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RESUMO

Substéncias contendo grupos acila tém sido freqiientemente isoladas a partir de plantas,
sendo que muitas delas apresentam atividades bioldgicas de interesse para a industria
farmacéutica. A niazimina A € um glicosideo carbamato isolado das folhas de Moringa
oleifera Lam. (Moringaceae) capaz de reduzir a pressao arterial em cerca de 35 a 40%
quando administrada por via endovenosa (3mg/kg). Uma rota sintética simples para a
obtenc¢do da niazimina A é apresentada. A por¢do aglicona (4-Hidroxibenzilcarbamato de
etila ) foi obtida a partir da 4-metoxibenzilamina em dois passos. A por¢éo glicona (4-
acetil-o-L-ramnopiranosideo) apresenta apenas um grupo acetila em C-4 e sua obtengéo,
através de reacdes de protecdo e desprotecdo dos grupos hidroxilas da L-ramnose nédo
pdde ser alcancada, ap6s varias tentativas. Apos a obtencdo das por¢des glicona e
aglicona, a glicosilacdo sera alcancada por uma reacao de acoplamento catalisada por
trifluoreto de boro. A abordagem apresentada deve resultar em uma sintese eficiente
para a niazimina A e pode ser também Util na sintese de estruturas analogas.

Palavras-chave: Moringa oleifera, Moringaceae, niazimina A, L-ramnose, pressao
arterial, derivados acila
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ABSTRACT

Substances with acyl groups have frequently been isolated from plants and many present
biological activities of interest to the pharmaceutical industry. Niazimin A is a carbamate
glycoside isolated from leaves of Moringa oleifera Lam. (Moringaceae) that reduces the
arterial blood pressure about 35 to 40% on intravenous administration (3mg/kg). A simple
proposal of a synthetic route for obtaining niazimin A is presented. The aglycone moiety
(4-hydroxybenzylcarbamate) was obtained from 4-methoxybenzylamine in two steps. The
glycone moiety (4-acetyl-a-L-rhamnopyranoside) has one acetyl group at C-4 and it was
not successful, after several attempts through selective protection and deprotection
reactions of the hydroxyl groups of L-rhamnose. However, the intermediate could not be
obtained. After having the glycone and aglycone moieties, the glycosylation will be
achieved by a coupling reaction catalysed by boron trifluoride. The approach presented
should afford an efficient synthesis of niazimin A, and also be useful for obtaining
analogous structures.

Keywords: Moringa oleifera, Moringaceae, niazimin A, L-rhamnose, blood pressure, acyl
derivatives



INTRODUCAO

As plantas como fonte de novos medicamentos

Durante eras, os seres humanos dependeram da natureza para suprir suas
necessidades bésicas, tais como alimentacdo, abrigo, vestuério, meio de transporte,
fertilizantes, flavorizantes, fragrancias e remédios.!

As plantas formam a base de sofisticados sistemas de medicina tradicional
existentes ha milhares de anos. Ainda hoje, estes sistemas desempenham papel
essencial no cuidado a sadde. A Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) estima que,
aproximadamente, 80% da populacdo mundial depende, principalmente, dos
medicamentos tradicionais para 0s cuidados primarios a saude.!

Estudos quimicos, farmacoldgicos e clinicos realizados a partir destes
medicamentos tradicionais, 0s quais derivam predominantemente de plantas, foram a
base para a descoberta de medicamentos, tais como o &cido salicilico (1), a pilocarpina
(2), a digitoxina (3), a morfina (4) e a quinina (5).

Estima-se que, hoje em dia, cerca de 25% de todas os farmacos prescritos pelo
mundo derivam de plantas. Dos 252 medicamentos considerados como bésicos e
essenciais pela OMS, 11% sdao originados, exclusivamente, de plantas e um nimero
significativo sdo farmacos sintéticos obtidos a partir de precursores naturais.2 Dos 520
novos farmacos aprovados entre os anos de 1983 e 1994, 39% eram produtos naturais
ou derivados, sendo que 60 a 80% dos farmacos antibacterianos ou antitumorais
derivavam de produtos naturais.> Em 1999, dos vinte farmacos ndo-protéicas mais
vendidos, nove eram derivados ou desenvolvidos a partir de resultados obtidos por
produtos naturais — sinvastatina (6), lovastatina, enalapril (7), pravastatina, atorvastatina
(8), augmentina, ciprofloxacina, clarittomicina e ciclosporina — com vendas anuais
combinadas superiores a U$ 16 bilhdes. Portanto, 0 uso de produtos naturais tem sido
uma estratégia de sucesso na descoberta de novos medicamentos. Um fator importante
a ser considerado € a singularidade quimica associada aos produtos naturais que é
maior que em qualquer outra fonte: 40% dos produtos naturais publicados na base de
dados Dictionary of Natural Products ndo apresentam uma sintese quimica descrita.*
Além disso, muitos produtos naturais sdo, relativamente, de baixa dimensdo molecular (<
1000Da) e possuem propriedades semelhantes aos medicamentos, ou seja, podem ser

absorvidos e metabolizados.* > Freqiientemente, as substancias naturais bioativas
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ocorrem como parte de uma familia de moléculas relacionadas podendo-se isolar

estruturas homdlogas e obter informacdes sobre estrutura-atividade.®
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Contudo, o0 uso do potencial de plantas superiores como fonte de novos farmacos

é, ainda, pouco explorado.2 Avalia-se que apenas 5 a 15% das aproximadamente
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250.000 espécies de vegetais superiores tenham sido investigados com relacdo a
presenca de substéncias bioativas.®

A descoberta de novos farmacos € um processo complexo e interdisciplinar que
envolve areas da quimica, farmacologia e medicina.> Neste processo trés diferentes
abordagens sdo utilizadas: a tradicional, a empirica e a molecular.> O caminho a ser
escolhido depende dos objetivos de cada projeto sendo que estratégias diferentes podem
resultar em um medicamento fitoterapico ou em um componente ativo isolado.2

A abordagem tradicional faz uso do material encontrado por tentativa e erro
através dos anos por diferentes culturas e sistemas de medicina.> Informacfes sobre
como a planta € usada por um grupo étnico sdo muito importantes. Assim como, 0
preparo pode indicar qual o melhor método de extragdo, a formulacdo utilizada resulta em
informacdes sobre a atividade farmacoldgica, administracdo oral versus nao-oral e indica
doses a serem testadas.?

A abordagem empirica é construida pela compreenséo dos processos fisioldgicos
e, freqlientemente, desenvolve-se um agente terapéutico a partir de uma molécula
modelo de ocorréncia natural.®

A abordagem molecular, por sua vez, é baseada na disponibilidade ou
compreensdo do alvo molecular relacionado ao agente medicinal. Com o
desenvolvimento de técnicas de biologia molecular e avancos na gendmica, a grande
parte das novas farmacos sao baseadas neste tipo de abordagem.>

Entretanto, uma abordagem multidisciplinar abrangendo a geracdo de diversidade
molecular a partir de fontes naturais, associada a metodologias sintéticas combinatorias
ou totais, incluindo a manipulacdo das rotas biossintéticas, resulta em uma melhor
estratégia para o desenvolvimento e descoberta de farmacos.”

Substéncias naturais podem, também, ser utilizadas como moléculas modelo,
permitindo o desenho e planejamento racional de novos farmacos (a maioria das classes
de farmacos disponiveis, atualmente, ou contem produtos naturais ou tem 0s mesmos
como modelo), assim como o desenvolvimento de sinteses biomiméticas e a descoberta
de novas propriedades terapéuticas que ndo foram ainda, atribuidas a substancias
conhecidas.28
Sintese de produtos naturais

A sintese de produtos naturais teve seu inicio quando, em 1828, Friedrich Wohler

sintetizou a uréia a partir do cianato de aménio. Hoje em dia, a sintese de produtos
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naturais, tanto total quanto parcial (semi-sintese), € um importante campo de
investigacdo, pois compreende a geracdo de novos conhecimentos cientificos e a
aplicacdo pratica de metodologias ja existentes.

O campo da sintese de produtos naturais tem sido reconhecido com o Prémio
Nobel de Quimica com certa periodicidade ao longo da existéncia deste prémio. Entre
estes prémios podemos citar aqueles dados a:
= E. Fischer, em 1902, pelo trabalho na sintese de agucares e purinas;

H. Fischer, em 1930, por sua pesquisa sobre a constituicdo da haemina e
clorofila, especialmente, por sua sintese da haemina;
= R. Robinson, em 1947, por suas investigacdes sobre produtos naturais de
importancias biolégica, especialmente os alcaldides;
» R. B. Woodward, em 1965, por suas realizagdes em sintese organica; e
= E. J. Corey, em 1990, pelo desenvolvimento de teoria e metodologia na area de
sintese organica.’

A sintese de produtos naturais tem propiciado grande oportunidade para a
obtengéo de moléculas, pequenas e simples, biologicamente ativas. Moléculas altamente
funcionalizadas de isolamento dificil ou que sdo produzidas na planta em pequenas
quantidades, podem ser obtidas em quantidades suficientes através de sintese para a
realizacdo de estudos farmacoldgicos posteriores.1% Além disso, a sintese de um produto
natural fornece prova irrefutvel para a confirmacéo da estrutura proposta de substancias
isoladas.?

As industrias farmacéuticas apresentam grande interesse pelo estudo da sintese
de produtos naturais. Neste contexto, 0 desenvolvimento destas sinteses esta voltado
para a obtencdo de rotas eficientes, com reduzido nimero de passos e usando matérias
primas de baixo custo, incluindo a preparacdo de anélogos simples e produtos naturais
modificados quimicamente para serem comparados com seus originais naturais.1

Com o intuito de otimizar as rotas sintéticas propostas para a obtencdo de
produtos naturais, reagbes que ocorrem naturalmente tém sido imitadas in vitro
utilizando-se microrganismos, enzimas, cultura de tecidos e técnicas de biologia
molecular.1® Abordagens biomimeticas tambem tém sido utilizadas na sintese de diversas

substancias onde o nimero de passos é reduzido e o rendimento da sintese é maior.11



Hipertensdo arterial

A pressao arterial é a forga ou tensao que o0 sangue exerce contra as paredes de
seus vasos. Esta forca € gerada pelo coragdo em sua funcdo de bombeamento e pode
ser modificada produzindo um aumento na tensdo. A hipertensdo é, na verdade, a
manifestacdo de um processo multifatorial, em cuja patologia estdo implicados
numerosos fatores genéticos (isto €, uma série de defeitos genéticos diferentes onde
cada um tem a elevacdo da pressdo arterial como uma das expressdes fenotipicas) e
ambientais (ingestdo de sal, obesidade, profissdo e ingestdo de alcool) que determinam
mudancas estruturais do sistema cardiovascular, produzindo o estimulo hipertensivo e
iniciando o dano cardiovascular.12 13

Quando se diz que uma pessoa tem hipertenséo (ou “pressao alta”), significa que
sua pressao arterial média é maior que o limite superior da faixa aceita da normalidade.14
Uma classificacdo comumente utilizada para qualificar a pressao arterial em adultos
maiores de dezoito anos e idosos € aquela apresentada na Tabela 1.15

Inqueéritos, de base populacional, realizados em algumas cidades brasileiras
apontam uma alta prevaléncia de hipertensao arterial. Utilizando-se como critério de
diagndstico de hipertensdo arterial valores iguais ou superiores a 140/90mmHg, as taxas
de prevaléncia na populacdo urbana adulta brasileira em estudos selecionados variam de
22,3% a 43,9%,16 sendo que esta prevaléncia aumenta com a idade (Figura 1).15 17 Os
individuos negros séo afetados pela hipertenséo cerca de duas vezes mais do que 0s
brancos e parecem ser mais vulneraveis as suas complicagBes.’> Em mulheres a
prevaléncia esta intimamente relacionada a idade ocorrendo um aumento substancial
apds cingiienta anos de idade (Figura 1), presumivelmente relacionado com as

mudancas hormonais da menopausa, embora 0 mecanismo néo seja claro.3

Tabela 1: Valores limite da pressdo arterial.

