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SYNTHESIS OF 2-IODOBENZAMIDES AND 3-(IODOACETAMIDO)BENZAMIDES LINKED TO D-GALACTOSE AND THEIR
TRI-N-BUTYLTIN HYDRIDE-MEDIATED RADICAL CARBOCYCLIZATION REACTIONS. Starting from methyl 6-O-allyl-
4-azido-2,3-di-O-benzyl-4-deoxy-0.-D-galactopyranoside, four new derivatives containing 2-iodobenzamido and 3-(iodoacetamido)

benzamido groups were synthesized. These four compounds were submitted to tri-n-butyltin hydride mediated radical cyclization
reactions, resulting in two macrolactams from 11- and 15-endo aryl radical cyclization. The corresponding four hydrogenolysis
products were also obtained. The structures of the new compounds were elucidated by 'H and '*C NMR spectroscopy, DEPT, COSY,

HMQC and HMBC experiments.
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INTRODUCAO

Os macrociclos, produtos naturais que apresentam grande va-
riedade estrutural, constituem uma importante classe de compostos,
devido as suas diversas e relevantes atividades bioldgicas e ao fato de
muitos deles serem usados como farmacos. Neste contexto citam-se,
a titulo de exemplo, a eritromicina (antibacteriano), a anfotericina B
(antifdngico) e o tacrolimus (imunomodulador).'3

Tendo em vista a importancia dos macrociclos, muitos métodos para
sintese desse tipo de substancia foram e vém sendo desenvolvidos e rela-
tados. Essencialmente, os macrociclos podem ser obtidos por ciclizagdo
de precursores de cadeia longa ou por clivagem de ligagdes internas em
sistemas policiclicos. Estes métodos podem variar de acordo com o tipo
de liga¢@o formada ou rompida (C=C, C-C, C-O etc) e também com a
natureza eletronica da ligagdo a ser formada ou rompida (i6nicos ou
radicalares).* Um dos processos de formagao de macrociclos consiste
na adi¢do intramolecular de radicais a ligagdes muiltiplas a partir de pre-
cursores contendo um halogénio (normalmente iodo ou bromo) e uma
insaturacdo. A formagio dos radicais envolve reacdo com o hidreto de
tri-n-butilestanho, e a adi¢ao pode ocorrer na posicao externa (ciclizagio
endo) ou interna (cicliza¢do exo) da insaturacdo (Figura 1).>%
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Figura 1. Possiveis modos de ciclizacdo na reagdo de carbociclizagdo
radicalar mediada por Bu ,SnH
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Considerando a importincia dos macrociclos e o desafio que
constituem as reacdes de macrociclizacdo,> um programa de sintese
de macrociclos por meio de reacdes de carbociclizagdo radicalar
mediadas por hidreto de tri-n-butilestanho tem sido desenvolvido,
desde 1996, no Laboratorio de Quimica Farmacéutica da Faculdade
de Farmicia da UFMG, em colabora¢do com o Departamento de
Quimica do ICEx/UFMG. No ambito deste programa, vdrios e dife-
rentes substratos ja foram submetidos as condi¢des de carbociclizagiao
radicalar com hidreto de tri-n-butilestanho?* e foram isolados virios
produtos de carbociclizagio radicalar.*3!% As estruturas de alguns
destes substratos e seus produtos de ciclizacdo e de hidrogendlise,
com os respectivos rendimentos, encontram-se na Tabela 1.

A andlise conjunta dos resultados até entdo obtidos indica que a
presenca da unidade sacaridica favoreceu as reacdes de carbocicli-
zagdo, mas ndo interferiu no modo de ciclizagio, uma vez que, em
todos os casos, foram isolados apenas os produtos provenientes de
ciclizagdo pelo modo endo,***3! em acordo com o que se encontra
descrito na literatura.®®'>3*% Além disso, os resultados demonstraram
o potencial das reagdes radicalares mediadas por Bu,SnH para a
obtencdo de compostos ciclicos a partir de substratos do tipo 2-io-
dobenzamidas contendo um grupo aliloxila na cadeia lateral.>*>>3!

