), 2,17 (s, 3H, COCH3), 2,43 (s, 3H, H-15), 3,18-3,26 (m, 1H, H-5), 3,33-3,41 (m,
1H, H-5), 3,69 (m, 1H, H-2), 3,80 (m, 1H, H-5"), 3,89 (m, 1H, H-7), 4,50 (d, 1H, J;, =
7,9Hz, H-17), 5,02 (dd, 1H, J3, = 10,3Hz e J3 4 = 3,5Hz, H-3"), 5,18 (dd, 1H, J,, = 7,9Hz e
Jrs = 10,3Hz, H-2"), 5,22 (d, 1H, Ji3 = 3,5Hz, H-4"), 7,36 (d, 2H, J = 8,1Hz, H-11 e H-13)
e 7,74 (d, 2H, J = 8,2Hz, H-10 ¢ H-14).

RMN °C (75,5 MHz, CDCLs): & 16,59 (C-6"), 21,05 (CHs), 21,07 (CH;), 21,16
(CH3), 21,91(C-15), 22,06 (C-8), 24,45 (C-4), 31,71 (C-3), 43,84 (C-6), 49,15 (C-5), 57,65
(C-2), 69,45 (C-5"), 69,73 (C-27), 70,72 (C-4"), 71,98 (C-3"), 76,51 (C-7), 101,71 (C-1"),
127,95 (C-11 e C-13), 130,15 (C-10 e C-14), 135,02 (C-12), 143,71 (C-9), 169,65 (CO),
170,65 (CO) e 171,20 (CO).

46. Obtencao de (2S,7R)-1-metil-2-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil etil 2,3,4-tri-O-
acetil-p-L-fucopiranosideo 148d: Em um balio contendo peneira molecular 4A
previamente seca, sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se uma solugdo de 0,061g (0,14
mmoles) de 1-tricloroacetoimidato 2,3,4-tri-O-acetil-B-L-fucopiranosideo 140 em 2,0 mL
de diclorometano, 0,02g (0,07 mmoles) de 75d em 2,0 mL de diclorometano e 20 pL de
BF;.Et,0 a -5 °C. Agitou-se a esta temperatura por 2h. Logo ap6s, adicionou-se 4,0 mL de
solugdo aquosa saturada de NaHCOs, filtrou-se, extraiu-se com diclorometano, secou-se
com Na,SO; anidro e rotaevaporou-se. Obteve-se 30,5mg (78%) de 148d que foi
purificado por meio de placa preparativa de silica gel (eluente: tolueno:MeOH, 97:3). Ry =
0,44 (éter de pétroleo e AcOEt, 6:4) e R¢= 0,34 (tolueno:MeOH, 95:5).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 1,23 (d, 3H, Jss = 6,6Hz, H-6"), 1,36 (d, 3H, J =
6,3Hz, H-8), 1,42-1,74 (m, 6H, H-3, H-4 ¢ H-6), 1,91 (s, 3H, COCH3), 1,98 (s, 3H,
COCH»), 2,18 (s, 3H, COCH3), 2,43 (s, 3H, H-15), 3,18-3,26 (m, 1H, H-5), 3,33-3,41 (m,
1H, H-5), 3,65-3,73 (m, 1H, H-2), 3,78-3,91 (m, 2H, H-5" ¢ H-7), 4,50 (d, 1H, J,, = 7,8Hz,
H-17), 5,02 (dd, 1H, J3, = 10,5Hz e J54 = 3,6Hz, H-3"), 5,18 (dd, 1H, J>, = 7,8Hz e J,3 =
10,5Hz, H-2"), 5,22 (d, 1H, Js43 = 3,9Hz, H-4"), 7,34 (d, 2H, J = §,1Hz, H-11 e H-13) e
7,72 (d, 2H, J = §,1Hz, H-10 e H-14).
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47. Obtencao de (+)-(2R,7S)-1-metil-2-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil etil B-L-
fucopiranosideo 74b: Em um balao contendo 90,0mg (0,16 mmoles) de (+)-(2R,7S)-1-
metil-2-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil ~ etil ~ 2,3,4-tri-O-acetil-B-L-fucopiranosideo
148b adicionou-se 15,0 mL de uma solucdo de metanol, agua e trietilamina (5:4:1) e a
mistura foi agitada por toda a noite a t.a. Apos, adicionou-se agua e extraiu-se com
diclorometano (3 x 20 mL). Secou-se com Na,SO4 anidro, rotaevaporou-se e purificou-se
por meio de coluna cromatografica em silica gel tendo como eluente diclorometano e
metanol (96:4) e recristalizou-se em cicloexano e CH,Cl; (9:1). Obteve-se 63mg (91%) de
cristais. Ry = 0,4 (CH,Cl;:MeOH, 9:1), [a]p> = +87 (¢ = 0,48, CH;0H), PF = 196-198°C.
Anadlise calculada para C,oH3NO7S: C = 55,92%, H = 7,27%, N = 3,26%, S = 7,46%;
analise encontrada: C = 55,99%, H = 7,30%, N = 3,29%, S = 7,43%.