Categoria Sistdlica (mmHg) Diastdlica (mmHg)
Normal <130 <85
Normal-alta 130-139 85-89

Hipertenséo



Estagio 1 (leve) 140 - 159 90-99
Estégio 2 (moderada) 160 - 179 100 - 109
Estégio 3 (grave) 180 - 209 110-119
Estagio 4 (muito grave) > 210 > 120

Fonte: 5° Relatorio da Joint National Comitee on Detection Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure.

Prevaléncia %o
E O

A
Mulheres -~ |

Idade

Figura 1: Prevaléncia de hipertensdo sistdlica isolada por idade e sexo observada em
estudo realizado por Kannel e colaboradores.t

Aproximadamente 90 a 95% de todas as pessoas hipertensas apresentam
“hipertensdo essencial’. Esta expressdo significa simplesmente que a pressdo € de
origem desconhecida.l* 18 Dos 5 a 10% restantes, a maior parte € secundaria a doenca
renal ou, com menor freqliéncia, a estenose da artéria renal, geralmente por uma placa
ateromatosa (placa focal elevada no interior da intima do vaso com centro lipidico e uma
capsula fibrosa).15

Pode-se considerar a existéncia de trés fatores determinantes para o
desenvolvimento da hipertens&o arterial:

1. A predisposi¢do hereditéria;

2. Fatores ambientais, psicossociais, fatores nutritivos (consumo de cloreto de
sodio, calcio, potassio e magnésio, excessiva ingestdo calorica e alcodlica), cuja
importancia vai depender da sensibilidade genética de cada individuo;

3. Adaptacéo da estrutura cardiovascular em resposta a elevagéo da tensdo durante

o desenvolvimento da enfermidade.*?



.

A hipertensdo arterial € um dos fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento das doencas cardiovasculares, explicando 40% das mortes por
acidente vascular encefélico e 25% daquelas doencas causadas por doenca arterial

coronariana.1é

O tratamento da hipertenséo

As diretrizes estabelecidas pela Organizacdo Mundial da Salde/Sociedade
Internacional de Hipertenséo e pelo Comité Nacional Norte-Americano concordam que a
hipertensdo é um problema de salde publica, devendo a mesma ser tratada
incondicionalmente sendo que o tratamento deve iniciar 0 mais cedo possivel e continuar
por toda a vida do individuo.1®

Um dos componentes principais do tratamento de um paciente com hipertenséo é
a decisdo de qual farmaco a ser utilizado. Esta decisdo deve ser tomada tendo como
base a melhor evidéncia disponivel de eficicia, isto €, a capacidade que o farmaco
possui de prevenir efeitos adversos que sdo importantes para o paciente.2 Porém, como
a maioria absoluta dos hipertensos apresenta hipertenséo essencial — ou seja, a sua
causa € desconhecida - o tratamento é apenas sintomatico.!8

A estratégia basica para o tratamento da hipertensdo consiste, inicialmente, de
mudancas no estilo de vida seguido por monoterapia e, entdo, na maioria dos casos, por
tratamento combinado (Esquema 1). A manuten¢do do tratamento com o farmaco
escolhido, a substituicdo por outro farmaco ou a mudanca para um tratamento combinado
deve ser determinada pela estratégia “espere-e-veja” baseado no freqiiente registro da
pressdo arterial e do monitoramento cuidadoso do paciente.®

Cinco classes de medicamentos possuem sua eficacia anti-hipertensiva,
seguranca e tolerancia bem descritas. Estes farmacos s&o os diuréticos tiazidicos, -
bloqueadores, inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), bloqueadores de

canais de célcio e a.i-bloqueadores (Quadro 1).19



O uso de plantas medicinais no tratamento da hipertensao arterial

A partir de uma perspectiva histérica, a producdo de medicamentos e o
tratamento farmacoldgico de doencas comegaram com o uso de plantas medicinais. Até
1800, quando a medicina entrou na era cientifica, a medicina tradicional que se utilizava
das plantas era considerada inquestionavel para todos os livros de farmacologia. S6 com
0 advento da chamada “ciéncia médica” é que a fitoterapia foi considerada uma
modalidade alternativa.?!

A hipertensdo ndo € considerada indicacdo primaria para fitoterapia. Todavia,
algumas medicacdes vegetais sdo adequadas como terapia de apoio em pacientes com
pressdo sangiinea alta.! Assim, as plantas medicinais com indicagéo anti-hipertensiva
sdo recomendadas nos casos de hipertensdo leve a moderada e seus mecanismos de

acao concentram-se em seu potencial vasodilatador.

Passo 1
Abordagem ndo-farmacoldgica - restricdo de sodio, restri¢do de alcool, controle
de peso, controle de outros fatores de risco cardiovascular

Passo 2
Diurético ou B-bloqueador ou bloqueador de canal de célcio ou inibidor da ECA

-



Esquema 1: Tratamento passo a passo da hipertensdo sugerido pelas diretrizes do
Comité Nacional Norte-Americano (1988). Pode-se considerar a terapia de passos
anteriores. Abordagens néo-farmacoldgicas devem ser continuas.1®

Quadro 1: Principais classes de medicamentos utilizados no tratamento da hipertensao,
seus mecanismos de ac&o e principais representantes.

Classe do medicamento Mecanismo de ag¢ao Farmaco

Diuréticos tiazidicos Vasodilatadores diretos. Hidroclorotiazida

B-bloqueadores Reduzem o debito cardiaco, reduzem o Atenolol
volume sistdlico, reduzem a frequéncia Metoprolol
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cardiaca, inibem a secrecdo de renina,
possuem efeito simpatomimético central,
estimulam a producdo de cininas,
estimulam a liberacdo do peptideo

natriurético atrial.

Inibidores da ECA

Inibem a producdo da Angiotensina II,
um potente vasoconstritor. Inibem o
sistema de degradacdo das bradicininas,
estimulando a biodisponibilidade de
prostaciclinas e 6xido nitrico (NO) que
conferem propriedades vasodilatadoras

periféricas.

Captopril
Enalapril
Lisinopril

Ramipril

Bloqueadores de canais

de célcio

Diminuem a contratilidade miocardica e o
tonus da musculatura lisa, induzindo
vasodilatagdo e um certo efeito

depressor da acéo cardiaca.

Nifedipina
Amlodipina

Nicardipina

ou-bloqueadores

Blogueiam a ligagdo das catecolaminas
aos receptores oy pos-sinépticos inibindo
a vasoconstricdo mediada por estes e

induzindo vasodilatacéo

Prazosina
Terazosina

Doxazosina

Algumas drogas vegetais utilizadas no tratamento anti-hipertensivo atuam sobre o

sistema nervoso central, produzindo excitacdo dos centros vasodilatadores bulbares.

Essas drogas sdo de dificil manejo terapéutico e nem sempre estdo isentas de risco.

Outras drogas atuam a nivel periférico sendo o seu uso terapéutico mais seguro. Elas

atuam sobre as células ganglionares ou sobre as terminacGes nervosas dos vasos,

gerando um efeito espasmolitico e miolitico sobre as fibras musculares lisas, 0s quais
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conduzem a uma diminuicdo da resisténcia vascular periférica. Algumas drogas

vegetaisb utilizadas no tratamento da hipertensao séo:

Rauvolfia serpentina (L.) Benth. Ex Kurz, Apocynaceae: O extrato total feito a
partir de suas raizes secas tem sido utilizado como fitoterapico no tratamento da
hipertensdo. O extrato contem mais de cingiienta alcaldides diferentes, dentre os
quais destaca-se a reserpina (9). A reserpina ndo é apenas um dos mais antigos
agentes anti-hipertensivos, como também, é um dos mais econdmicos.2! Este
alcaldide provoca uma diminuicdo dos neurotransmissores noradrenalina,
dopamina e 5-hidroxitriptamina. Devido a sua associacdo com efeitos colaterais
desagradaveis, como depressao, fadiga, impoténcia e entupimento nasal,?! 0 uso

clinico da reserpina é obsoleto.?2

N
H,CO N o) OCH;
|l| R= 'OCOZCHs
R o) OCH,
OCHs
OCH,
9

Viscum album L., Viscaceae: As propriedades curativas desta droga séo
conhecidas na medicina tradicional desde os tempos antigos, tendo sido utilizada
no tratamento de varias doengas tais como aterosclerose e hipertenséo.2® Estudo
realizado com extrato aquoso das folhas de V. album demonstra a atividade
vasodilatadora do mesmo. Supfe-se que esta acdo resulte do aumento do Oxido
nitrico (NO).2

Veratrum album L., Liliaceae: Suas raizes apresentam alcaldides protoveratrinas
A e B e germitetrina B, que demonstraram atividade hipotensiva, sendo que a
protoveratrina B mostrou-se menos ativa que 0s outros dois.2

Allium sativum L., Liliaceae: O alho tem sido utilizado na medicina popular por
mais de 4.000 anos.28 Dentre 0s varios usos preconizados para esta droga pode-

se enfatizar o efeito anti-hipertensivo.



12

Estudos in vivo demonstraram que a administracdo de sete peptideos
isolados do alho (Ser-Tyr, Gly-Tyr, Phe-Tyr, Asp-Tyr, Ser-Phe, Gly-Phe, Asp-Phe)
reduzem a pressdo arterial de maneira similar ao captopril. A presenca destes
peptideos sugerem que estas moléculas simples podem ser responsaveis, ao
menos em parte, pelos efeitos anti-hipertensivos da droga.?’

Al-Qattan e seus colaboradores?® estudaram o efeito anti-hipertensivo do
alho em ratos no modelo de hipertensédo Goldblatt dois rins-um clip (2K-1C). Os
dados mostram um efeito anti-hipertensivo e uma diminuicdo do aumento da
pressao arterial que é tipica da condi¢do na qual realizou-se o ensaio. Observou-
se, pela afericdo da pressdo arterial no tratamento dos animais com mdltiplas
doses (50mg/kg doses diarias por duas semanas), uma apreciavel habilidade de
diminuir a da pressdo arterial sistolica.

Estudos conduzidos com ratos alimentados com uma dieta rica em
colesterol revelam que os extratos aquosos de alho produzidos a partir de uma
preparacéo de alho padronizada (contendo 1,3% de alliina equivalente a 0,6% de
allicina) sdo capazes de reduzir a pressdo arterial induzida por esta dieta a niveis
inferiores ao do grupo controle (dieta controle).?

A allicina (10) é uma substancia sulfurada derivada da acéo da enzima

allinase sob seu substrato, a allina (11) (Esquema 2).30

S)
2 \/\s/\/COZ alliinase \/\S/S\/\
1] I
O NHs o)
® 10
11
Esquema 2

Elkayam e colaboradores®! observaram que a administragcdo de allicina
em animais é capaz de reduzir a pressdo arterial induzida pela dieta rica em
frutose.

No ano de 2003, Al-Qattan e colaboradores3? realizaram novo estudo
sobre o efeito de extratos de alho na hipertensdo induzida pelo modelo 2K-1C em

ratos. Os resultados demonstram uma reducdo significativa na presséo arterial
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dos animais. Os demais achados sugerem que esta acdo anti-hipertensiva do
alho neste modelo pode ser mediada, parcialmente, pela supressdo da bomba
Na/H isoforma-1.