Dando continuidade ao programa, foi proposta para este trabalho
a sintese de quatro substancias de configurag¢do D-galacto (13, 14,19
e 20) que seriam submetidas as condig¢des de ciclizacdo radicalar. As
2-iodobenzamidas 13, alilica, e 14, cinamilica, poderiam conduzir
as benzomacrolactamas 11-endo 15 e 16 e/ou 10-exo 17 e 18, e as
3-(iodoacetamido)benzamidas 19, alilica, e 20, cinamilica, poderiam
conduzir as benzomacrolactamas 15-endo 21 e 22 e/ou 14-exo 23 e
24 (Figura 2).

Outra vertente de trabalhos realizados pelo grupo consistiu na
sintese de andlogos cinamilicos das benzamidas 1,7 e 10 (Tabela 1),
respectivamente, 25, 26 e 27 (Figura 3). Nas reacoes de carbocicliza-
¢do com essas substancias ndo foram isolados produtos de ciclizagdo
e sim os produtos de hidrogendlise correspondentes e um derivado
de substitui¢do do atomo de iodo pelo grupo tri-n-butilestanila.’>** A
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Tabela 1. Substratos, produtos e seus respectivos rendimentos nas rea¢des das 2-iodobenzamidas 1, 4, 7 e 10 com Bu,SnH
Precursor Produto de ciclizacdo Produto de hidrogendlise Ref.
0 0
{ 0 .OM 0._,.OM 0. ..OM
N ..OMe N ~OMe N OMe
T H ‘ H
/>So "OBn o’ “OBn ="o" ""OBn 24
7 OBn OBn OBn
1 2.(40%) 3(42%)
o) ¢} o
9's 0 Oy ’
1
A o ="o
4 5(14%) 6 (85%)
0 0
N 0 ~OMe N 0__..OMe
H H
"“OBn N "OBn 25
OBn OBn
8 (33%) 9(22%)
0
.OMe
o
\
N “OBn 31
H
OBn OBn
10 11 (17%) 12 (48%)
. Q o om de tamanho estendido (15-endo ou 14-exo) em relagio aos até entdo
" e . .
Q I obtidos ou planejados nos trabalhos do grupo. Segundo dados da
N “™0Bn literatura,”!?a formac@o de anéis maiores € mais favorecida em relacdo
o OBn aos de tamanho médio (oito a doze membros).
-endo
. A~ o om SR Além de se obter as macrolactamas inéditas, teve-se como objetivo
" e o B ~ . . ~
o BusSni, AIBN, 16:R =Ph neste trabalho comparar os resultados das rea¢des de carbociclizagido
©/N\E "™oBn  benzeno, refluxo elou radicalar das benzamidas 13 e 14 (Figura 2) com aqueles observados
Ofn R 0 NN em trabalhos anteriores?*233% (Tabela 1 e Figura 3) para se verificar
N on ou confirmar as relacoes entre as estruturas quimicas dos precursores e
13:R=H H n - R K -
14:R =Ph OBn as reagdes mediadas por Bu,SnH. Assim, a comparagdo dos resultados
10-exo das reagdes de 13 (Figura 2) com seu regioisomero 7 (Tabela 1) e de
17:R=H . . e e . . ~
18:R=Ph ~ 14 (Figura 2) com 26 (Figura 3) permitiria verificar se a localizag@o
dos dois grupos envolvidos na ciclizacdo (2-iodobenzamido e aliloxila
ou cinamiloxila) em C-4 ou C-6 do anel piranosidico influenciaria
o R 0 a ocorréncia, a extensdo e o modo de ciclizagdo. Da mesma forma,
}J\/; O OMe seria possivel observar a influéncia da estereoquimica de C-4, por
HN N 0B comparagdo dos resultados das reagdes de 13 e 14 (Figura 2) com
OBn seus respectivos epimeros de configuracdo glico 10 (Tabela 1) e 27
SN0 5-endo (Figura 3). Além disso, a comparagdo das reacdes das benzamidas
21:R=H . e . ) .
OY\ o OGOMe BusSnH, AIBN, 32 R = Ph 13 com 14 (Figura 2) permitiria confirmar se, também nessa série, a
HN N "mopy  benzeno, refluxo clou substitui¢io do grupo O-alila por O-cinamila prejudicaria a reacdo de
OBn cicliza¢@o, como se observara em trabalhos anteriores.’>*
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Figura 2. Benzomacrolactamas possiveis de serem formadas nas reagoes
de ciclizagdo radicalar das benzamidas 13, 14, 19 e 20 com Bu SnH

benzamida 14 (Figura 2), objeto de sintese deste trabalho, € regioisd-
mero e epimero de 26 e 27 (Figura 3), respectivamente.

