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Objetivos

O interesse pela investigacdo de C-aril e C-
alquinil glicosideos tem crescido
recentemente!, tanto por serem compostos
ubiguos na natureza quanto por apresentarem
propriedades biol6gicas relevantes® 3. Este
presente trabalho tem como objetivo
desenvolver rotas de funcionalizagéo de 1-iodo-
D-glucal e anédlogos empregando reacdes de
acoplamento carbonilativo, desenvolver rotas
de ciclizacéo do 1-iodo-D-glucal
funcionalizados, investigar mecanismos de
reacdo, criar pequenas bibliotecas de
compostos para avaliagédo bioldgica.

Métodos e Procedimentos

A metodologia adotada para a realizagdo das
reacBes de aminocarbonilagdo empregou como
substrato o 1l-iodo-D-glucal, e o acoplamento
do respectivo alcino foi realizado utilizando
reacbfes de Sonogashira. Posteriormente, foi
realizada uma iodacéo seletiva na posicdo C-2
para entdo, em seguida, realizar a etapa de
ciclizacdo e formagcdo do composto
heterociclico. Para tal, foi realizado um estudo
das condigcbes reacionais, variando o
catalisador, o ligante, a base e o solvente, com
0 intuito de obter rendimentos aprimorados,
conforme mostrado na figura 1.
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Figura 1: Esquema geral da ciclizagdo
aminocarbonilativa

Resultados

A primeira etapa da sequénca sintética
proposta foi a reacéo de Sonogashira com o 1-
iodo-D-glucal catalisada por [Pd(PPhs)2Cl2] e
iodeto de cobre em trietlamina, conforme a
figura 2, aplicando tal metodologia, obtivemos
excelentes rendimentos. Feito isso, foi
realizada a iodacdo seletiva em C-2 utilizando
nitrato de prata e N-iodosuccinimida em
acetonitrila, a reacdo proposta, também foi
realizada, com a obtencdo de bons
rendimentos.
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Figura 2: Esquema reacional do produto da reagéo
de Sonogashira iodado

Tipso™”

O estudo para encontrar a melhor condicéo de
reacdo foi realizado com o fenilacetileno
eletronicamente neutro e a alanina, iniciando-
se com o uso de PdCI2, DIPEA e MoCO®6, e
aguecendo-se a 80°C em acetonitrila por 16h.
Esta condicdo levou diretamente ao produto
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ciclico de seis membros, sem a necessidade de
realizar uma etapa intermediaria para a
ciclizacdo, com um rendimento inicial de 26%,
conforme indicado na figura 3. Tal resultado
positivo permitiu prosseguir para a variacao de
catalisador, ligante, base e solvente para
aumentar o rendimento da reacdo; dessa
forma, com as variaveis otimizadas, obteve-se
um rendimento de 91%, conforme as condi¢fes
descritas na figura 3.
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Figura 3: Formacéo do produto de ciclizagdo em
apenas uma Unica etapa

Encontradas as melhores condi¢6es reacionais,
foram realizadas novas reag6es com variagdes

nos dois substituintes como arilaminas,
alquilaminas, anéis aromaticos e grupos
alquilicos. = Também  foi realizada o

escalonamento da reacgdo, realizando-a com 1
mmol assim também como a desprotecdo do
grupo TIPS utilizando TBAF em THF, conforme

ilustrado na figura 4.
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b) Escalonamento da reagéio
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Figura 4: a) Escopo reacional com variacdes dos
substituintes, b) escalonamento da reacgéo e c)
desprotecéo do TIPS

Conclusoes

Sendo os glicosideos ciclicos produtos com
propriedades bioldgicas relevantes, o presente
trabalho conseguiu desenvolver uma
metodologia inédita para funcionalizacéo
destas moléculas. A metodologia desenvolvida
viabilizou a realizacdo da sintese em apenas 4
etapas com bons rendimentos. Tais moléculas
sdo de potencial interesse da industria
farmoquimica com amplas possibilidades em
diversas aplicagdes farmacologicas.
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