= Crataegus oxycantha L., Rosaceae: Possui acdo inotropica e vasodilatadora.
Seus constituintes ativo sdo os flavonoides e as protocianidinas oligoméricas.33

= Olea europea L., Oleaceae: Estudos etnofarmacologicos realizados no Marrocos
Oriental e no sudeste do Marrocos relatam o uso popular desta droga no

tratamento da hipertensao.3+ 3

Carbamatos e tiocarbamatos isolados de Moringa oleifera

A Moringa oleifera Lam. (sinonimia Moringa pterygosperma Gaertn.) pertence a
familiia monogenérica Moringaceae.?® E uma &rvore ornamental pequena de rapido
crescimento, distribuida pelas regides tropicais da Asia e Africa.

Todas as partes dessa arvore sdo utilizadas na medicina tradicional no
tratamento de doencas humanas.3” Estudos biologicos feitos com os extratos de suas
varias partes demonstraram que a planta possui atividade hipotensiva, antimicrobiana,
antifertilidade, antiespasmadica, antiinflamatdria, diurética,3® anti-diarréica,?® anti-tlcera,*
hipocolesterolémica, atividade hipolipidémica e efeito anti-aterosclerdtico associado a
perda de peso.4

Dentre as muitas substancias presentes nos extratos das folhas de Moringa
oleifera, foram isolados os carbamatos niazimina A (12); niazimina B (13);38 (E) O-metil-4-
[(2',3',4-tri-O-acetil-o-L-ramnosiloxi)benzil] carbamato (14); (Z) O-metil-4-[(2',3",4"-ri-O-
acetil-o-L-ramnosiloxi)benzil]  carbamato (15); (E) O-etil-4-[2’,3",4'-tri-O-acetil-a.-L-
ramnosiloxi)benzil] carbamato (16); (E) O-metil-4-[4-O-acetil-a-L-ramnosiloxi)benzil]
carbamato (17),2 sendo que os glicosideos 12 e 13 sdo os primeiros exemplos de
produtos naturais glicosilados com a fun¢do carbamato. Desde que estes glicosideos
foram detectados no extrato etandlico fresco das folhas, eles podem ser considerados
produtos naturais genuinos.3® Sugere-se que a hiogénese dos carbamatos possa ocorrer

através da hidrélise dos tiocarbamatos.42
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NJ\ORl
|l| 12: R.= Et; Rz, R3: H
Q 15: R1= Me; Ry, Rs=Ac
H3C O
AcO
R3O0

OR,

(@]
E )J\OR 13: Ri= Et: Ry, Re= H: Ri=Ac
1
/©/\ 14: R1= Me; Rz, R3, R4=AC
(@)
16: Ri= Et; Rz, Ra, R4=Ac
H3C o)
R,O
RO

17: Ri= Me; Ry, Rs = H, Re=Ac
OR,

Também dos extratos das folhas foram isolados os tiocarbamatos niazicina A
(18); niazicina B (19);% niazinina A (20); niazinina B (21); niazimicina (22); niaziminina A
(23); niaziminina B (24);%® O-etil-p-hidroxibenzeno carbamato (25);3 (E) O-metil-4-
[(2',3",4'-tri-O-acetil-a-L-ramnosiloxi)benzil] tiocarbamato (26); (Z) O-metil-4-[(2',3',4"-ri-O-
acetil-o-L-ramnosiloxi)benzil] tiocarbamato (27); (Z) O-etil-4-[(2',3',4"-tri-O-acetil-o.-L-
ramnosiloxi)benzil] tiocarbamato (28); (Z) O-etil-4-[(a-L-ramnosiloxi)benzil] tiocarbamato
(29)*2 e a niazidina (30).3¢ As substancias 27 e 28 ja haviam sido obtidas, anteriormente,
através da acetilacdo da niazinina e niazimicina, respectivamente. Acredita-se que 0s
glicosideos tiocarbamatos possam ser sintetizados na planta pela adicdo de metanol ou

etanol ao isotiocianato presente na mesma.*

Hj\ 18: Ri=Me; Ry, Rs=H; R4=Ac
20: Ri=Me; Ry, R3, Ry=H

22: Ri=Et; R, R3, Rs=H
23: Ri= Et; Ry, Rs = H, Rs=Ac
26: Ri=Me; Ry, R3, Ry=Ac
30: R1=CN; Rz, R3, Ry=H
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j\ 19: Ri= Me; Ry, Rs= H; Ry= Ac
/©/\|}1 OR, 21: R;= Me; Ry, Rs, Ry= H
o H 24 Ri= Et; Ry, Ra, Ra= Ac
H3C 0 27 Ri= Me; Rz, Rg, R4=Ac
R40 o 28: Ri= Et: Ry, Rs, R4= Ac

OR; 29 Ry= Et: Ry, Rs, Re= H

Foram, ainda, encontradas nos extratos das folhas as nitrilas niazirina (31);
niazirinina (32)%° e 4-etil[(2’,3",4"-tri-O-acetil-a-L-ramnosiloxi)benzil] nitrila (33);42 0 4-[(4-
O-acetil-a-L-ramnosiloxi)benzil] isotiocianato (34);3° metil-15-cianopentadecanoato (35) e
o metil-1-aminopentasulfeto-5-sulfinato (36).3¢ Supde-se que a origem dos glicosideos
nitrila é a degradacéo de glucosinolatos, 0s quais s&o versateis progenitores dos cianetos
e isotiocianatos organicos. A substancia 33 fora obtida, anteriormente, pela acetilagdo da

niazirina (31).42

/©/¥:N
O 31: Rl, Rz, R3 =H
HsC o) 32: Ry, Ro = H; Rs=Ac
R3O . _
R,O 33: Ry, Ry, Rs=Ac

.0 _
HaC j/\&ﬁz)lzx—N S
HsC 0 o)
HO

35 36
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Estudos bioldgicos demonstraram que a administracdo intravenosa das
substancias niazimina A (12), niazimina B (13), niazicina A (18) e niazicina B (19) levou a
uma diminui¢do, dose dependente, da pressdo arterial sistolica, diastolica e média. Estas
substancias produziram uma reducdo de 15 a 20% na pressdo arterial média quando
comparadas ao controle quando administradas em uma dose de 1mg/kg e uma reducéo
de 35 a 40% foi observada na dose de 3mg/kg. Os resultados revelaram que tanto os
carbamatos (12 e 13) quanto os tiocarbamatos (18 e 19) sdo igualmente potentes como
agentes hipotensores, mostrando que tanto o grupo amida quanto o tioamida presentes
nestas moléculas sdo responsaveis pela atividade.38

Resultados bioldgicos indicaram que, também, os tiocarbamatos niazinina A (20),
niazinina B (21) e niazimicina (22) sdo potentes agentes hipotensores. O efeito
hipotensor foi similar para estas substancias. A uma dose de 1mg/kg, elas produziram
uma diminui¢do de 14 a 22% na presséo arterial quando comparado ao controle e uma
diminuicdo de 40 a 65% quando administrada uma dose de 3mg/kg.*

Estudos realizados por Faizi e colaboradores demonstraram que 0s
tiocarbamatos niaziminina A (23) e B (24) e o isotiocianato (34) também demonstraram a
capacidade de diminuir a pressdo arterial, enquanto as nitrilas niazirina (31) e niazirinina
(32), ndo apresentaram esta atividade mesmo em doses superiores a 5mg/kg.%

O isomerismo observado nos carbamatos e tiocarbamatos, isolados de Moringa
oleifera, € raro. Observa-se uma diminui¢do na rotacdo da ligagdo simples (grupos RNH-
COR ou RNH-CSR) por um efeito mesomérico, a ligacdo simples N-C adquire certo
carater de dupla ligacdo.** A diminuicdo da rotacdo livre da ligagdo N-C pode ser
observada pelas estruturas de ressonancia do tiocarbamato 37 e 38, para os isomeros
trans — e 39 e 40 para os isdmeros cis. A diferenca de estereoguimica nestas substancias
é confirmada pela diferenca nos deslocamentos quimicos dos hidrogénios do grupo NH
quando realizam-se as analises de RMN, em dimetil sulféxido deuterado. O hidrogénio do

isomero trans (41) apresenta um ode 9,5ppm, enquanto o hidrogénio do isbmero cis (42)

possui um o de, aproximadamente, 4,5ppm.3’
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Glicosideos com grupos acila
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Diversos glicosideos ocorrem na natureza com grupos acila, um grupo

relativamente raro de substéncias naturais, cujo principal representante entre seus

membros s&o os derivados do canferol 3-ramnosideo, conhecidos como afzelinas (43).

Essas substancias tém sido isoladas com maior freqliéncia nos Ultimos anos e, na sua

maioria, mostram atividades bioldgicas de interesse para a indistria farmacéutica. Além

do grupamento agUcar prover maior solubilidade em &gua para as substancias, o grupo

acila deixa a substancia mais lipofilica e por isso, acredita-se, que elas possam permear
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com mais facilidade a membrana celular. Em seguida, ocorreria uma quebra enzimatica,

revelando uma forma de substancia biologicamente ativa.

CHs
OH

OH
OH

43
Provavelmente, a substancia com grupos acila de maior abundancia na natureza
seja o tilirosideo (44), um flavondide primeiramente isolado em 1959 e o primeiro membro

deste grupo a ser sintetizado.*®

44 R = p-cumaroila
R = glu-glu-p-cumaroila

Outro exemplo importante, onde a acilacdo parcial € crucial para a atividade
farmacoldgica, é o taxol (45) que contém um grupo benzoila cuja remogdo resulta em
reducéo da sua atividade.
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45

Sintese dos constituintes ativos de Moringa oleifera
Em 1998, os pesquisadores alemaes Leuck e Kunz® propuseram uma sintese
para os constituintes ativos, j& identificados, do extrato das folhas de M. oleifera que
apresentam as fungdes nitrila, aldeido, carbamato e tiocarbamato. A sintese apresentada
esta dividida em duas rotas distintas:
= Rota A: as substancias foram obtidas a partir da glicosilagdo do
ramnopiranosideo com a hidroxila fendlica da porcéo aglicona
= Rota B: a glicosilacdo foi obtida pela reacdo do ramnopiranosideo e da 4-
hidroxibenzilamina protegida. Ap6s deprotecdo, a amina resultante € convertida
no grupo funcional desejado.
Iniciou-se a sintese destes constituintes ativos pela formagéo de tioramnosideo S-
pent-4-enila 46, intermediario para a glicosilacdo, correspondente a por¢do glicona da
molécula alvo. Desta maneira, reagindo-se a tetra-O-acetil-L-ramnopiranose (47) com o

4-penteno-1-tiol (48), na presenca de trifluoreto de boro, obteve-se 46 (Esquema 3).

OAc sTNNF
BF;.0OEt
HsC o PN e i HaC o
AcO - S DCM AcO
C
OAC AO Sac
47 48 46

Esquema 3
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Seguindo a rota A, a sintese das substancias com fungdes nitrila (49) ou aldeido

(50) foi alcangada pela reagé@o do ramnopiranosideo 46 com 4-hidroxibenzonitrila (51) ou
anisaldeido (52), respectivamente, na presenca de N-iodossuccinimida/acido
trifluorometanossulfénico (Esquema 4). A remocdo dos grupos acetila de 52 pela

transesterificacdo de Zemplen levou a formacéo do 4-(a-L-ramnosiloxi)-benzaldeido (53).