As 3-(iodoacetamido)benzamidas 19 e 20 (Figura 2) foram
concebidas devido a possibilidade de formacao de produtos ciclicos

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a sintese das benzamidas 13, 14, 19 e 20, foi planejada a
rota mostrada na Figura 4.

O azidodlcool 28, ja descrito na literatura,* foi obtido em sete eta-
pas a partir do 0-D-glicopiranosideo de metila: protecdo das hidroxilas
de C-4 e C-6 como acetal benzilidénico,*' benzilagdo das hidroxilas de
C-2 e C-3,” remog@o do grupo acetal benzilidénico,* mesilagdo das
hidroxilas de C-4 e C-6,* substitui¢do regiosseletiva do grupo mesila
de C-6 por benzoila,* substitui¢do do grupo mesila de C-4 pelo grupo
azido® e hidrélise do grupo benzoila.*’ O derivado 28 foi obtido com
um rendimento global de 66% a partir do produto da terceira etapa
da rota de sintese descrita (2,3-di-O-benzil-o-D-glicopiranosideo
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de metila). O rendimento de 28 descrito na literatura,* utilizando-se
0 2,3-di-O-benzil-a-D-glicopiranosideo de metila como material
de partida foi de 43%. A partir de 28, as 2-iodobenzamidas 13 e 14
foram obtidas em trés etapas, e as 3-(iodoacetamido)benzamidas 19
e 20 em quatro etapas.

Figura 3. Estruturas de 25, 26 ¢ 27
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Reagentes e condigdes:

i) brometo de alila ou de cinamila, (n-Bu),Br, NaOH aq., CH,Cl,, temp. amb.;
ii) 1) LiAIH,, THF, 0°C, 2) NaOH aq.;

iii) cloreto de 2-iodobenzoila, NaOH aq., resfr. ~ 0°C;

iv) BuzSnH, AIBN, benzeno, refluxo ~ 90°C;

v) cloreto de 3-(cloroacetamido)benzoila, NaOH aq., resfr. ~ 0°C;

vi) Nal, acetona, temp. ambiente.

Figura 4. Rota sintética utilizada na obten¢do das benzamidas 13,
14, 19 e 20 e dos produtos isolados das reagoes de carbociclizacdo
radicalar com Bu SnH

O azidodlcool 28 foi, por reagdo com brometos de alila e cinamila,
respectivamente, em condi¢des de transferéncia de fase,* convertido
nos éteres 29 (85% de rendimento) e 30 (95% de rendimento) que, por
reducdo dos grupos azido com hidreto de aluminio e litio,* levaram
as aminas 31 e 32, utilizadas sem purificagdo adicional diretamente
na etapa seguinte. Por reagcido das aminas com o cloreto de 2-iodoben-

Sintese de 2-iodobenzamidas e 3-(iodoacetamido)benzamidas ligadas a D-galactose 2389

zoila,**8 foram obtidas as 2-iodobenzamidas 13 (49%) e 14 (39%).
A reagdo das aminas 31 e 32 com o cloreto de 3-(cloroacetamido)
benzoila*’* levou as 3-(cloroacetamido)benzamidas 35 (37%) e 36
(41%). Por substituigdo nucleofilica do dtomo de cloro por iodo,”
foram obtidas as 3-(iodoacetamido)benzamidas 19 (92%) e 20 (57%).
Cada uma das benzamidas 13, 14, 19 e 20 (Figura 2) foi submetida a
reagdo de ciclizag@o radicalar nas condigdes preconizadas, de modo
a minimizar a formag¢ao do produto de hidrogendlise e a ocorréncia
de reagdes intermoleculares: alta dilui¢do e lenta adi¢@o da solucéo
de Bu,SnH e quantidade catalitica de AIBN em benzeno sobre a
solugdo das benzamidas em benzeno sob refluxo.!>3!? Para otimiza-
¢do dos rendimentos, as condigdes de reagdo foram variadas para as
benzamidas 13, 14 e 19. Para a benzamida 20, foi realizada apenas
uma tentativa. As condi¢des empregadas e os resultados obtidos
encontram-se na Tabela 2.

