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LISTA DE ABREVIATURAS

ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot
RMN™H Ressonancia Magnética Nuclear de Protons
TLC Thin-layer chromatography

RESUMO

NOGUCHI, H.K.. Aminocarbonilacdo de Glucal com Esteres de Aminoacidos Via
Reacdes de Acoplamento Carbonilativo. 2024. Trabalho de Conclusédo de Curso de
Farmacia — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo
Paulo, 2024.

Aminoagucares sdo moléculas muitas vezes bioativas — como glucosamina, N-
acetilglucosamina e acido N-acetilneuraminico, com fungdes intra e extracelulares.
Este projeto teve como objetivo preencher uma lacuna na literatura sobre o uso da
reacdo de acoplamento carbonilativo catalisada por paladio para a sintese de
aminoacucares. Para isso, essa reacao foi explorada com o objetivo de sintetizar
novas amidas glucais, resultantes da reacdo de aminocarbonilacdo entre glucais
iodados e ésteres de aminoacidos e peptideos. O projeto engloba o processo de
screening, bem como a sintese e purificagdo dos materiais de partida e amidas
glucais, demonstrando a versatilidade da reagdo com a sintese de produtos

variados, com diferentes agucares, grupos protetores e aminoacidos.

Palavras-chave: lodoglucais; paladio; carbonilagcdo; mondxido de carbono;

aminoacidos.



ABSTRACT

Amino sugars are often bioactive molecules - such as glucosamine, N-
acetylglucosamine, and N-acetylneuraminic acid, with infra and extracellular
functions. This project aimed to fill a gap in the literature regarding the use of
palladium-catalyzed carbonylative coupling reactions for the synthesis of amino
sugars. For this purpose, this reaction was explored with the goal of synthesizing new
glycal amides, resulting from the aminocarbonylation reaction between iodinated
glycals and amino acid or peptide esters. The project encompasses the screening
process, as well as the synthesis and purification of the starting materials and glycal
amides, demonstrating the versatility of the reaction with the synthesis of varied

products using different sugars, protecting groups, and amino acids.

Keywords: lodoglycais; palladium; carbonylation; carbon monoxide; amino acids.

1. INTRODUGAO

Aminoacidos sao os blocos de construgdo de proteinas, unidos por ligagdes
peptidicas (TRUMBO et al., 2002). Com excec¢ao da glicina, cada aminoacido tem
um centro quiral e diferentes cadeias laterais, o que confere a cada molécula
propriedades especificas (HUGHES, 2009). A sintese de novo de derivados de
aminoacidos é fundamental para atender a demanda industrial, especialmente para
o desenvolvimento de medicamentos (HANESSIAN, 1993).

Aminoagucares sdo moléculas que apresentam relevancia fisioloégica e
farmacoldgica, como a regulagdo da fungdo de proteinas e o reconhecimento de
sitios biolégicos (COLE et al., 1988). Eles podem ser precursores para a sintese de
moléculas com aplicagdes mais complexas, como intracellular trafficking e inibidores
de glicosidases, sendo reconhecidos pelas células por ambos os grupos carboidrato
e amino (LAl et al., 1994; FLORENT et al., 1988). Exemplos de aminoagucares com
atividade biolégica sdo a glicosamina e a galactosamina - derivados de glicose e
galactose, respectivamente (COLE et al., 1988).

Reacgdes de acoplamento carbonilativo sdo um método eficaz para converter
um substituinte haleto em um grupo carbonila (SKOGH et al., 2013). Em um estudo

recente, Skogh et al. reagiram iodetos heterociclicos com aminoacidos via



acoplamento carbonilativo ex situ, demonstrando ser uma rota conveniente para a
ligacdo entre as duas moléculas. Apesar da utilizagdo da mesma fonte de mondxido
de carbono (Mo(CO)s), o acoplamento carbonilativo ex situ ocorre com a geragao de
monéxido de carbono separada do sistema onde a reagdo acontecera, em um reator
de duas camaras. Sendo assim, a reagdo ocorre na camara A, enquanto a geragao

de monoxido de carbono ocorre na camara B.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Este projeto de TCC tem como objetivo criar uma pequena biblioteca de
amidas glucais, realizando a sintese pela ligacdo de glucais iodados com ésteres de
L- aminoacidos e peptideos via reacdo de acoplamento carbonilativo catalisada por
paladio, utilizando Mo(CO)s como fonte de mondxido de carbono. A pesquisa visa
preencher uma lacuna na literatura sobre a aplicacdo dessas reagdes para a sintese
de amidas glucais e otimizar as condi¢des reacionais para obter produtos com alto

rendimento e pureza.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
2.2.1. Screening da reacgao