1
SW /@ﬁ
R NIS/TfOH o
HsC 70 . Q
AcO HO DCM, -40°C HW
AcO R,0

46 51 R = CH,CN OR;
52 R = CHO 49 R! = CH,CN, R? = Ac (78%)
50 R! = CHO, R? = Ac (62%)
53 R! = CHO, R? = H (75%)

Esquema 4

Para a sintese dos derivados tiocarbamatos, a por¢ao aglicona tiocarbamato deve
ser construida primeiro (Esquema 5). Como material de partida foi utilizada a 4-
hidroxibenzonitrila (51). Sua hidroxila fendlica foi protegida como um éter alilico. Em dois
passos, a nitrila (54) foi reduzida resultando na amina (55), correspondente, a qual foi

tioacetilada. A remocdo catalitica [Pd (0)] do éter alilico resultando na aglicona 56.
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CHs
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HCO,H
THF
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S
OH
56
Esquema 5

Com o intuito de evitar reagBes secundarias no grupo tiocarbonila durante a
glicosilagdo contendo um grupo ativador eletrofilico, a glicosilagéo de 56 foi realizada
com o tricloroacetimidato de ramnose (57) e quantidades cataliticas de trifluoreto de boro
(Esquema 6). Contudo, relatou-se que a formagdo do produto final, com todas as
hidroxilas do acucar acetiladas 24 foi acompanhada pela formagdo de produtos

secundarios ndo descritos.

NH
P& N)J\OEt
o~ ~ccl, BF3.0Et, H
O

OAc

+ 56
H3C O _ 0,
Acow DCM, - 20°C HCT 0
AcO AcO
AcO

57

OAc
24

Esquema 6

Tendo por objetivo evitar a formacdo dos produtos secundérios citados acima, a

sintese dos ativos pela rota B iniciou-se pela obtenc¢éo da 4-benzilamina protegida (58) a
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partir da reducdo da nitrila 54 e subseqtiente introducdo do grupo benziloxicarbonila e
remocdo do grupo alila (Esquema 7). A glicosilacdo de 58 foi obtida utilizando-se N-
iodossuccinimida/cido trifluorometanossulfonico resultando na ramnosiloxi-benzilamina
protegida 59. A acilacdo da amina desprotegida, obtida pela hidrogenolise do grupo
benziloxicarbonila, foi conseguida utilizando-se metil e etilcloroformato na presenca de
1,8-diazobiciclo[5.4.0]undec-7-ene  resultando no O-metilcarbamato 60 ou O-
etilcarbamato 61, respectivamente. A reacdo da amina desprotegida com o sal sédico
correspondente de O-alquil-S-carboximetil ditiocarbonato a temperaturas elevadas levou
a formacdo do O-metil tiocarbamato 62 e O-etil tiocarbamato 63. Quando submetidos a
transesterificacdo de Zemplen, os principios ativos 62 e 63 resultaram na formacdo dos

produtos naturais niazinina (20) e niazimicina (22).

CN NHR NHR
1. a) LiAIH, 46

b) R-OSu / Na,CO4 O
2. Pd(OAc), / PPhg / HCO,H NIS / TfOH H3C fe)
-40°C AcO
OR OH AcO
54 58 OAc
59
1. H,-Pd

2. CIC(O)OR, DBU, DCM
2. R;0C(S)SCH,CO,Na
S DMF, 80°C 0

N)J\ORl N)J\OR
H H
0 o)
HsC o H3C o
R20 AcO
R20 AcO

OR? OAc
62 R! = CHj3, R? = Ac (62%) 60 R = CHj3 (62%)
63 R! = CH,CHg, R% = Ac (65%) 61 R = CH,CH; (67%)

MeONa/MeOH

L, 20R!=CHs R?=H (93%)
22 R = CH,CHj, R? = H (95%)

Esquema 7
Os pesquisadores americanos Saleem e Meinwald, em 2000, propuseram uma
rota sintética para os tiocarbamatos niazinina A (21) e niazimicina(22)* sendo que o

primeiro passo envolveu a condensagdo da porcdo agucar com a p-hidroxibenzonitrila
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(64) resultando no glicosideo 65 (Esquema 8). Em seguida, a nitrila foi reduzida a
benzilamina 66, a qual é convertida no isotiocianato 67. Finalmente, alcoolise de 67
resultou nos glicosideos tiocarbamatos esperados 20 e 22.

A sintese idealizada por Leuck e Kunz3" para os carbamatos isolados de M.
oleifera ndo levou em consideracdo as substituicbes encontradas na porgédo glicona
destas moléculas. Ao final da rota proposta obteve-se um analogo estrutural da niazimina
A (12), pois o residuo de agucar encontra-se acetilado nas posi¢des 2, 3 e 4 ao invés de
apresentar apenas um grupo acetato. Saleem e Meinwald* concentraram seus esfor¢os
na sintese de moléculas (niazinina 20 e niazimicina 22) que ndo apresentam subsituintes
na por¢do glicona. Portanto, propde-se estudar uma alternativa para a sintese do
glicosideo carbamato niazimina A (12) tendo como principal desafio obter a porcéo

glicona com apenas um grupo acetato ligado a C-4.

OH OAc CN
ACZO/
HW piridina HW +
HO AcO
HO 15h AcO
OH OAc OH

47 64

ZnC|2
160°C, 40min

lops o
0o NaBH, o
HsC 0 E.coor H3C o
How CRsCOOH
HO AcO

OH OAc
66 65

cscl, <

NCS N~ "OR
alcoxidos de
0 sodio )
H3C
HsC o HO3 (e}
HO HO
HO Ay OH 20R=CH,

67 22R = CH2CH3

Esquema 8
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Propor uma rota sintética para a substancia hipotensora niazimina A (12).

12

Objetivos especificos
Sintetizar a por¢ao aglicona ou genina a partir da 4-metoxibenzilamina (71).
Sintetizar a por¢ao glicona a partir da L-ramnose (74).
Condensar as porcOes aglicona e glicona, através de glicosilacdo, para obtencédo

da niazimina A (12).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A proposta de uma sintese organica comega com a anélise da molécula alvo. Os
grupos funcionais presentes na mesma sao a chave para o problema. Sabe-se que para
a maioria dos grupos funcionais existem uma ou mais desconexdes — um pProcesso
imaginario, o reverso da reacdo quimica real, no qual uma ligagdo na molécula alvo é
quebrada resultando na estrutura de uma nova substancia a partir do qual esta pode ser
feita.4” Deste modo, analisando-se a estrutura da niazimina (12), propde-se a
retrossintese da mesma de acordo com o Esquema 9. Por seu um glicosideo, a niazimina
poderia ser dividida em duas partes: a porcdo glicona e aglicona. A porgdo glicona
corresponderia a uma molécula de ramnose acetilada em C-4 que poderia ser sintetizada
a partir da acilacdo da L-ramnose. A porcdo aglicona seria um carbamato que por sua
vez poderia ser feito pela reacdo de uma amina aromatica e um haloformato de etila.
Desta maneira, pode-se dividir a sintese da niazimina em trés etapas: sintese da por¢éo

glicona, sintese da por¢éo aglicona e reagdo de glicosilagéo.

1
Saas
H
o'
H;C 0
AcO
HO

OH

U o)
OH Ngill\o/\
A gsc (@] + |l|
cO, HO
S
OH

U l

OH
O O o}
HsC o
HOW * )J\O)J\ NH; ’ )J\ PN
HO X 0
OH HO
X = halogénio
Esquema 9

Sintese da porc¢éo aglicona
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A porcdo aglicona da niazimina (12) corresponde a um carbamato. Os
carbamatos sdo substancias de grande interesse por sua importante aplicagdo como
intermedidrios para a sintese de pesticidas, fungicidas, herbicidas, farmacos, polimeros
baseados em poliuretano e como grupos protetores da fun¢do amina,*8-50 especialmente
na quimica de peptideos.? Além disso, os carbamatos desempenham um papel
fundamental no desenho de farmacos como esteres resistentes a hidrdlise ou substitutos
de grupos fosfatos.>2
Inicialmente, estas substancias eram preparadas a partir da reagdo de aminas
com fosgénio (Esquema 10) e seus derivados,*8 53 porém este método deve ser evitado
pois agride a natureza, devido ao uso de reagentes toxicos e resulta na formagdo de
produtos secundarios. Atualmente, existem varias técnicas que utilizam reagentes néo
toxicos para a sintese destas substancias.®® 52 O uso de dialquilcarbonatos ou
cloroformatos (Esquema 10) representam uma boa alternativa sendo a formacdo de

produtos secundarios restrita.*8 49

Fosgénio:
I X
R-OH + —— + HCI
CI)J\CI R-O Cl
i X
+ 2NH5 —_— +  NH,CI
R—OJ\CI R-O NH,
Dialquilcarbonatos:
(0]
R'NCO + R-OH —_— J\O
R'—N R
H
Cloroformatos:
S
R"NH, + "
Esquema 10

Sabe-se que a reacdo de aminas e cloroformatos € muito rapida e completa-se
dentro de minutos. Observou-se que a presencga de grupos retiradores de elétrons na
amina suprime a reagdo. Ja a rea¢do com um substrato contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons tem a velocidade diminuida imensamente. 5t

Seguindo a analise retrossintética da molécula alvo (esquema 9), a 4-
metoxibenzilamina corresponde ao material de partida para a sintese da por¢éo aglicona.

Devido a semelhanga estrutural, disponibilidade e ao preco mais acessivel resolveu-se
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utilizar a p-anisidina (68) como um modelo de estudo da formagdo de intermediério
referente a por¢ao aglicona da molécula alvo.

Por ser a formacao do grupo carbamato o primeiro passo na sintese da porcdo
aglicona, reagiu-se a p-anisidina (68) com o cloroformato de etila em presenca de piridina
(Esquema 11) resultando no 4-metoxifenilcarbamato de etila (69), com rendimento de
75%.

/@/NHZ cloroformato de etila/piridina \H/Ow
DCM, agitagéo, 2h /©/ o) CH
HsCO HaCO :

68 69

Esquema 11

A estrutura de 69 pode ser confirmada pela andlise dos espectros de RMN tH e
RMN 13C (Figuras 2 e 3; Tabelas 4 e 5, p. 63).

No espectro de RMN 1H (Figura 2) observou-se a presenca de um tripleto (J =
7,11Hz) em 1,28ppm e um quarteto em 4,19ppm (J = 7,10Hz), referentes aos hidrogénios
dos grupos CHz e CH, do carbamato, respectivamente. Estes mesmos grupos
apresentam sinais correspondentes no espectro de RMN 13C (Figura 3) em 14,46ppm
(CHs) e 60,95ppm (CH>). Ainda no espectro de RMN 13C (Figura 3), observou-se um sinal
em 155,75ppm referente a carbonila do grupo carbamato.

O multipleto em 6,82ppm no espectro de RMN H (Figura 2) e os sinais em
114,09ppm; 120,67ppm; 131,06ppm e 154,08ppm presentes no espectro de RMN 13C
(Figura 3) foram atribuidos ao anel aromatico de 69. O singleto em 3,76ppm e o sinal em
55,36ppm presentes nos espectros de RMN !H (Figura 2) e RMN 13C (Figura 3),

respectivamente, foram atribuidos ao grupo metoxila.
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H,CO

OCH,
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Figura 2: Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do 4-metoxifenilcarbamato de etila
(69).
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Figura 3: Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do 4-metoxifenilcarbamato de etila
(69).
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Para que o acoplamento entre as por¢des glicona e aglicona possa ser realizado

€ necessério que o grupo hidroxila em 69 esteja livre. Uma possibilidade para a hidrélise

do grupo metoxila seria a reagdo com tribrometo de boro. O tribrometo de boro é

conhecido por ser um reagente efetivo na quebra de éteres metilicos aromaticos®* % a

temperatura ambiente ou inferior.>* A reacdo € realizada sob condi¢des brandas sendo

que o uso de condicdes fortemente &cidas ou basicas ou condicdes redutoras podem ser

evitadas. Outra caracteristica importante € a capacidade que o tribrometo de boro
apresenta de clivar éteres sem afetar grupos ésteres ou duplas ligagdes.56

Assim, reagindo-se 69 com BBrs (Esquema 12), utilizando diclorometano anidro

como solvente, obteve-se o produto 4-hidroxifenilcarbamato de etila (70) com um

rendimento de 54%.