Apds remogdo do solvente, os residuos obtidos foram purificados
por cromatografia em coluna de silica. Para as benzamidas alilicas
13 e 19, foram isolados, em cada caso, dois produtos, identificados
como sendo as macrolactamas provenientes de ciclizagdo 11-endo 15
(7%, maximo) e 15-endo 21 (3%, maximo), além de seus respectivos
produtos de hidrogendlise 33 (30%) e 37 (26%). Das reacdes das benza-
midas cinamilicas 14 e 20, foram isolados apenas seus correspondentes
produtos de hidrogendlise 34 (30%, maximo) ¢ 38 (10%) (Figura 4).

A comparagio do rendimento de 15 (7%), produto de ciclizagdo
da benzamida 13, com resultados anteriores — 1 levando a 2 (40%),
7 levando a 8 (33%) e 10 que conduziu a 11 (17%) — (Tabela 1),
reforga a observagio feita em trabalho anterior®! de que a ciclizagdo
¢ mais favorecida quando os grupos O-alila e 2-iodobenzamida estio
localizados, respectivamente, nas posi¢des 4 e 6 do anel piranosidico.
Uma possivel explicac@o para esta diferenga estaria na maior possi-
bilidade de formagdo de ligacdo de hidrogénio intramolecular entre
o0 hidrogénio amidico e o oxigénio alilico nas benzamidas 1 e 7 do
que nas benzamidas 10 e 13 e, por consequéncia, nos correspondentes
radicais arila. Esta possibilidade foi investigada com cdlculos tedri-
cos nos niveis PM3 e DFT/B3LYP, ainda ndo publicados, os quais
parecem corroborar esta hipdtese.>

Com base nos deslocamentos quimicos e nas constantes de aco-
plamento escalar entre os hidrogénios amidicos e os hidrogénios dos
carbonos da posi¢do 4 dos anéis piranosidicos (posicdo secunddria)
em 10 e 13 e nos correspondentes produtos de ciclizac¢@o e hidroge-
nélise calculados nos espectros de RMN 'H (Tabela 3), e de acordo
com a correlagdo de Karplus, estes hidrogénios se encontrariam,
provavelmente, em relag@o antiperiplanar (angulo torsional H . —
N-C-4-H-4 em torno de 180°),>* do que se depreende a existéncia de
restricdo conformacional ao giro livre da ligagdo N—C-4. Com relagdo
ao grupo O-alila, esse teria um grau de liberdade conformacional a
mais em C-6 do que quando em C-4.

Em 10 e 13, portanto, a formacao da referida ligacdo de hidroge-
nio intramolecular seria prejudicada (Figura 5), permitindo um maior
nimero de conformagdes dos radicais arila em que a cadeia alilica
se encontra mais afastada da cadeia benzamidica, correspondendo
a um menor nimero de conformagdes favordveis a ciclizacdo. Em
1 e 7, como a cadeia benzamidica se encontra na posi¢ao 6 do anel
piranosidico (posi¢ao primdria), a ligacdo N—C-6 poderia girar com
maior liberdade, além da possibilidade de giro livre da ligacao C-
5—C-6. Com um grau de liberdade conformacional a mais (a ligacio
C-5-C-6) e com menor restri¢do ao giro da ligagdo N-C-6, haveria
assim, em 1 e 7, maior nimero de conformagdes favoraveis a cicli-
zacdo, uma vez que a liga¢@o de hidrogénio poderia ser formada com
maior probabilidade, mantendo as cadeias laterais mais préximas
(Figura 5). Isto poderia explicar o motivo de as reagdes de ciclizagdo
funcionarem melhor quando o grupo 2-iodobenzamido estd em C-6
(1 e7) do que quando estd em C-4 (10 e 13).
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Tabela 2. Condigoes empregadas e resultados obtidos nas reagdes de carbocilizacdo radicalar das benzamidas 13, 14, 19 e 20

Precursor,

_ Conc. benzamida
reagdo, quant.