Realizar o screening da reacdo, comparando diferentes solventes,
catalisadores, bases, temperaturas e fontes de energia, com o objetivo de obter

maiores rendimentos com os recursos disponiveis.

2.2.2. Sintese e purificagdo dos materiais de partida

Sintese dos agucares iodados (ex: tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal) a partir da
reacao do agucar (ex: tri-O-acetil-D-glucal) com N-iodo-succinimida (NIS) e nitrato de
prata (AgNO3) (DHARUMAN; VANKAR, 2014).

Sintese dos ésteres de L-aminoacidos e peptideos a partir da reagao de L-
aminoacidos e peptideos com metanol (MeOH) e cloreto de tionila (SOCI2) (VOGEL
et al., 2015).



Purificagdo dos agucares iodados por meio de cromatografia, utilizando um
sistema de cromatografia flash (Biotage®), cromatografia de camada delgada,

analises em U.V. e utilizando reveladores (ex: vanilina).

2.2.3. Sintese e purificagado das amidas glucais

Sintese das amidas glucais pela ligacdo entre acucar iodado (ex:
tri-O-acetil-2- iodo-D-glucal) com éster de L-aminoacido ou peptideo pela reagao de
acoplamento carbonilativo, na presenga de solvente (ex: acetonitrila (MeCN)), fonte
de mondxido de carbono (ex: MO(CO)g), base (ex: carbonato de sddio (Na,CO,)) e
catalisador (ex: Pd(dba),).

Purificagdo das amidas glucais por meio de cromatografia, utilizando um
sistema de cromatografia flash (Biotage®), cromatografia de camada delgada,

analises em U.V. e utilizando reveladores (ex: vanilina).

2.2.4. Desacetilagdo dos produtos finais

Realizar a reacdo de desprotegcdo do grupo acetila dos produtos finais
(desacetilagdo), aumentando sua solubilidade em solventes hidrofilicos.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1. MATERIAIS

Acetonitrila foi seca sobre fio de sd6dio metalico usando benzofenona e foi
recém-destilada antes do uso. Acetonitrila de grau HPLC foi seca sobre CaH: e
destilada antes do uso. Todos os reagentes foram adquiridos da Sigma- Aldrich, Alfa
Aesar, Acros Organics, Oakwood ou Fluorochem. A iodagdo de glicais protegidos
com O foi realizada usando o protocolo desenvolvido por Dharuman & Vankar. A
esterificagcdo de aminoacidos foi realizada usando cloreto de tionila (SOCIL2). e
metanol anidro. A cromatografia em coluna flash foi realizada usando gel de silica
com um tamanho de poro de 60 A, 230-400 Mesh (Sigma-Aldrich, cat.# 22,719-6). A
cromatografia em camada delgada (TLC) foi realizada usando placas Merck TLC de

gel de silica 60 F254 e visualizadas sob luz UV ou por coloragdo com vanilina. Os



espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram registrados em CDCI; ou
CD;0OD usando um instrumento Bruker DPX 300 (*H a 300 MHz, **C a 75 MHz). Os
deslocamentos quimicos, 8, sdo reportados em partes por milhdo (ppm) e séo
referenciados ao sinal de TMS. Os picos de 'H sao citados com aproximagao de 0,01
Hz e os picos de '*C com aproximagado de 0,1 Hz. Espectros de massa de alta
resolucao (HRMS) foram registrados em um espectrémetro de massa Shimadzu ESI-
TOF. Os dados de FTIR foram obtidos usando um Agilent Technologies Cary 630.