H H
/©/N\”/Ow BBrs, DCM N\n/ow
O CH 1. -780C, 30min /©/ O CH
H3CO : 2. TA, 24h HO °
69 70
Esquema 12

A auséncia de sinais nos espectros de RMN 1H e RMN 13C (Figura 4; Tabela 6 e
7, p. 64 e 65) referentes ao grupo metoxila confirmaram a estrutura de 70.

Estabelecidos os passos para a obtencdo do carbamato 70, reagiu-se a 4-
metoxibenzilamina (71) com o cloroformato de etila (Esquema 13), resultando no 4-

metoxibenzilcarbamato de etila (72) com um rendimento de 79%.

NH cloroformato de etila/piridina
O oo
HsCO DCM, agitacéo, 2h H
H3;CO

7 72

Esquema 13
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ppm (71}

Figura 4: (a) Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) e (b) espectro de RMN 13C (100
MHz, CDClz)do 4-hidroxifenilcarbamato de etila (70).

Pela anélise do espectro de RMN H de 72 (Figura 5) p6de-se observar um

tripleto em 1,25ppm, um quarteto em 4,13ppm referentes aos grupos CHs e CH, do
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carbamato, respectivamente. Observou-se, também, a presenca de dois dupletos -
6,87ppm e 7,22ppm - indicativos do anel aromatico, um singleto em 3,79ppm referente
ao grupo metoxila e um dupleto em 4,28ppm atribuido ao CH> ligado ao nitrogénio. Pelo
espectro de correlagdo homonuclear (Figura 6) observa-se a correlagio entre o tripleto
(1,25ppm) e o quarteto (4,13ppm) referentes ao grupo etila ligado ao grupo carbamato.
Notou-se também a correlacdo entre os hidrogénios do CH. benzilico (dupleto em
4,28ppm) e o hidrogénio do grupo NH (singleto largo em 5,24ppm). Observou-se também
0 acoplamento entre os hidrogénios aromaticos, sinais em 6,87ppm e 7,22ppm.

Os sinais em 14,56ppm; 60,79ppm e 158,9ppm presentes no espectro de RMN
13C (Figura 7) foram atribuidos aos carbonos dos grupos CHs, CH e carbonila do grupo
carbamato de 72. Os sinais em 113,94ppm; 128,77ppm; 130,68ppm e 156,54ppm foram
atribuidos aos carbonos do anel aromético de 72 e os sinais em 44,40ppm e 55,19ppm
foram atribuidos aos grupos CHz e OCHjs ligados a este anel, respectivamente.

Com o intuito de desproteger o grupo OH de 72 reagiu-se 0 mesmo com BBr3
(Esquema 14) resultando na formacéo do 4-hidroxibenzilcarbamato de etila 73 com um

rendimento de 65%.

X i
BBr3, DCM
/@/\N O/\CH3 . /@/\NJ\O/\CHB
H 1. -780C, 30min H
H,CO 2.TA, 24h HO
72 73
Esquema 14

A clivagem do grupo metoxila pdde ser confirmada pela auséncia dos sinais
correspondentes nos espectros de RMN 1H e 13C RMN (Figura 8) anteriormente

observados nos espectros de RMN de 72 em 3,79ppm e 55,19ppm, respectivamente.
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Figura 5: Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) do 4-metoxibenzilcarbamato de etila
(72).
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Figura 8: (a) Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) e (b) espectro de RMN 13C (75
MHz, CDCls) do 4-hidroxibenzilcarbamato de etila (73).

Um fator valioso a ser considerado € o deslocamento quimico observado para 0
hidrogénio do grupo NH, pois é esta a caracteristica que diferencia os isémeros cis e
trans do grupo carbamato. Nos espectros de H RMN de 72 (Figura 5) e 73 (Figura 8)
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observa-se um singleto largo em 5,24ppm e 5,51ppm, respectivamente, correspondente
a este hidrogénio. Estes deslocamentos séo caracteristicos do isdmero cis (Z), pois como
descrito por Leuck e Kunz® o hidrogénio do isdbmero cis apresenta um ¢ de 4,5ppm
enquanto o hidrogénio trans apresenta um o de 9,5ppm, aproximadamente.

Desta maneira, a metodologia proposta mostrou-se eficiente para a sintese
correspondente a por¢do aglicona da molécula alvo.

Sintese da porcao glicona

A porgéo glicona da substéncia niazimina A (12) apresenta apenas um grupo
acetato em C-4. Assim, faz-se necessério estabelecer reacdes de protecéo e deprotecdo
das hidroxilas da L-ramnose (74) de modo a obter um intermediario que resulte nesta
configuracdo particular, fato ndo observado na sintese proposta anteriormente para a
molécula em questdo.?’ Esta estratégia de protecao/desprotecao €, geralmente, utilizada
no decorrer das varias transformagdes de uma seqiéncia sintética, especialmente na
construcéo de moléculas polifuncionais tais como carboidratos e produtos naturais.>?

A primeira alternativa para a sintese do intermediério glicona seria a obtencéo de
uma substancia que apresenta um grupo acetato em C-4 enquanto as hidroxilas de C-1,
C-2 e C-3 estariam protegidas na forma de cloroacetato menos estavel e que pode ser
removido em condi¢Bes que preservam o grupo acetato, como demonstrado através do
Esquema 15.

Para atingir esse alvo, 0 primeiro passo na sintese da porcdo agtcar da molécula
foi a acetilacdo da L-ramnose (74) (Esquema 16) com anidrido acético/piridina resultando

na formacdo do tetracetato de L-ramnose (47).
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OH OAC QBn
H,C
H:C7~0 . HC7 o s AG ©
HO AcO AcO
HO AcO OAc
OH OAC 75
74 47 /

OAcCI
HaC o 76
AcO
ClAcO
OAcCI
7
Intermediario para
glicosilagéo
Esquema 15
OH OAc
HW ACZO/piridina HW
HO AcO
HO 15h, TA AcO
OH quant. OAc
74 47
Esquema 16

Dados de RMN confirmaram a estrutura de 47. O espectro de RMN tH (Tabela
12, p. 67) mostrou um dupleto em 1,17ppm (J = 6,22Hz) referente a H-6. Em 3,89ppm
observou-se um multipleto correspondente a H-5. O sinal do hidrogénio 4 apresentou-se
na forma de um tripleto em 5,05ppm com uma constante de acoplamento igual a
10,01Hz. Dois dupletos duplos em 5,18ppm e 5,23ppm foram atribuidos a H-2 e H-3,
respectivamente. O sinal do hidrogénio do carbono anomérico aparece como um dupleto
em 5,94ppm. Os grupos metilas, presentes nos grupos acetato foram representados por
quatro singletos em 1,93ppm; 2,00ppm; 2,09ppm e 2,10ppm. No espectro de RMN1C
(Tabela 13, p. 67) foram observados sinais em 17,28ppm; 68,34ppm; 68,58ppm;
68,89ppm e 70,62ppm referentes a C-6, C-5, C-3, C-2 e C-4 do agucar, respectivamente.
O carbono anomérico foi relacionado ao sinal em 90,57ppm. Os grupos acetato
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apresentaram-se como quatro sinais (20,43ppm; 20,53ppm; 20,61ppm e 20,76ppm)
referentes aos grupos metila e quatro sinais (169,66ppm; 169,70ppm; 169,91ppm e
170,12ppm) correspondentes as carbonilas.

As constantes de acoplamento dos hidrogénios do acucar confirmaram a
estereoquimica da molécula: H-1 e H-2 sdo hidrogénios equatoriais tendo um J igual a
1,96Hz; H-3 e H-4 sdo hidrogénios axiais com um J de 10,01Hz sendo que H-5, também,
€ um hidrogénio axial, pois acopla com H-4 com uma constante igual a 9,79Hz. Estas
inferéncias foram feitas com base em dados tedricos que indicam que hidrogénios
equatorial-equatorial (78) e hidrogénios axial-equatorial (79) acoplam com um J tipico
entre 2 e 3Hz, e que hidrogénios axial-axial (80) possuem constantes de acoplamento

tipicas entre 8 e 10Hz.58.59

H
H
iy
H
H
H
78 79 80
J=2-3Hz J=2-3Hz J=8-10Hz

A reacdo seguinte constituiu-se na substituicio do éster (grupo acetila) ligado ao
carbono anomérico por um éter (éter benzilico). Os éteres benzilicos sdo comumente
empregados como grupos protetores temporarios em carboidratosé®62 devido a sua
estabilidade frente a condicdes &cidas e basicas e ao fato de serem quebrados sob
condicBes brandas.®® E um grupo de natureza relativamente inerte podendo ser utilizado
para proteger um grupo hidroxila durante uma série de reagdes com posterior deprotecéo
sem ocorrerem migragdes ou inversdo de configuracdo. De interesse particular para a
quimica de carboidratos € a possibilidade de remocéo deste éter benzilico sem a reducéo
do agtcar.%4

O acucar tetracetilado 47 foi deixado reagir com alcool benzilico na presenga de
trifluoreto de boro eterato (Esquema 17), de modo a produzir o tri-O-2,3,4-acetil-o-L-
ramnopiranosideo de benzila (75). O produto final de reacdo apresentou-se na forma de
um liquido viscoso claro que apos repouso a temperatura ambiente resultou em um

solido branco amorfo, com um rendimento de 50%.
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OAc N o@
alcool benzilico/
H5C o) BF3.0Et, HsC [e)
AcO AcO
AcO 57h, TA AcO

OAc agitagéo OAc
47 50% 75
Esquema 17

A estrutura da substancia 75 foi confirmada por anlises de RMN. A presenca de
trés sinais no espectro de RMN H (Figura 9) em 1,99ppm; 2,05ppm e 2,14ppm e no
espectro de RMN 13C (Figura 10) em 20,84ppm; 20,75ppm e 20,67ppm, referentes aos
grupos acetila indicam a substituicdo de um dos grupos acetila de 47. Observa-se no
espectro RMN 1H (Figura 9) um multipleto, integrando para 5H, em 7,37ppm referente
aos hidrogénios aromaticos e dois dupletos em 4,72ppm e 4,57ppm referentes aos
hidrogénios metilénicos do grupamento benzila. A formagdoo do éter benzilico na
molécula pode ser confirmada, também, pela presenca dos sinais de carbonos
aromaticos (136,65ppm; 128,5ppm e 127,99ppm) e carbono metilénico (66,56ppm) no
espectro de RMN 13C (Figura 10). A substituicdo do éster pelo éter so foi possivel devido
a configuracdo assumida pelos substituintes dos C1 e C2 (trans-diaxial) e pela maior
densidade de carga positiva apresentada por este carbono facilitando o ataque
nucleofilico.