Conc. Bu,SnH

Prod. hidrogendlise,
quant., rendimento

Prod. ciclizagao,
quant., rendimento

13, 1%, 0,37 mmol 7,6 mmol/L 11,4 mmol/L 15, 6,6 mmol, 1,8% 33, 74 mmol, 20%
13, 2?, 0,33 mmol 8,0 mmol/L 12,0 mmol/L 15, 19 mmol, 5,6% 33, 0,16 mmol, 49%
13, 3%, 0,32 mmol 5,3 mmol/L 7,8 mmol/L 15, 23 mmol, 7,4% 33, 96 mmol, 30%
14, 12, 0,56 mmol 7,5 mmol/L 12,3 mmol/L - 34, 0,17 mmol, 30%
14, 22, 0,92 mmol 4,9 mmol/L 8,6 mmol/L - 34, 0,24 mmol, 26%
19, 1%, 0,29 mmol 8.3 mmol/L 14,9 mmol/L 21, 6,3 mmol, 2,2% 37, 0,12 mmol, 44%
19, 2%, 0,10 mmol 4,0 mmol/L 7,6 mmol/L 21, 3,0 mmol, 3,0% 37, 26 mmol, 26%
20, 1%, 0,18 mmol 4,0 mmol/L 6,7 mmol/L - 38, 18 mmol, 10%

Tabela 3. Dados de RMN 'H (8, multiplicidade e 3J) dos hidrogénios
NH e H-4 das benzamidas precursoras 13, 14, 19 e 20, dos produtos
de ciclizag@o 15 e 21 e dos produtos de hidrogendlise 33, 34, 37 e 38

Substancia NH, 6 (ppm) H-4, 6 (ppm) *J,,,,, (Hz)
13 (benzamida) 5,92 (d) 4,95 (m) 9,1 Hz
15 (prod. ciclizacdo) 6,03 (d) 5,07 (ddd) 10,4 Hz
33 (prod. hidrogendlise) 6,22 (d)  5,00-4,95(m) 10,3 Hz
14 (benzamida) 5,91 (d) 4,93 (m) 10,0 Hz
34 (prod. hidrogendlise) 6,29-6,17 (m) 5,00-4,95 (m) -

19 (benzamida) 6,56 (d) 4,99 (dd) 9,8 Hz
21 (prod. ciclizagdo) 6,46 (d) 5,04 (dd) 10,2 Hz
37 (prod. hidrogendlise) 6,30 (d) 4,94 (dd) 9,7Hz
20 (benzamida) 6,56-6,48 (m) 5,02 (dd) 9,3 Hz
38 (prod. hidrogendlise) 6,31 (d) 4,98 (ddd) 9,6 Hz

Ja em relagdo a estereoquimica do carboidrato, observa-se que,
com a configuragdo D-glico nas 2-iodobenzamidas 1 e 10, os rendi-
mentos sdo melhores do que com a configuracdo D-galactoem 7 e 13
(42 e 17% versus 33 e 7%, respectivamente). Poder-se-ia atribuir esta
diferenca a um fator estérico, ja que, nas 2-iodobenzamidas 7 e 13,
hd um dos grupos que participa da reagio de cicliza¢do, o de C-4, em
posicdo axial no anel piranosidico (O-alila em 7 e 2-iodobenzamido
em 13), o que poderia desfavorecer a aproximagdo entre 0s grupos
para que ocorra a ciclizagdo. Em 1 e 10, os grupos estdo em posi¢ao
equatorial, na qual hd menor efeito estérico, o que permite melhor
aproximacao dos grupos envolvidos na ciclizag@o.

Confirmou-se, mais uma vez, a preferéncia pelo modo de cicli-
zacdo endo em relagdo ao exo, como jd estabelecido anteriormen-
te.6—8,|2,24.25,3]

Confirmou-se também a impossibilidade, até o momento, da
obtencio de produtos de ciclizagido de benzamidas contendo o grupo
cinamila em substitui¢éo ao grupo alila.>** A auséncia de produtos
de ciclizacao a partir de derivados cinamilicos foi atribuida por Oli-
veira e colaboradores®? ao impedimento estérico causado pelo grupo
fenila, que impediria a aproximac@o do radical arila ao carbono mais
externo da ligagdo dupla para levar ao produto de ciclizag¢@o formado
pelo modo preferencial (endo). Outra hipétese aventada foi a de que
haveria transferéncia de hidrogénio do grupo metilénico do grupo
cinamila para o radical arila com formagao de um radical alilico
estdvel, que posteriormente levaria ao produto de hidrogendlise.*?
De fato, resultados tedricos, usando calculos no nivel DFT ainda nao
publicados, sugerem que a causa do insucesso na obten¢do de produ-