3.2. GLUCAL IODADO E ESTERES DE AMINOACIDOS

3.2.1. Sintese e purificagao do tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal

Para a sintese de todos os exemplos de glucais iodados feitos durante o
projeto foi realizada a mesma reacgao e estequiometria. Dessa maneira, sera utilizada
como exemplo a reacgao de sintese de tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal - glucal utilizado
para a maior parte das moléculas sintetizadas.

A sintese foi feita em tubo de ensaio, com aquecimento e agitagdo magnética,
sob atmosfera de nitrogénio, na presenga e glucal, fonte de iodo, catalisador e
solvente, seguindo protocolo de Dharuman e Vankar (DHARUMAN; VANKAR, 2014).

Figura 1. Reacao de iodagao do tri-O-acetil-D-glucal.
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Fonte: De autoria propria.



Figura 2. Mecanismo proposto para formagao dos haloglucais.
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Fonte: DHARUMAN, S.; VANKAR, Y. D., 2014

A purificagdo do tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal foi feita, inicialmente, em coluna
cromatografica manual de silica gel 60 A, 230-400 mesh. Posteriormente, com um
melhor conhecimento da reagdo e produtos secundarios obtidos, a purificagao
passou a ser feita em cromatoégrafo automatico (Biotage®), utilizando hexano e
acetato de etila. Sendo o ultimo o processo mais utilizado durante o projeto, sera
descrito em maiores detalhes no topico discussao.

3.2.2. Sintese e purificagao dos ésteres de aminoacidos e peptideo

A sintese dos ésteres de aminoacidos e peptideo foi realizada por uma reacao
simples de esterificagdo, utilizando cloreto de tionila e metanol anidro, que age como
reagente e solvente ao mesmo tempo (VOGEL et al., 2015).

Nao era necessaria purificacdo, devido a alta taxa de converséo da reacgao.



3.3. PRODUTOS FINAIS

3.3.1. Sintese e purificagdo das amidas glucais

A sintese era realizada em um tubo de ensaio, com aquecimento e agitagao
por 20 horas, utilizando o glucal iodado, éster de aminoacido, fonte de mondxido de
carbono, base, catalisador e solvente, descrita com maiores detalhes no tdpico
discusséao.

A purificagédo foi realizada no cromatégrafo automatico (Biotage®) utilizando

hexano e acetato de etila em silica gel 60 A, 230-400 mesh.

3.3.2. Desacetilagdo das amidas glucais

A desacetilacdo das amidas glucais se deu por uma reagdo semelhante a
desacetilagdo de Zemplén (WANG, 2010). Foi realizada em um baldo pequeno, com
agitagdo magnética a temperatura ambiente.

4. RESULTADOS
4.1. SCREENING

Apos analise dos rendimentos utilizando diferentes catalisadores, Pd(dba), foi
escolhido como o catalisador 6timo para o estudo dos outros parametros da reacao.
Na auséncia de catalisador a reacdo de acoplamento carbonilativo ndo ocorreu,
mesmo depois de 24 horas.

Quanto a base, os maiores rendimentos foram obtidos utilizando as bases
inorganicas. Dessa forma, foi escolhido Na,CO; como base o6tima para a reacéo,
visto que gerou o melhor rendimento dentre as bases inorganicas testadas.

Para a escolha do solvente, apds analise dos rendimentos, foi concluido que o
solvente 6timo para a reagao era MeCN, nao sendo necessaria alteragao, visto que o
processo screening foi iniciado utilizando MeCN como solvente.

Quanto a temperatura, a 6tima foi entre 70-80 °C. Quanto ao tempo de
reagao, o melhor rendimento (91%) foi obtido depois de 20 horas de reagao.



Outras fontes de energia como micro-ondas e ultrassom foram estudadas. A

reacdo com micro-ondas teve rendimento baixo de 24%, e a reagao com ultrassom

nao ocorreu. Também foi realizada a reacdo utilizando 2-iodo-D-glucal desacetilado

e aminoacidos nao esterificados. Ambas as reacgdes tiveram rendimentos baixos, de

6% e 8%, respectivamente.

Dessa maneira, as condigbes O6timas escolhidas foram 0,5 mmol de

tri-O-acetil- 2-iodo-D-glucal, 5 mol% de Pd(dba),, 2 equivalentes de base, 1

equivalente de Mo(CQO)s como fonte de monodxido de carbono, 1 equivalente de éster

de aminoacido e MeCN como solvente, por 20 horas a 70 — 80 °C.