RMN 'H (300 MHz, CH;0D): & 1,18 (d, 3H, Jss = 6,6Hz, H-6"), 1,22 (d, 3H, J =
6,0Hz, H-8), 1,32-1,78 (m, 5H, H-3, H-4 ¢ H-6), 2,12-1,21 (m, 1H, H-6), 2,43 (s, 3H, H-
15), 3,07-3,38 (m, 2H, H-5), 3,48-3,61 (m, 4H, H-2", H-3", H-4" ¢ H-5"), 3,73-3,84 (m, 1H,
H-2), 3,93-4,02 (m, 1H, H-7), 4,22 (d, 1H, J,, = 7,8Hz, H-1"), 7,46 (d, 2H, J = 7,8Hz, H-
11 e H-13) e 7,76 (d, 2H, J = 8,1Hz, H-10 ¢ H-14).

RMN "C (75,5 MHz, CH;0D): & 16,85 (C-6"), 20,79(C-8), 21,46 (C-15), 24,83
(C-4), 31,83 (C-3), 45,24 (C-6), 50,36 (C-5), 58,87 (C-2), 71,65 (C-5"), 72,28 (C-2"), 73,05
(C-3" e C4"), 75,12 (C-7), 102,63 (C-17), 128,94 (C-11 e C-13), 130,90 (C-10 e C-14),
135,45 (C-12) e 144,92 (C-9).

48. Obtencdo de (-)-(2S,7R)-1-metil-2-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil etil B-L-
fucopiranosideo 74d: Em um baldo contendo 85,0mg (0,15 mmoles) de (-)-(2S,7R)-1-
metil-2-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinil  etil ~ 2,3,4-tri-O-acetil-B-L-fucopiranosideo
148d adicionou-se 8,0 mL de uma solugdo de metanol, agua e trietilamina (5:4:1) e a
mistura foi agitada por toda a noite a t.a. Apos, adicionou-se agua e extraiu-se com
diclorometano (3 x 20 mL). Secou-se com Na,SO4 anidro, rotaecvaporou-se e purificou-se
por meio de coluna cromatografica em silica gel tendo como eluente diclorometano e
metanol (95:5). Obteve-se 58mg (88%) de cristais. R = 0,4 (CH,Cl,:MeOH, 9:1), [a]p® =
—-68,3 (c = 0,48, CH30H), PF = 171-172°C (Cicloexano:CH,Cl,, 9:1). Andlise calculada
para Cy0H31NO;S: C =55,92%, H = 7,27%, N = 3,26%, S = 7,46%; anélise encontrada: C
=56,26%, H="7,05%, N=2,77%, S = 7,99%.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1,33 (d, 3H, Jgs = 6,3Hz, H-6"), 1,36 (d, 3H, J =
6,6Hz, H-8), 1,44-1,58 (m, 4H, H-3 e H-4), 1,77-1,82 (m, 1H, H-6), 2,07-2,16 (m, 1H, H-
6), 2,41 (s, 3H, H-15), 3,07-3,15 (m, 1H, H-5), 3,32-3,39 (m, 1H, H-5), 3,61-3,80 (m, 5H,
H-2", H-3', H-4", H-5", H-2), 3,91-3,97 (m, 1H, H-7), 4,27-4,25 (d, 1H, Js5s = 7,2Hz, H-1"),
7,31 (d, 2H, J = 8,4Hz, H-11 e H-13) ¢ 7,75 (d, 2H, J = 8,4Hz, H-10 ¢ H-14).