Para manter somente um grupo acetila na posi¢do 4 do agUcar foi necesséria a
substituicdo dos grupos acetila das posi¢oes 2 e 3. O grupo escolhido para tal finalidade
foi o cetal, pois sabe-se que dentre as numerosas rea¢fes quimicas envolvendo a funcéo
alcool, a reacdo de cetalacdo é, no caso dos acucares, amplamente empregada para fins
de protecdo em sinteses multipasso.®
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A reacéo de cetalacéo ciclica tradicional é realizada pelo tratamento do substrato
com um excesso de substéncias carbonilicas como acetona, acetaldeido, benzaldeido ou
por uma reacdo de “troca de cetal” com acetais como 0 2,2-dimetoxipropano.®6 A
cetalagdo €, geralmente, conduzida na presenca de catalisadores acidos®” sendo que 0s
acidos minerais (acido sulfarico), a associacdo acido sulfurico/sulfato de cobre anidro
(agente desidratante) e acidos de Lewis (cloreto de zinco) sdo os catalisadores de
escolha.5® Normalmente, o procedimento de “troca de cetal” requer quantidades menores
de catalisadores &cidos®® assim como possui um controle cinético enquanto a cetalacdo
direta (utilizando aldeidos e cetonas) tem controle termodinamico.6% 70 Eventualmete, um
equilibrio pode ser atingido sendo que a composicdo da mistura de produtos €
determinada pelas energias relativas associadas aos varios acetais ciclicos que podem
ser formados. Preferencialmente, formam-se anéis dioxolano de cinco membros, pois sdo
estabilizados por um pequeno efeito gem-dimetil que permite uma melhor conformagéo
do anel, diminuido a tenséo torsional. Cetais ciclicos de seis membros séo, raramente
formados, pois hd uma grande interacdo associada aos grupos alquila axiais em C-2 de
um anel 1,3-dioxano.5’

Baseado-se nos resultados em que Santos’® obteve a formagéo de um cetal nas
hidroxilas 2 e 3 da ramnose quando esta apresentava prote¢ao na hidroxila 1, que Evans
e Parrish2 obtiveram como produto majoritario da reacdo de cetalacdo do metil-o.-D-
manopiranosideo a formacéo do 2,3-O-isopropilideno-a.-D-manopiranosideo de metila, e
que Piskorz™ e colaboradores conseguiram a desacetilacdo de um dissacarideo sem a
perda do grupamento benzila, a substancia 75 foi submetida a reacdo de Zemplen
(NaOMe/MeOH). O objetivo desta reacdo foi a retirada dos grupos acetila presentes nos
carbonos 2, 3 e 4 do ramnopiranosideo formando o a-L-ramnopiranosideo de benzila, o
qual néo foi isolado. Este produto foi, entdo, deixado reagir com acetona/H,SOs e, em
seguida, o grupo hidroxila livre de C-4 foi acetilado com anidrido acético/piridina
(Esquema 18). Este procedimento resultou na formagédo do 2,3-O-isopropilideno-4-O-
acetil-o-L-ramnopiranosideo de benzila (76) em um rendimento total de 50%.

Um fator importante a ser considerado para explicar o rendimento desta reacéo é
a neutralizacdo do meio ao final da cetalacdo. Moravcova e colaboradores® relataram
que todas as tentativas de neutralizar o acido sulfarico utilizado como catalisador na

reacdo de cetalacdo, antes de realizar a reacdo de acetilacéo, resultaram na diminui¢do
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da concentracdo da 1,2:3,5-di-O-isopropilideno-a-D-xilofuranose. Analises de CGL
demonstraram que a neutralizacdo com carbonato de soédio sélido anidro resultou em
apenas 82,7% do xilofuranosideo comparado aos 91% presentes originalmente na
mistura, sendo que os resultados com amdnia aquosa e carbonato de bario foram menos
satisfatorios. Foi comprovado que mesmo quantidades infimas de dgua na mistura de
neutralizagdo resultaram em um decréscimo no rendimento do xilofuranosideo.

7 7
acetona H-C
H3C o—/ | - > H03
HO H,SO0,
HO

NaOMe - . -
MeOH .’ . Ac,O/piridina

™) 77
H,C
HsC”7 ™0 AcO. °
AcO

OAC X o

75

Esquema 18

O espectro de RMN H de 76 (Figura 11; Tabela 16, p. 70) apresentou dois
singletos em 1,33ppm e 1,56ppm referentes aos grupos metila do cetal e um singleto em
2,09ppm correspondente ao grupo metila do acetato.

O espectro de RMN 13C (Figura 12; Tabela 17, p. 70) mostrou apenas um sinal
(170,28ppm) referente ao carbono carbonilico do grupo acetila. A presenga do grupo
cetal pode ser confirmado pelo sinal em 109,96ppm correspondente ao carbono
quaternario do cetal e pelos sinais em 27,78ppm e 26,62ppm referentes aos grupos
metila do isopropilideno.

A formagdo do isopropilideno ocorre, preferencialmente, nas posi¢des 2 e 3 do
aclcar por ser esse um processo favorecido termodinamicamente.’ 75 A formacao de
cetais nas posicdes 3 e 4 do aglcar € um procedimento que requer a utilizagdo de 1,2-
dicetonas.
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Figura 11: Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCls) de 2,3-O-isopropilideno-4-O-acetil-o-
L-ramnopiranosideo de benzila (76).
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Figura 13: Espectro RMN 13C acoplado (100 MHz, CDCls) do 2,3-O-isopropilideno-4-O-
acetil-o-L-ramnopiranosideo de benzila (76).

Analisando-se o espectro de RMN 13C acoplado (Figura 13), observa-se um
dupleto referente ao carbono anomérico sendo que a constante de acoplamento (J) igual

a 169,5Hz confirma a estereoquimica o. Carbonos anoméricos que estdo na
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configuracdo P apresentam deslocamentos quimicos proximos de 82-83ppm e uma
constante de acoplamento Jc.1.1.1 de 158-160Hz.76

O Ultimo passo para a obtengdo do intermediério de glicosilagdo corresponderia a
substituicdo do éter benzilico em C-1 e do 2,3-O-isopropilideno pelo éster cloroacetato
(Esquema 15) restando um grupo acetato apenas em C-4. Duas abordagens diferentes
podem ser utilizadas para este fim. A primeira corresponde a reagdo de formagéo direta
do éster nas posi¢cdes em questdo. A segunda consiste na quebra dos grupos éter e cetal
para posterior formagdo do éster.

A quebra de uma ligacdo O-R com concomitante formacéo de uma ligacdo éster €
alcancada por uma reagéo conhecida por acetolise. O sistema mais utilizado é o anidrido
acético/acido sulfdrico, sendo que os sistemas anidrido acético/acido percldrico, anidrido
acético/cloreto de zinco ou anidrido trifluoroacético/acido acético sdo utilizados com
menor freqiiéncia. Todas estas espécies resultam na formacédo do ion acetilio [CH3COJ*,
0 qual é a espécie reativa de todas as reacdes.’”” Esta metodologia torna-se valida para o
problema em questdo a partir do conhecimento que 0s grupos isopropilideno s&o
removidos completamente quando anidrido acético/acido sulfirico sdo utilizados™ e que
os éteres benzilicos s@o quebrados por anidrido acético na presenca de &cido sulfdrico,””
9 4cido percldrico™ ou cloreto de zinco.8% No entanto, o anidrido acético ndo pode ser
utilizado pois levaria a formagédo de acetatos ao inves de cloroacetatos nas posicoes 1, 2
e 3 do agucar, entdo substituiu-se o anidrido acetico pelo anidrido cloroaceético (Esquema
19). Porém, mesmo apds varias tentativas e um periodo de até 46h nédo foi observado

consumo do material de partida.

OBn

anidrMp clorogéético/ OAcCI
ACI53C 0 acido clordgcésto, H,SO, HaC o
AcO
C N, 46M\TA CIAcO

% o
X OAcCI
76

77

Esquema 19
A segunda abordagem seria através da quebra do éter benzilico e do 2,3-O-
isopropilideno, para a liberagdo das hidroxilas e posterior formagéo do éster cloroacetato,
envolvendo duas metodologias distintas: uma capaz de realizar a quebra do éter e outra

para o rompimento do cetal.
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Grupos cetais e acetais sao suscetiveis a quebra em condi¢des acidas aquosas.>6
O tratamento de 76 com solucdo aquosa de acido acético 80% (v/v)8 a 60°C por 3h

resultou na formagéo de 4-O-acetil-o-L-ramnopiranosideo de benzila (81).

OBn

Hs;C o)
AcO
HO

OH
81

A hidrogendlise catalitica foi a metodologia escolhida para a quebra do éter
benzilico. A hidrogendlise de éteres benzilicos € uma reacdo branda e o rendimento dos
produtos €, geralmente, bom.54 8 Reacdes secundarias sdo minimas e ndo interferem
com a maioria dos derivados de acucar.5* O paladio é o catalisador de escolha, embora o
Niquel de Raney possa ser utilizado com resultados satisfatorios. 82 8 A platina deve
ser evitada pois ha4 uma redugdo no rendimento pela competicdo entre as reacdes de
hidrogenacédo do anel aromatico e a quebra da liga¢édo éter. O paladio tem sido utilizado
em muitas formas, porém o “paladio black”, o 6xido de paladio e o paladio-carbono séo
as formas mais empregadas na quimica de carboidratos.5 Gas hidrogénio (H.),%* acido
formico,53. 8 e formiato de amonio®. 8¢ podem ser utilizados como fonte de hidrogénio nas
reacOes de hidrogendlise; contudo, quando o &cido formico € o doador de hidrogénio
uma grande quantidade de paladio deve ser usada (1g de Pd/C 10% para cada 0,2mmol
do substrato).63 Varios solventes tem sido utilizados com catalisadores de paladio. Acido
acetico glacial, metanol, etanol, acetato de etila, tetraidrofurano e éter etilico podem ser
utilizados com sucesso.%* Estudo realizado por Hawker e colaboradores® demonstraram
que o hexanol e o tetraidrofurano sdo os melhores solventes para éteres benzilicos
proporcionando altas velocidades de reagdo (25ml Ho/min/0,1g de catalisador e 40ml
H./min/0,1g de catalisador, respectivamente). O metanol, o qual & normalmente um bom
solvente para reacdes de hidrogendlise, mostrou baixa velocidade de reacdo (5ml
H2/min/0,1g de catalisador). A velocidade de hidrogendlise aumenta com o aumento da
temperatura,® entretanto éteres benzilicos sofrem hidrogendlise a temperaturas mais
baixas que outros éteres.8 Para os sistemas O-benzilicos velocidades ideais podem ser

alcancadas a temperatura de 25°C ou inferior. Evidéncias mostram que altas pressoes
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tendem a diminuir a seletividade da hidrogendlise por aumentar a velocidade de reagdes
secundarias tal como a hidrogenag&o.®

Utilizando-se formiato de amdnio como fonte de hidrogénio e 76 como material de
partida n&o se observou consumo do material de partida quando a reagéo foi realizada a
temperatura ambiente (Tabela 2, entrada 1) ou sob refluxo (Tabela 2, entrada 2). Quando
se substituiu o formiato de aménio pelo gas hidrogénio, o material de partida (76) foi
consumido (Tabela 2, entrada 3) levando a formacéo do 4-O-acetil-a-L-ramnopiranosideo
de benzila (81). Modificando-se o solvente da reagdo (metanol para tetraidrofurano) e o
material de partida (76 para 81) (Tabela 2, entrada 4) ndo houve consumo do material de
partida.

A segunda abordagem proposta para a sintese do intermediario glicona
(Esquema 20) tem como principal caracteristica a troca do grupo protetor éter benzilico

pelo éter metilico.