Os rendimentos obtidos durante o processo de screening estdao dispostos no

Grafico 1.

Grafico 1. Processo de escolha de catalisador, base e solvente (screening).
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4.2. TRI-O-ACETIL-2-I0DO-D-GLUCAL

Apos a purificagdo, o tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal é obtido na forma de um
cristal branco. Esta conclusdo diverge da conclusdo do artigo utilizado como
referéncia para a realizagdo desta reagdo. Segundo Dharuman e Vankar (2014), o
tri-O-acetil-2-iodo- D-glucal se encontra na forma de um dleo incolor (DHARUMAN;
VANKARM, 2014). Entretanto, foi concluido que o glucal iodado se apresenta como
um Oleo incolor ou amarelado apenas quando impuro, contaminado com
tri-O-acetil-D-glucal. Entretanto, quando a purificacdo € bem-sucedida, o produto se
encontra na forma de um cristal branco, ficando amarelado com o passar do tempo
ou formando uma solucdo rosada, quando solubilizado em solventes apolares. E
provavel que ambas as alteracdes de cor ocorrem devido a instabilidade da ligagao
carbono-iodo.

4.3. AMIDAS GLUCAIS

Inicialmente, foram realizadas sinteses utilizando apenas tri-O-acetil-2-iodo-D-
glucal, variando os aminoacidos a serem ligados. Isso resultou na biblioteca de 15
amidas glucais apresentadas na Figura 3. Foram utilizados aminoacidos de cadeia
lateral grande, pequena, polar, apolar, com apenas H e C, com outras fungbes

nucleofilicas e com anéis aromaticos.
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Figura 3: Amidas glucais sintetizadas com tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal.
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Foi obtida também a representacdo ORTEP (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot)
da amida glucal de maior rendimento (tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal com éster de L-
Fenilalanina), como mostra a Figura 4. A representacdo ORTEP permite visualizagédo
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Figura 4: Representacdo ORTEP da amida glucal do tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal com éster de L-

Fenilalanina.

Fonte: DE JESUS, 2022
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Apds a obtencdo de um numero satisfatério de exemplos de amidas glucais

utilizando tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal, foram sintetizados exemplos utilizando 2-iodo-

D-glucal com outros grupos protetores (benzila e metila), e um exemplo com um

acucar diferente (tri-O-acetil-2-iodo-D-galactal), como mostra a Figura 5. Para esses

exemplos, nao foi alterado o éster de aminoacido a ser ligado, sendo utilizado aquele

que forneceu os maiores rendimentos (éster de L-fenilalanina).

Figura 5: Amidas glucais de L-fenilalanina sintetizadas com diferentes glucais iodados.
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Além disso, foi realizada a reagao do tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal com o
dipeptideo Glicil-L-Leucina, como mostra a Figura 6.

Figura 6: Amida glucal sintetizada com tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal e um dipeptideo.
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Fonte: Adaptado de DE JESUS, 2022.
Por fim, foi realizada a reagc&o de desacetilagcéo (retirada dos grupos protetores

acetil), resultando em 3 exemplos de amidas glucais de 2-iodo-D-glucal desacetilado
(ésteres de L-Fenilalanina, L-Triptofano e Glicina), como mostra a Figura 7.

Figura 7: Amidas glucais desacetiladas.
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5. DISCUSSAO
5.1. TRI-O-ACETIL-2-IODO-D-GLUCAL

A sintese do tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal consiste na reagdo de 1 equivalente
de tri-O-acetil-D-glucal, 1,2 equivalente de NIS e 0,2 equivalente de AgNO3 em
acetonitrila (solvente) a 70 °C durante 4 horas sob atmosfera de nitrogénio, como
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mostra a Figura 1 (DHARUMAN; VANKAR, 2014).

A sintese ndo era feita para obtencdo de grandes quantidades de
tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal, visto que a instabilidade dessa molécula ao longo do
tempo tornava mais eficiente a sintese de pequenas quantidades no inicio de cada
semana. Sendo assim, as quantidades utilizadas eram 2,64 mmol de tri-O-acetil-D-
glucal, 3,17 mmol de NIS, 0,64 mmol de AQNO3 em 12 mL de acetonitrila a 70 °C
durante 4 horas sob atmosfera de nitrogénio.