RMN 3C (75,5 MHz, CDCL): 6 16,39 (C-6"), 21,45(C-8), 22,53 (C-15), 24,28 (C-
4y, 31,11 (C-3), 45,85 (C-6), 48,77 (C-5), 58,12 (C-2), 66,08 (C-5"), 70,40 (C-2"), 71,48
(C-4"), 73,89 (C-3"), 75,36 (C-7), 103,85 (C-17), 127,53 (C-11 e C-13), 129,69 (C-10 e C-
14), 134,56 (C-12) e 143,33 (C-9).

49. Determinacao da atividade citotoxica

As células utilizadas sdo cultivadas rotineiramente em dias alternados e semeadas a
10° células por frasco. As células foram tripsinizadas e contadas 24h antes do experimento
% A viabilidade celular ¢ determinada pelo teste de exclusdo do azul de tripano que
permite determinar a percentagem de células vivas e mortas no meio de cultura®. As
células foram cultivadas em meio MEM (Minimal Essential Medium)” contendo 10% de
soro fetal bovino, 1% de solug@o de antibiodticos (penicilina 1000 UI/mL + estreptomicina
250 mg/mL) e 1% de glutamina (200 uM). A suspensdo celular contendo 5 x 10*
células/mL foi distribuida em placas de 96 pogos. A amostra testada dissolvida em DMSO
foi adicionada em cada pogo nas concentragdes de 10, 5, 2,5 e 1,25 pg/mL do composto.
Utilizou-se quatro placas teste para cada concentracao. As placas foram incubadas por 72h
a 37 °C em atmosfera umida enriquecida com 5% de CO,. Apos a incubagéo, 15,0 pL de
MTT ou brometo de 3-(4,5-dimetilazol-2-il)-3,5-difeniltetrazolineo (5 mg/mL) em solucao
tampdo de fosfato estéril foi adicionada em cada pogo’’. E, apods 2h de reincubagdo, o meio
de cultura foi removido e 100 uLL de DMSO foi adicionado em cada poco para solubilizar e
quantificar os cristais azuis de formazan’. As leituras foram feitas em um leitor
automatico Multskan ELX 800 a 540 nm. O desenvolvimento das células tratadas foi
comparado com o das células controle, onde a percentagem de inibi¢ao foi calculada
através da formula [C — T / C ] x 100, onde C ¢ a média da concentracao das células

controle e T é a média das células tratadas.
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50. Determinacio da atividade antitumoral in vivo

Os animais foram divididos em quatro grupos (dois grupos para serem tratados e
dois para controle), marcados e pesados perfazendo um total de seis animais por grupo. Os
animais doadores, com tumores transplantaveis, foram anestesiados e apds parada cardio
respiratdria, a massa tumoral foi extirpada com uma pequena incisdo e colocada em placa
de Petri esterilizada contendo solucao de Ringer, onde foi fragmentada em pedacos de 2 a
3 mm de didmetro. Os animais receptores foram higienizados, anestesiados e submetidos a
uma pequena intervengdo cirirgica com uma incisdo na regido axial onde foi introduzido
um fragmento do tumor com auxilio de trocater por via subcutidnea. O tratamento foi
iniciado 48h apods a intervengao cirurgica. O composto foi administrado durante oito dias
em dose Unica diaria de 20 mg/kg, solubilizado em tween 80 e soro fisiologico a 0,9%.
Apds o término do tratamento, todos os animais foram pesados novamente para se conferir
as alteracdes de peso e anestesiados. A massa tumoral foi extirpada e os tumores colocados
em placas de Petri esterilizadas, separados por grupo, e em seguida pesou-se todos os
fragmentos. O calculo do percentual de inibi¢do do tumor foi determinado através da
seguinte formula'®: TWI = [C — T / C ] x 100, onde: TWI = Percentual de inibicdo do
crescimento do tumor, C = média do peso dos tumores do grupo controle ¢ T = média do

peso dos tumores do grupo tratado.
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Espectro 10. RMN 'H em CDCl; a 300 MHz para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-