8 0. ,.OMe
H .
4 .
O "OBn
‘) OBn
1: glico
7: galacto

Com mais graus de liberdade, a cadeia

lateral de C-6 pode girar livremente até
assumir conformagdes em que oatomo

de hidrogénio amidico forma ligagdo de
hidrogénio com o oxigénio alilico, permitindo
melhor aproximagdo das cadeias laterais OBn
facilitando a ciclizagao H

2-lodobenzamida na posigdo 6 (primaria),
O-alila na posi¢do 4 (secundaria)

M
SN 3 O ,OMe
4 . 2-lodobenzamida na posi¢do 4 (secundaria),
I HN 'OBn O-alilana posigdo 6 (primaria)
i JQO OBn
10: glico
13: galacto

Com liberdade conformacional restrita

devid oa sua posi¢do secunddria, a cadeia

lateral de C-4 ndo pode girar tdo livremente e
formar ligagdo de hidrogénio entre o hidrogénio
amidico e o oxigénio alilico, dificultando
aaproximagdo das cadeias lateraise a ciclizagdo,
como inferido pelos dados de RMN 'H

Figura 5. Aspectos conformacionais das benzamidas 1 e 7 e dos
regioisomeros correspondentes 10 e 13

tos de ciclizagdo cinamilicos se encontra, provavelmente, na maior
acidez relativa dos hidrogénios metilénicos alifaticos cinamilicos em
relag@o aos alilicos, cujos radicais resultantes da abstracdo de um
desses dtomos de hidrogénio poderiam levar a reacdes indesejdveis
que inviabilizam as reagdes de cicliza¢do.”

Em relagdo as benzamidas 19 e 20, bem como seus correspon-
dentes produtos de cicliza¢do e hidrogendlise, apesar dos baixos
rendimentos de produtos de ciclizagdo, abriu-se uma nova possibi-
lidade de exploracgdo para a obteng@o deste tipo de composto, uma
vez que, além da possivel formacao de ciclos de 14 (modo exo) ou 15
membros (modo endo), utilizou-se um radical alquila em vez de arila.

O menor rendimento do produto de ciclizagdo de 19 (21, 3%)
em relacdo ao de 13 (15, 7%) pode ser atribuido a maior liberdade
conformacional do radical alquila presente em 19. Nesse caso, a
cadeia lateral em C-4, na qual € formado o radical, ¢ maior no pre-
cursor 19 devido a existéncia de uma cadeia lateral maior, portanto,
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com maior liberdade conformacional. Assim, poder-se-ia entender
que, com a maior liberdade conformacional da cadeia lateral de 19,
apds a formagdo do radical alquila, seria entropicamente menos
favordvel formar o ciclo de 15 membros 21 do que formar o ciclo de
11 membros 15 a partir de 13.

Considerando-se que, em relagdo as 2-iodobenzamidas precur-
soras 1, 7, 10 e 13, os melhores resultados foram obtidos para a de
configuracdo D-glico 1, com a cadeia O-alilica em C-4 e a cadeia
benzamidica em C-6, poder-se-ia esperar que, com a reacio radi-
calar do andlogo de 19 com configurag¢@o D-glico e com a inversiao
das posi¢oes das cadeias laterais de C-4 e C-6, possam ser obtidos
melhores rendimentos de produtos de ciclizacao.

CONCLUSAO

A reacdo de ciclizacdo radicalar mediada por hidreto de tri-n-
butilestanho da 2-iodobenzamida alilica 13 forneceu a macrolactama
de onze membros 15 com 7% de rendimento e o produto de hidro-
gendlise 33, com 30% de rendimento. Nas mesmas condicdes de
reagdo, a 2-iodobenzamida cinamilica 14 forneceu apenas o produto
de hidrogenolise 34, com 30% de rendimento. A reag@o de carboci-
clizagdo radicalar da amida 19 forneceu a macrolactama de quinze
membros 21, com rendimento de 3%, juntamente com o produto de
hidrogendlise 37, com 26% de rendimento, enquanto seu analogo
cinamilico 20 forneceu apenas o produto de hidrogenélise 38, com
10% de rendimento. As macrolactamas 15 e 21 foram formadas pelo
modo de ciclizac@o endo, confirmando a tendéncia geral descrita na
literatura.