O processo de purificagdo no Biotage® era iniciado com 2-4 volumes de
coluna (CVs) de uma solugao 100% hexano, para retirar impurezas, como a sobra de
iodo apos término da reagdo. Quando toda a coloragéo rosa do iodo tivesse sido
extraida com hexano, era realizada uma curva de 0% acetato de etila em hexano até
30% acetato de etila em hexano, que geralmente ocorria em um intervalo de 10 CVs.
Essa razdo era mantida até que se notasse, por meio de cromatografia em camada
delgada (TLC), que n&o havia mais produto na coluna.

A purificagdo de glucais iodados se mostrou um grande desafio durante a
realizacao do projeto. A polaridade préxima entre tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal e tri-O-
acetil-D-glucal fazia com que as duas moléculas tivessem RFs extremamente
préximos - como ilustrado na Figura 8. Além disso, a molécula iodada € instavel,
perdendo seu atomo de iodo ao longo do tempo. Isso, somado ao fato de o
rendimento da reacao nao ser proximo de 100%, fazia com que a sobra do material

de partida dificultasse a purificacdo do agucar iodado.

15



Figura 8. TLC comparando tri-O-acetil-D-glucal com 1,5 hora de reagéo de iodagéo em solugéo 33%
acetato de etila em hexano.
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Fonte: De autoria propria.

Para contornar este problema, era feita uma analise minuciosa das placas de
TLC de cada um dos tubos resultantes da cromatografia. A andlise consistia na
realizacdo de duas placas de TLC, uma mais concentrada e uma menos
concentrada para cada tubo (para os tubos proximos do produto). Quando prontas,
ambas as placas eram colocadas sob Iluz U.V. para visualizagdo do
tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal (tri-O-acetil-D-glucal nédo é visivel sob luz U.V., apenas
utilizando vanilina). A mancha era entdo contornada com um lapis. Posteriormente,
ambas as placas eram colocadas em uma solug¢ao de vanilina e esquentadas com
uma pistola de ar quente até que as manchas ficassem visiveis. Caso a mancha
visivel ultrapassasse o contorno de grafite na por¢cdo de baixo, sabiamos que
tri-O-acetil-D-glucal estava presente, contaminando aquele tubo, visto que o RF do
tri-O-acetil-D-glucal € menor que o RF do tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal. Portanto, este
tubo seria  descartado. Eram coletados apenas o0s tubos com
tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal puro, portanto, tubos onde a mancha apés uso da vanilina
nao ultrapassava o contorno de lapis na porgcéo de baixo.

Apos purificacdo, o produto era enviado para analise por RMN'H, para
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garantir que a reagao ocorreu com sucesso e que o tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal foi
coletado sem contaminacéo pelo tri-O-acetil-D-glucal.

5.2. ESTERES DE AMINOACIDOS E PEPTIDEO

A reagao era iniciada a 0 °C (temperatura controlada com um banho de gelo e
termdmetro) para conter o calor gerado pelo contato do cloreto de tionila com a
solugdo. Apos isso, a reagao era deixada overnight a temperatura ambiente.

A estequiometria da reacao era de 1 equivalente de aminoacido ou peptideo,
2 equivalentes de cloreto de tionila e excesso de metanol anidro, visto que era
utilizado como solvente. Geralmente, as quantidades utilizadas eram de 10 mmol de

aminoacido ou peptideo, 20 mmol de cloreto de tionila e 20 mL de metanol anidro.

Figura 9: Exemplo da reacao de esterificagdo de aminoacidos (L-Prolina).

H o |

H o
N N
(—7/((@_‘ + S0OCl, * MeOH ——>» 0—

Fonte: De autoria prépria.

Os ésteres de aminoacidos e peptideos ndo necessitaram de purificacéo,
visto que a reacgao feita tem alta taxa de conversao, nédo restando aminoacidos nao
esterificados ou produtos secundarios em quantidades suficientes para serem
detectados. Dessa maneira, foi realizada apenas a secagem do solvente restante em
rotaevaporador e posteriormente com uma bomba de vacuo.