OH OCHj OCH,

OAcCI

H3C 0
AcO
CIAcO

OAcCI
77

Intermediério para
glicosilagdo

Esquema 20

Tabela 2: Otimizag&o da reacdo de hidrogendlise do éter benzilico de 76. Em todas as
reacoes foi utlizado Pd/C 10% como catalisador.
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O primeiro passo compreendeu a formagao do éter metilico no C-1 da L-ramnose

resultando no a-L-ramnopiranosideo de metila (82) (Esquema 21). Esta reacdo ocorre,

preferencialmente, em C-1 devido a configuracdo assumida pelos substituintes em C-1 e

C-2 (trans-diaxial) e pela maior densidade de carga positiva observada no mesmo, como

citado anteriormente.
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OH OCHj,
Ho refluxo, 72h Ho
OH OH
74 82
Esquema 21

A estrutura de 82 pdde ser confirmada pela analise do espectro de RMN 13C
(Figura 14; Tabela 18, p. 71). Observou-se um sinal em 17,46ppm correspondente a C-6
do agucar sendo que os sinais presentes em 68,07ppm; 70,72ppm; 71,40ppm e
72,60ppm referem-se a C-5, C-3, C-2 e C-4, respectivamente. O carbono anomérico
apresentou um sinal em 100,92ppm. A presenca do grupo metoxila na molécula pdde ser
comprovada pelo sinal em 54,78ppm.

Em seguida, reagiu-se 82 com acetona/H.SOs e anidrido acético/piridina
(Esquema 22) resultando no 2,3-O-isopropilideno-4-O-acetil-a-L-ramnopiranosideo de

metila (83) com rendimemto de 50%.

OCH
OCHs 1. acetona/H,SO4 HAC 3
4h, TA
HaC O AcO- °
HO oo 2. Ac,O/piridina (@)
OH 15h, TA Xo
82 83

Esquema 22
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Figura 14: Espectro de RMN 13C (50 MHz, CDCls) do a-L-ramnopiranosideo de metila
(82).
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Pela analise dos espectros de RMN tH e RMN 13C pdde-se confirmar a estrutura
do glicosideo 82. No espectro de RMN 1H (Figura 15) observou-se um singleto em
3,39ppm referente aos hidrogénios do grupo metoxila de C-1. A presenca do
isopropilideno foi verificada pelos dois singletos (1,25ppm e 1,35ppm) no espectro de
RMN H (Figura 15) e pelos sinais em 26,43ppm; 27,71ppm e 109,80ppm no espectro de
RMN 1C (Figura 16) referentes as duas metilas e ao carbono quaternario do
isopropilideno, respectivamente. Os sinais em 21,08 ppm e 170,17ppm no espectro de
RMN 13C (Figura 16) e o sinal em 2,10ppm no espectro de RMN IH (Figura 15)
evidenciam a presenca do grupo acetila em C-4.

O passo final na obtengdo do intermediario para glicosilacdo corresponderia a
substituicdo do grupo metoxila e do 2,3-O-isopropilideno pelo grupo cloroacetila
(Esquema 20).

Combinacbes de &cidos de Lewis e cloretos de acidos carboxilicos ou anidridos
sdo capazes de converter éteres em ésteres.8”. 8 Benedetti e colaboradores
demonstraram a conversao de um acglcar metilado (84) em seu respectivo acetato (85),

com retencdo de configuracao, utilizando o sistema iodeto de zinco/anidrido aceético.8”

OBz

0
Bzoﬁg
B
2076

OR

84 R = CHj
85R = Ac

A primeira reacdo foi realizada com 85 e anidrido cloroacético na presenga de
ZnCl, (Tabela 3, entrada 1). Porém, as condi¢Bes empregadas nao foram as ideais, uma
vez que 0 ZnCl, ndo apresentou boa solubilidade em diclorometano. Deste modo, trocou-
se o diclorometano por acetonitrila (Tabela 3, entrada 2), o ZnCl, apresentou-se
completamente sollvel, tendo a solucéo adquirido aspecto limpido. Entretanto, apos 72h
encontrava-se material de partida no meio reacional indicando que a reacdo € muito lenta
nestas condices. Na tentativa de acelerar a reacdo aumentou-se a temperatura do meio
(Tabela 3, entrada 3). Depois de 28h observou-se o0 consumo total do material de partida

caracterizando um significativo incremento na velocidade de reagdo.
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Substituiu-se o catalisador, ZnCl,, pelo FeClz (Tabela 3, entrada 4). A reagéo
apresentou-se muito mais répida, pois nas mesmas condi¢cfes de temperatura houve
uma diminuico significativa no tempo de reagao.

Testou-se, também, a reacdo com cloreto de cloroacetila catalisada por ZnCl>
(Tabela 3, entrada 7). Ap6s 23h, encontrava-se material de partida no meio reacional.

Reacdo semelhante & acetélise, utilizando anidrido cloroacético/acido
cloroacético/H.SO4 (Tabela 3, entradas 5 e 6) foi testada. Contudo, depois de 21h o
material de partida ndo havia sido consumido por completo.

Todas as reagdes acima citadas levaram a formagdo dos mesmos produtos
majoritarios em baixo rendimento (cerca de 30% produto final bruto). Sendo que os
mesmos ndo foram passiveis de separacdo por CCD preparativa, conseqientemente,
ndo puderam ser identificados.

O sistema anidrido acético/FeCls parece ser a metodologia mais promissora para
a substituicdo dos grupos metoxila e isopropilideno pelo cloroacetato, porém alguns
ajustes devem ser realizados com o intuito de reduzir a formacdo de produtos
secundarios e aumentar o rendimento bruto da reacdo. A substituicdo do FeCls pelo Znlg’
pode ser um fator a ser testado para melhorar a performance da reagdo em questao.
Sistemas como HCl/surfactantes®® e BFs.OEt/Nal®® 1 podem ser utilizados na
substituicdo dos grupos éter/cetal por hidroxilas, devendo o cloroacetato ser formado

posteriormente.
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Figura 15: Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCls) do 2,3-O-isopropilideno-4-O-acetil-o-
L-ramnopiranosideo de metila (83).
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Figura 16: Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCls) do 2,3-O-isopropilideno-4-O-acetil-o.-

L-ramnopiranosideo de metila (83).
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Tabela 3: Reacbes testadas com o intuito de substituir o éter metilico e o isopropilideno

do agucar 83 por grupos éster cloroacetato.

CONCLUSAO
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Uma rota para a obtencdo da niazimina A (12), atraves de dois intermediérios,
seguido de glicosilag&o foi proposta.

A porcdo aglicona da molécula alvo (4-hidroxibenzilcarmato de etila 73) foi
sintetizada a partir da 4-metoxibenzilamina em duas reagoes. A primeira compreendeu a
formacdo do grupo carbamato utilizando-se o cloroformato de etila e a segunda reacao
foi realizada em presenca de BBr; com o intuito de obter a hidroxila em C-4, para realizar

a glicosilagao.

PERSPECTIVAS FUTURAS

O intermediario 1,2,3-O-cloroacetil-4-O-acetil-o-L-ramnopiranose, referente a

porcdo glicona, ndo foi obtido apds vérias tentativas. Uma outra possibilidade para
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alcangar este substéncia poderia ser atraves de reagdes do 2,3-O-isopropilideno-4-O-
acetil-o-L-ramnopiranosideo de metila com anidrido cloroacético/ZnlI®” ou sistemas como
HCl/surfactantes®® e BFs.OEt,/Nal®® °1 que poderiam ser utilizados na substituicdo dos
grupos éter/cetal por hidroxilas seguido da formagdo dos grupos cloroacetato nas
posicdes 1, 2 e 3 do agUcar.

Obtidos os intermediarios, a reacdo de glicosilacdo podera ser realizada através
de reacdo catalisada por BFs.OEt, (esquema 23) conforme demonstrado por Santos’t
que obteve o 4-O-cloroacetil-2,3-O-diacetil-a-L-ramnopiranosideo de fenila, com um
rendimento de 91%, a partir de fenol e 1,2,3-O-triacetil-4-cloroacetil-o.-L-ramnopiranose.

OCHs OACCI o
Ac|(4)3C /N - HC < + NJ\O/\CH
o AcO H 3
CIACO HO

1. BF30Et,
2. tioureia

D

Niazimina A
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EXPERIMENTAL

As cromatografias em camada delgada foram realizadas em placas de silica
Merck com Kieselgel 60 (Fzs4), pré-ativadas. A visualizacdo foi feita pela asperséo de
solucdo de &cido fosfomolibdico 10%, seguida de aquecimento a 100°C. Utilizou-se
Kieselgel 60 (230 - 400 mesh) da Merck para a realizacdo das cromatografias em coluna.

Solventes e reagentes foram purificados quando necessario usando métodos
padrdes.®?

Unidades e simbolos foram baseados no Sistema Internacional de Unidades (SI).
A nomenclatura dos agUcares foi feita de acordo com as Regras para Nomenclatura de
Carboidratos.%

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear foram realizados em
espectrdmetro Bruker a 400MHz/200MHz dos Departamentos de Quimica e Bioquimica
da Universidade Federal do Parané e no espectrdmetro Varian INOVA-300 de 300MHz
da Universidade de Manchester. A posi¢do da linha e o centro dos multipletos s&o dados
em escala de deslocamento quimico tendo como referéncia o tetrametilsilano (TMS) para
os espectros de RMN H e o cloroformio deuterado para os espectros de RMN 13C. As
multiplicidades, os tipos de hidrogénios e as constantes de acoplamento estdo indicadas
no texto.
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4-Metoxifenilcarbamato de etila (69)

H
N__O
lepe

HyCO O CHjg

F.M.:C10H13NO3

M.M.: 195,169

A uma solucéo de p-anisidina 68 (24,36mmol) em diclorometano (10ml) e piridina
(6ml) adicionou-se cloroformato de etila (48,72mmol) gota-a-gota. Esta solugéo
permaneceu sob agitacdo, a temperatura ambiente, por duas horas e depois foi tratada
com excesso de solucdo de carbonato de sodio a 5% (p/v). A fase organica foi separada
e lavada com solugéo de &cido cloridrico 5% (v/v), &gua deionizada e, entdo, secada com
sulfato de sodio anidro. Destilagdo sob presséo reduzida do solvente resultou no produto
final. Rendimento: 75%.

Tabela 4. Dados de RMN !H (CDCl;, 400MHz) de 4-
metoxifenilcarbamato de etila (69)

Hidrogénio  §(ppm)  Multiplicidade J (Hz)

CHs 1,28 t 7,10
CH. 4,19 q 7,10
Aromaticos 6,82 m -
OCH;s 3,76 S
NH 7,1-7,2 m

Tabela 5: Dados de RMN 13C (CDCl;, 100MHz) de 4-
metoxifenilcarbamato de etila (69)

Carbono o (ppm)
CHs 14,46
CH; 60,95
CoO 155,75
Aromaticos 154,07/131,05/
120,67/114,09
OCHs 55,36

4-Hidroxifenilcarbamato de etila (70)
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F.M.: CoH11NO3

M.M.: 181,169

A uma solucdo de 4-metoxifeniluretano (36,9mmol) em diclorometano (100ml),
em banho de gelo a -78°C, adicionou-se tribrometo de boro (62,7mmol) gota a gota. A
mistura permaneceu sob agitacdo a esta temperatura por 30min. Em seguida, foi deixado
reagir por 24h a temperatura ambiente. Adicionou-se, gota a gota, excesso de solugcédo
saturada de bicarbonato de sddio. Apds a separacdo das fases, a fase organica foi
lavada com &gua, secada com sulfato de sodio anidro e o solvente destilado até a secura
sob pressédo reduzida obtendo-se, assim, o derivado 70. Rendimento: 54%.