O baixo rendimento obtido na formagao da macrolactama 15
corrobora resultados anteriores do grupo de que a ciclizag¢@o € mais
favorecida quando os grupos O-alila e 2-iodobenzamida se encontram,
respectivamente, nas posicdes 4 e 6 do anel piranosidico. Da mesma
forma, a ciclizacio ¢ mais favorecida quando o carboidrato possui
configuracdo D-glico em vez de D-galacto.

Concluiu-se, por fim, que os precursores O-cinamilicos estudados
pelo grupo até o presente momento nio sdo adequados para reagoes
de ciclizacdo radicalar, ja que ndo foram obtidos produtos ciclicos das
reagdes de 14 e 20, fato que também ocorreu em trabalhos anteriores.

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos gerais

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho
Microquimica MQAPF 301 e ndo foram corrigidas. As rotagdes
especificas, [0, foram medidas em polarimetros P20 Bellingham
+ Stanley ou Perkin-Elmer 341 a 25 °C. Todas as substancias foram
identificadas e caracterizadas com base em seus espectros de RMN
'H e BC (complementados com experimentos DEPT, COSY, HMQC
e/ou HMBC), registrados em espectrometros Bruker Avance DPX200
ou DRX400 e utilizando como referéncia interna o tetrametilsilano.
Os espectros no infravermelho foram registrados em aparelho Perkin-
Elmer Spectrum One. As cromatografias em coluna foram realizadas
com silica gel 60, 70-230 mesh (Merck).

6-0-Alil-4-azido-2,3-di-O-benzil-4-desoxi-o-D-
galactopiranosideo de metila (29) e 4-azido-2,3-di-O-benzil-6-
0O-cinamil-4-desoxi-ca-D-galactopiranosideo de metila (30)

Em um balao de fundo redondo, foram adicionados 12,5 mL de so-
lugdo aquosa de hidréxido de sédio a 50% (m/v) (0,16 mol), 0,93 g (2,88
mmol) de brometo de tetra-N-butilamdnio, 40 mL de diclorometano
e 1,0 g (2,50 mmol) de 28. Em seguida, foram rapidamente gotejados
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0,94 mL (1,32 g; 10,9 mmol) de brometo de alila. Fechou-se o baldo
e manteve-se a mistura sob vigorosa agitagdo magnética a tempera-
tura ambiente por cerca de 18 h. Apds o término da reag¢@o, a mistura
reagente foi transferida para um funil de separagdo. Adicionaram-se
dgua (100 mL) e 50 mL de cloroférmio. Separaram-se as duas fases e
a fase aquosa foi extraida com 2 porgdes de 100 mL de cloroférmio.
As camadas organicas foram reunidas, secadas com sulfato de sédio
anidro, filtradas e concentradas até residuo por destilagdo sob pressio
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna
de silica e o produto foi eluido com éter etilico. Foram obtidos 932,8
mg (2,12 mmol) de 29, correspondentes a 85% de rendimento. Oleo
amarelado. [o] : +20,8 (¢ 1,25, CHCIS). IV (cm’!, filme, V,a0: 3065,
3031, 2913, 2101, 1646, 1605, 1582, 1497, 1454, 1350, 1092. RMN
'H (200 MHz, CDCl,), 0: 7,37-7,28 (m, 10 H, H aromaticos), 5,98-
5,79 (m, 1 H,H-8),5,26 (dd, 1 H,J =17,1Hz,J, =1,3Hz, H-9

rans), 5,20 (dd, 1H,J, =106 Hz,J -, =13 Hz, -9 cis), 4,85-4,60
(m, 4 H, H benzilicos), 4,59 (d, 1 H, J, , = 3,7 Hz, H-1), 4,06-3,88 (m,
5H,H-3,H-4,H-5¢ H-7),3,83(dd, | H, J,,=9,6 Hz, J ,=3,7 Hz,
H-2), 3,58-3,45 (m, 2 H, H-6), 3,34 (s, 3 H, H metoxila). RMN 3C
(50 MHz, CDCl,), 8: 138,2, 138,0 (C ipso dos grupos benzila), 134,1
(C-8), 128,32, 128,25, 1279, 127,7, 127,63 e 127,57 (C aromdticos),
117,3 (C-9), 98,5 (C-1), 77,6 (C-3), 76,0 (C-2), 73,6, 73,0, 72,3 (C-7
e benzilicos), 68,8 (C-6), 67,0 (C-5), 61,3 (C-4), 55,2 (C metoxila).