O produto era entdo enviado para analise em RMN'H, para garantir que a
reagao ocorreu com sucesso e a conversao foi total, sem sobra de aminoacidos nao

esterificados ou formacgao de produtos secundarios indesejados.

5.3.  SCREENING

Com os materiais de partida em maos, iniciamos o estudo investigando as
condigbes Otimas para a obtengdo de amidas glucais utilizando o éster de L-

fenilalanina como um aminoacido modelo. Mo(CO)s foi utilizada como fonte de CO
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para evitar o uso de monodxido de carbono gasoso.

O processo foi iniciado testando diversos catalisadores de paladio, como
PdCl2, PdCl2 (PPh;),, Pd(OAc)2, Pd(dba)2, Pd(PhCN)2Cl2 e Pd(acac)2, escolhendo
como catalisador 6timo aquele que gerasse o produto em maior rendimento
(Pd(dba)2). Isso foi realizado utilizando DIPEA como base e MeCN como solvente a
70 °C por 16 horas. ApOs isso, a reagao foi feita utilizando duas bases organicas,
DABCO e DIPEA, e duas bases inorganicas, NaHCO3 e Na2COa. Isso revelou que
DIPEA nao seria a base 6tima para a reagao, visto que a reagao com Na2COs obteve
um maior rendimento.

Continuando o processo de screening, a reagao foi feita com diversos
solventes, como tolueno, acetonitrila  (MeCN), dimetilformamida  (DMF),
tetrahidrofurano (THF) e 1,4-dioxano. Entretanto, foi concluido que n&o seria
necessario trocar o solvente utilizado inicialmente (MeCN).

Ja com as condigbes acima (catalisador, base e solvente) bem estabelecidas,
foi testado o efeito da variacdo de temperatura no rendimento da reagdo, o que
revelou que a temperatura utilizada no inicio do processo de screening era a
temperatura 6tima para a reacdo. Outras fontes de energia como micro-ondas e

ultrassom também foram estudadas, sem resultados satisfatorios.

5.4. AMIDAS GLUCAIS

A sintese das amidas glucais era realizada utilizando 1 equivalente de tri-O-
acetil-2-iodo-D-glucal, 1 equivalente de éster de aminoacido ou peptideo, 1
equivalente de Mo(CO)6 como fonte de mondxido de carbono, 2 equivalentes de
Na2CO3 como base, 5 mol% de Pd(dba)2 como catalisador e MeCN como solvente,
por 20 horas a 70 - 80 °C, como mostra a Figura 10. A reacdo era realizada em um

tubo de ensaio, devido ao pequeno volume de solvente utilizado.

Figura 10. Sintese geral das amidas glucais.

Mo(CO)g (1.0 equiv) RO
RO Pd(dba), (5 mol%) - o
RO 0] Na,CO; (2.0 equiv) RO ot
RO =+ HN—AA =
MeCN, 70-80 °C AA
| 0" N
2-iodoglycal H

Fonte: DE JESUS, 2022
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Sendo cada amida glucal decorrente da reagdo de um agucar iodado com um
éster de aminoacido ou peptideo especifico, ndo ha apenas um método para sua
purificacdo. Sendo assim, cada molécula da biblioteca de amidas glucais
sintetizadas foi purificada utilizando misturas e proporg¢des diferentes de solventes. A
escolha dos solventes e proporcoes era feita com base na cadeia lateral do
aminoacido ou peptideo utilizado, sendo realizados testes com TLC anteriores a
purificacdo. Apesar disso, todas elas, com exceg¢ao da amida glucal do dipeptideo,
foram purificadas utilizando o sistema automatizado de cromatografia flash (Biotage
®), sendo que a maioria das purificagbes foi realizada utilizando acetato de etila e

hexano como solventes.

No caso da amida glucal do dipeptideo, o Biotage ® nao foi bem-sucedido na
purificacdo. Por conta disso, foi utilizada uma placa preparativa em solugdo 2:1
hexano e acetato de etila para sua purificacdo, que teve a silica raspada e filtrada

para obtencéo do produto puro, o que foi confirmado por RMN1H.