Tabela 6. Dados de RMN IH (CDCl;, 400MHz) de 4-
hidroxifenilcarbamato de etila (70)

Hidrogénio  §(ppm)  Multiplicidade J (Hz)

CHs 1,30 t 711
CH. 4,21 q 7,11
Aromaticos 6,76 m -

Tabela 7: Dados de RMN 13C (CDCl;, 100MHz) de 4-
hidroxifenilcarbamato de etila (70)

Carbono o (ppm)
CHs 14,57
CH; 61,22
CoO 152,12
Aromaticos 115,73/121,24/
122,03/130,31
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4-Metoxibenzilcarbamato (72)

F.M.: C11H1sNOs

M.M.: 209,169

Em uma solucéo de 4-metoxibenzilamina (71) (8,21mmol) em diclorometano (2ml)
e piridina (2ml) foi adicionado gota-a-gota cloroformato de etila (2,2eq). A mistura foi
deixada em agitacdo por duas horas a TA e depois tratada com excesso de solucéo
saturada de bicarbonato de sodio. A fase organica foi separada e lavada com é&cido
cloridrico diluido 5% (v/v), secada e o solvente destilado em rotavapor, obtendo-se 72.
Rendimento: 79%

Tabela 8 Dados de RMN !H (CDCl;, 300MHz) de 4-
metoxibenzilcarbamato de etila (72).

Hidrogénio S (ppm) Multiplicidade J (Hz)

ArH 1,22 d 8,0
ArH 6,87 d 8,0
NH 524 sl -
CH:N 4,28 d 6,0
CHz 4,13 q 7,0
OCHs 3,79 S -
CHs 1,25 t 7,0

Tabela 9: Dados de RMN 23C (CDCls, 75MHz) de 4-
metoxibenzilcarbamato de etila (72)

Carbono o (ppm)
CHs 14,56
CH2N 44,40
OCHs 55,19
CH; 60,79
Aromaticos 113,94/128,77/
130,68/156,54
Carbonila 158,90

4-Hidroxibenzilcarbamato de etila (73)
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F.M.: C10H11NOs

M.M.: 195,16g

Em uma solucdo de 72 em diclorometano anidro a -78°C (banho de gelo seco em
acetona) foi adicionado gota-a-gota triborometo de boro (1,6eq) na forma de solugéo
1mol/l em DCM. A mistura foi agitada por 30min a -78°C e entdo deixada aquecer até TA
e depois permaneceu sob agitacdo por 24h. Apos este periodo foi adicionado excesso de
solugdo saturada de bicarbonato de sddio. A fase orgénica foi separada e lavada com
agua, seca com sulfato de sédio anidro e o solvente removido em rotavapor obtendo-se,

assim, 73. Rendimento: 65%.

Tabela 10: Dados de RMN 1H (CDCl;, 300MHz) de 4-
hidroxibenzilcarbamato de etila (73).

Hidrogénio S (ppm) Multiplicidade J (Hz)

ArH 1,77 d 8,0
ArH 6,82 d 8,0
NH 551 sl -
CH:N 4,26 d 6,0
CHz 4,14 q 7,0
CHs 1,24 t 7,0
OH 8,02 sl -

Tabela 11: Dados de RMN 13C (CDCl;, 75MHz) de 4-
metoxibenzilcarbamato de etila (73)

Carbono o (ppm)
CHs 14,49
CH2N 44,43
CH; 61,16
Aromaticos 115,47/128,83/129,87

Carbonila 155,50
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Tetracetato de L-ramnose (47)
OAc

H3C 0
Acow
AcO
OAc

F.M.: C14H2009

M.M.: 332,30g

A L-ramnose (74) foi tratada com anidrido acético (10ml/g) e piridina (5ml/g) por
15h. Apos destilacdo sob pressao reduzida, o residuo foi solubilizado em cloroférmio. A
solugéo foi lavada com solugdo de acido cloridrico 5% (v/v), seguida de lavagem com
agua deionizada, secagem com sulfato de sddio anidro e filtragdo através de coluna de
alumina desativada. O produto tetracetilado 47 foi obtido apds remogdo do solvente sob

pressao reduzida. Rendimento: quantitativo.

Tabela 12: Dados de IH RMN (CDClsz, 400MHz) de tetracetato de
L-ramnose (47).

Hidrogénio S (ppm) Multiplicidade J (Hz)

1 594 d 1,96

2 518 dd 1,96/3,2

3 5,23 dd 3,2/10,01

4 5,05 t 10,01

5 3,89 m -

6 1,17 d 6,22
4x COCHs 1,93/2,00/ S -

2,09/2,10

Tabela 13: Dados de RMN 13C (CDCls, 100MHz) de tetracetato
de L-ramnose (47)

Carbono o (ppm)
90,57
68,89
68,58
70,62
68,34
17,28
CHzs dos acetatos 20,43/20,53/
20,61/20,76
CO dos acetatos 169,66/169,70/
169,91/170,12

[opJNé s NSNS NN NG I ]
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Tri-O-2,3,4-acetil-L-ramnopiranosideo de benzila (75)
Y,
AcO
AcO
OAc

F.M.: C19H240s

M.M.: 380,39g

O acUcar 47 (27,6mmol) foi solubilizado em diclorometano anidro. Em seguida,
foram acrescentados o trifluoreto de boro eterato (55,2mmol) e dlcool benzilico
(35,88mmol). A mistura reacional permaneceu sob agitagdo constante ao abrigo da luz
por um periodo de 57h. A solucdo foi lavada com solucdo saturada de bicarbonato de
sodio e agua deionizada. Apos a lavagem, a fase organica foi secada com sulfato de
sodio anidro e solvente removido sob pressdo reduzida resultando no produto 75.
Rendimento: 50%.

Tabela 14: Dados de RMN tH (CDClz, 400MHz) de tri-O-2,3,4-
acetil-L-ramnopiranosideo de benzila (75)

Hidrogénio S (ppm) Multiplicidade J (Hz)

1 4,83 d 1,58
2 5,31 dd 1,58/3,49
3 5,36 dd 3,49/9,90
4 51 t 9,90
5 3,92 dg 6,25/9,90
6 1,22 d 6,25
7a 4,72 d 11,97
7b 4,57 d 11,97
Aromaticos 7,37 m -
COCHjs 1,99/2,05/2,14 S

Tabela 15: Dados de RMN 13C (CDCls, 100MHz) de tri-O-2,3,4-
acetil-L-ramnopiranosideo de benzila (75)
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Carbono o (ppm)

96,71

69,94

69,52

71,19

69,23

17,368

66,56

Aromaticos 136,65/128,5/127,99

Carbonilas 170,03 /169,95 / 169,90

Metilas das 20,84 /20,75 /20,67
acetilas

~No ok, N

2,3-O-Isopropilideno-4-O-acetil-a-L-ramnopiranosideo de benzila (76)
)
Acgw
O><o

F.M.: C18H2406

M.M.: 337g

O acUlcar 75 (5,26mmol) foi dissolvido em uma solu¢do de metdxido de sodio
(0,2mol/l) em metanol e deixado a TA por duas horas. Em seguida, dioxido de carbono
em excesso foi adicionado a mistura e a solu¢do destilada até a secura sob presséo
reduzida.

Adicionou-se ao residuo acetona (50ml) e &cido sulfarico concentrado (Immol). A
mistura reacional foi agitada por quatro horas a TA. O meio foi, entdo, neutralizado com
hidroxido de aménio concentrado. O precipitado formado foi separado por filtracdo a
vacuo. O filtrado foi secado com sulfato de sodio anidro e o solvente removido sob
pressao reduzida.

Ao residuo presente no baldo foi adicionado piridina (10ml) e anidrido acético
(1,3ml). A mistura permaneceu em repouso por um periodo de 12h. Apds a destilagdo
sob presséo reduzida, o residuo foi solubilizado em cloroférmio. A solucdo foi lavada com
solugéo de &cido cloridrico 5% (v/v), seguida de lavagem com agua deionizada, secagem
com sulfato de sddio anidro e filtracdo através de coluna de alumina desativada. O
produto acetilado foi obtido por destilagéo sob presséo reduzida. Rendimento: 50%.



Tabela 16: Dados de RMN H (CDCl;, 400MHz) de 2,3-O-

Isopropilideno-4-O-acetil-a.-L-ramnopiranosideo de benzila (76)

Hidrogénio  &(ppm) Multiplicidade J (Hz)

5 3,80 dq 6,32/10,13
6 1,16 d 6,32
7a 4,53 d 11,77
7b 4,71 d 11,77
Aromaticos 7,37 m -
COCHs 2,09 S
CHs (cetal) 1,33/1,56 S

Tabela 17: Dados de RMN 13C (CDCl;, 100MHz) de 2,3-O-

Isopropilideno-4-O-acetil-a.-L-ramnopiranosideo de benzila (76)

Carbono o (ppm)
1 96,39
2 75,92
3 76,15
4 64,28
5 69,47
6 17,03
7 74,69
C aromaticos 137,22/128,26/128,71
C cetal 109,96
Metilas do cetal 27,78/26,62
C carbonilico 170,28
Metila da acetila 21,15

a-L-Ramnpiranosideo de metila (82)

OCH,

H3C 0
HO

HO
OH

F.M.: C7H1405

69
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M.M.: 1789
A uma solucédo de L-ramnose (74) (61 mmol) em metanol (100ml) adicionou-se
cloreto de tionila (183 mmol). A mistura permaneceu sob refluxo por 72h. Apds
resfriamento, a solucdo foi neutralizada com bicarbonato de sodio e 0 solvente destilado
até a secura sob pressdo reduzida. O residuo foi suspenso em uma mistura
metanol/acetato de etila 1:1 e filtrado em silica. O solvente foi, entdo, removido até a

secura resultando no produto. Rendimento: 50%.

Tabela 18: Dados de RMN 13C (CDCl;, 100MHz) de o-L-
ramnopiranosideo de metila (82)

Carbono S (ppm)
1 100,92
2 71,40
3 70,72
4 72,60
5 68,07
6
C

17,46
OCHs 54,78

2,3-O-Isopropilideno-4-O-acetil-a-L-ramnopiranosideo de metila (83)
OCHs

H;C 0
AcO
(@)

Xo

F.M.: C11H2006

M.M.: 260,15g

Ao aclcar 82 (28,1mmol) adicionou-se acetona (40ml) e &cido sulfdrico
concentrado (0,7mmol). A mistura permaneceu sob agitacdo por um periodo de 4h a TA.
Em seguida, o meio foi basificado com hidréxido de aménio concentrado. O precipitado
formado foi separado por filtracdo a vacuo. O filtrado foi, entdo, secado com sulfato de
sodio anidro e destilado até a secura sob presséo reduzida.

Piridina (10ml) e anidrido acético (4,5ml) foram adicionados ao liquido viscoso
resultante. A solu¢do permaneceu em repouso por 15h. Apos remocao do solvente em
rotavapor, o residuo foi solubilizado em cloroférmio. A nova solucdo foi lavada com

solugdo de &cido cloridrico 5% (v/v), &gua deionizada e secada com sulfato e sodio
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anidro. Apos filtragdo por coluna de alumina desativada, destilou-se o solvente sob
pressao reduzida obtendo-se o material acetilado. Rendimento: 57%.

Tabela 19: Dados de RMN 1H (CDCl;, 400MHz) de 2,3-O-
isopropilideno-4-O-acetil-a-L-ramnopiranosideo de metila (83)

Hidrogénio  &(ppm)  Multiplicidade J (Hz)

2 4,15 dd i
3 4,86 dd 7,24/10,16
5 3,71 dq 6,32/10,16
6 1,17 d 6,32
OCHs 3,39 s .
C(CHs),  1,25/1,35 s
COCHs 2,10 s

Tabela 20: Dados de RMN 13C (CDCls, 100MHz) de 2,3-O-
isopropilideno-4-O-acetil-a-L-ramnopiranosideo de metila (83)

Carbono S (ppm)
1 98,04
2 75,76
3 74,49
4 75,88
5 63,86
6 17,00
OCHs 55,00
C cetal 109,80
Metilas cetal 26,43/27,71
C carbonilico 170,17

Metila acetato 21,08
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