2-pirrolidinil metil malonato de dimetila 108.
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Espectro 11. RMN *C em CDCl; a 75,5 MHz para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-

2-pirrolidinil metil malonato de dimetila 108.
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Espectro 12. RMN '"H em CDCl; a 300 MHz para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-

2-pirrolidinil propionato de metila 109.
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2-pirrolidinil propionato de metila 109.
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Espectro 14. RMN 'H em CDCl; 2 300 MHz para o composto
(-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinilpropil
2,3,4-tri-O-acetil-B-L-fucopiranosideo 146.
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Espectro 15. RMN “C em CDCl; a 75,5 MHz para o
composto (-}-(5)-N-(p-toluenossulfonil)-2-pirrolidinilpropil
2,3,4-tri-O-acetil-B-L-fucopiranosideo 146.
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Espectro 16. RMN 'H em CDCl; a 300 MHz para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-

2-pirrolidinilpropil 2,3,4-tri-O-benzil-B-L-fucopiranosideo 147.
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Espectro 17. RMN BC em CDCl; a 75,5 MHz para o composto (-)-(S)-N-(p-toluenossulfonil)-

2-pirrolidinilpropil 2,3,4-tri-O-benzil-B-L-fucopiranosideo 147.
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Espectro 18. RMN 'H em CDCl; a 300 MHz para o composto (+)-(2R,7)-1-metil-2-N-(p-
toluenossulfonil)-2-pirrolidinil etil 2,3,4-tri-O-acetil-B-L-fucopiranosideo 148b.

9

12:

CHj 15
S
3|3
S~

6150 iodim [

LIS S N I I Y N B I e S B B B N N AN N R

0.0

4.0 3.0 2.0 Lo

(ppm)

6.0

7.0

8.0



E SILVA, M. J. Sintese de Novos p-Fucosideos contendo a Fun¢ao Pirrolidin-2-il alquil como Aglicona.

reoL sl
L6EC6l
LI6T0C
£065°0C
£PoF0C
6291'IT —= —
FEOCEC— —

662408 — ==

LTYLTh — -
0r99°8F — DA

90¥6°9C — —

$£09'89
o189\ —
z850°0L =
myo'uf i}

LETEL

06£T°9L

C8C99L
9C80°LL

[£09°86 — —

I8LE LT — it
orizezI ——
000ZFEl — € o -

LOBLTFI — <

3
2C-|\>
|
SO
9 2
12:
CHs 15

8I6T1'69] —= — ————
80L8°691 ™
QFIE0LT

O fen
- ol R

153

20

40

60

80

100

120

140

160

180

L R R L R LR R L L N s NN B R LN N LR R LR ARy RN RN R RN RN LR

Espectro 19. RMN °C em CDCls a 75,5 MHz para o composto (+)-(2R,75)- 1-metil-2-N-(p-

toluenossulfonil)-2-pirrolidinil etil 2,3,4-tri-O-acetil-B-L-fucopiranosideo 148b.
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Espectro 20. RMN '"H em CDCl; a 300 MHz para o composto (-)-(2S,7R)-1-metil-2-N-(p-

toluenossulfonil)-2-pirrolidinil etil 2,3,4-tri-O-acetil-B-L-fucopiranosideo 148d.
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Espectro 21. RMN *C em CDCl; a 75,5 MHz para o composto (-)-(2S,7R)-1-metil-2-N-(p-

toluenossulfonil)-2-pirrolidinil etil 2,3,4-tri-O-acetil-B-L-fucopiranosideo 148d.
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Espectro 22. RMN 'H em CD;0D a 300 MHz para o composto (+)-(2R,7)-1-metil-2-N-(p-

toluenossulfonil)-2-pirrolidinil etil -L-fucopiranosideo 74b.
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Espectro 23. RMN 'H em CDCl; a 300MHz para o composto (-)-(2S,7R)-1-metil-2-N-(p-

toluenossulfonil)-2-pirrolidinil etil B-L-fucopiranosideo 74d.
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