Para verificar a versatilidade da metodologia, testamos aminoacidos polares,
apolares e neutros nas reagdes. Aminoacidos contendo somente H e C nas cadeias
laterais, como glicina, L-valina e L-isoleucina tiveram rendimentos moderados ou
bons.

A reagdo com o éster da L-prolina, que contém uma cadeia lateral ciclica,
teve rendimento de 61%, enquanto as reagcbes com ésteres de aminoacidos que
contém anéis aromaticos em suas cadeias laterais, como L-fenilalanina e
L-triptofano tiveram rendimentos excelentes, de 91% e 89%, respectivamente. Para
a reagao com éster de L-acido glutamico, o produto foi obtido com rendimento baixo,
de apenas 37%.

Referente a reagdo com ésteres de aminoacidos que contém enxofre na
cadeia lateral, para a L-metionina houve rendimento de 71% do produto desejado,
enquanto para a L-cisteina, houve um rendimento de apenas 10%, onde o produto
obtido foi resultado de um duplo acoplamento carbonilativo, o que era esperado,
devido a nucleofilicidade do grupo tiol. Além da L-cisteina, o éster da L-lisina
também formou o produto do duplo acoplamento carbonilativo, devido a amina livre

presente na cadeia lateral, com rendimento de apenas 35%.
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Com o objetivo de obter produtos mais complexos, tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal
foi reagido com o éster de um dipeptideo (Gly-Leu), obtendo rendimento de 51%.

Abaixo segue um exemplo de RMN 1H da amida glucal de
tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal com éster de L-Fenilalanina (Figura 11). E possivel
observar os picos entre 7,2 e 6,5 ppm que correspondem aos hidrogénios
aromaticos do anel benzénico da fenilalanina. Ha também um pico entre 7,5 e 8,0
ppm que corresponde ao hidrogénio vinilico. A presenga destes picos € um 6timo

indicativo de que a reagao ocorreu, juntando o glucal com o éster de aminoacido.

Figura 11: RMN 'H da amida glucal de tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal com éster de fenilalanina.
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Fonte: DE JESUS, 2022.

Ja no RMN 13C (Figura 12) é possivel observar as carbonilas dos grupos
acetil entre 165 e 175 ppm e os carbonos CH3 dos grupos acetil entre 20 e 21 ppm.

Além disso, é possivel observar os carbonos aromaticos entre 120 e 130 ppm.
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Figura 12: RMN "*C da amida glucal de tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal com éster de fenilalanina.
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Fonte: DE JESUS, 2022.

5.5. AMIDAS GLUCAIS DESACETILADAS

A reacgao de desacetilagao das amidas glucais foi realizada utilizando K2CO3
e MeOH por 2 horas a temperatura ambiente para a retirada dos grupos protetores.
Esta reacgéao foi realizada para a producéo de apenas 3 exemplos: amidas glucais de

tri-O-acetil-2-iodo-D-glucal com L-Fenilalanina, L-Triptofano e Glicina.

Figura 13. Modelo da reagdo de desacetilagdo das amidas glucais protegidas.

OAc O

+AA K,COj3 (0,1 equiv) _
H MeOH, 2 h, rt

OAc

Fonte: DE JESUS, 2022
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6. CONCLUSOES

Em resumo, foi desenvolvida uma reacao de acoplamento carbonilativo
catalisada por paladio entre agucares iodados e ésteres de aminoacidos ou
peptideos. A reacdo se mostrou versatil, sendo possivel realiza-la utilizando
diferentes agucares iodados com diferentes grupos protetores, bem como diferentes
aminoacidos, de cadeias laterais grandes, pequenas, polares, apolares, com anéis
aromaticos e com outras porcdes nucleofilicas, permitindo duplo acoplamento.

Além disso, foi demonstrada também a possibilidade da desprotecdo dos
agucares nas amidas glucais com altos rendimentos, alterando drasticamente a
polaridade das moléculas com uma reacao simples, rapida e de condi¢gbes brandas.

Os produtos obtidos tiveram um rendimento médio de 57%, sendo que os
maiores rendimentos foram obtidos para glucais acetilados com ésteres de

aminoacidos que contém anéis aromaticos em suas cadeias laterais.
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