A reacdo de 28 com brometo de cinamila, utilizando o mesmo
procedimento descrito para a obtencdo de 29, levou a 30 como um
6leo amarelado (1,23 g; 2,39 mmol; 95%). [, +9,5 (¢ 6,30, CHCL,).
IV (em’, filme, v ): 3062, 3028, 2910, 2101, 1599, 1496, 1453,
1351, 1091. RMN 'H (200 MHz, CDCl,), &: 7,37-7,22 (m, 15 H, H
aromdticos), 6,59 (d, 1 H, J,, = 15,9 Hz, H-9), 6,25 (td, 1 H, J,, =
15,9 Hz, J, = 6,0 Hz, H-8), 4,85-4,79 (m, 2 H, H benzilicos), 4,74
(d, 1 H, Jgem,.m‘[ = 11,6 Hz, H benzilico), 4,63 (d, 1 H, ng”u, =120
Hz, H benzilico), 4,59 (d, 1 H, J,,=3,5Hz, H-1),4,16 (d,2 H, J_,
= 6,0 Hz, H-7), 4,07-4,01 (m, 2 H, H-3 e H-4), 3,98-3,91 (m, 1 H,
H-5), 3,84 (dd, 1 H, J,,=9,1 Hz, J , = 3,5 Hz, H-2), 3,64-3,50 (m,
2 H, H-6), 3,34 (s, 3 H, H metoxila). RMN “C (50 MHz, CDCl,),
8: 138,2, 138,1 (C ipso dos grupos benzila), 136,5 (C ipso do grupo
cinamila), 132,9 (C-9), 128,6, 128,44, 128,37, 128,0, 127,8, 127,74,
127,68 e 126,5 (C arométicos), 125,4 (C-8), 98,7 (C-1), 77,7 (C-3),
76,1 (C-2), 73,8, 73,1 (C benzilicos), 72,1 (C-7), 68,9 (C-6), 67,1
(C-5), 61,5 (C-4), 55,4 (C metoxila).

6-0-Alil-4-amino-2,3-di-O-benzil-4-desoxi-o-D-
galactopiranosideo de metila (31) e 4-amino-2,3-di-O-benzil-6-
0O-cinamil-4-desoxi-c-D-galactopiranosideo de metila (32)

Em um baldo bitubulado de fundo redondo adaptado a um con-
densador de refluxo, foram colocados 356 mg (9,39 mmol) de hidreto
de litio e aluminio. Sob atmosfera de nitrogénio, resfriamento em
banho de gelo e agitagdo magnética, foram, lentamente, adicionados
com seringa 10,5 mL de THF anidro. Em seguida, foi adicionado
com seringa 1,0 g de 29 (2,28 mmol) dissolvido em 5 mL de THF
anidro. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética por cerca de 2
h. Ao término da reagdo, foram gotejados 25 mL de solucdo aquosa
de hidréxido de sédio a 0,4 mol/L. A mistura reagente foi transferida
para um funil de separacio, separou-se a fase organica e a camada
aquosa foi extraida com 5 porcdes de 20 mL e 7 por¢des de 50 mL
de diclorometano. A fase organica foi reunida, secada com sulfato
de sddio anidro, filtrada e concentrada até a obten¢@o de 31 como
um residuo oleoso. Este foi diretamente utilizado na etapa seguinte,
sem sofrer nenhum tipo de purificag¢do adicional.

Tratando o azidoéter 30 como descrito para 29, foi obtido 0,46 g
de 32 como um residuo oleoso, que também foi diretamente utilizado
na etapa seguinte sem purificagio adicional.
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6-0-Alil-2,3-di-0-benzil-4-desoxi-4-(2-iodobenzamido)-c-
D-galactopiranosideo de metila (13) e 2,3-di-O-benzil-6-0O-
cinamil-4-desoxi-4-(2-iodobenzamido)-o.-D-galactopiranosideo
de metila (14)

Em um baldo de fundo redondo adaptado a um condensador
de refluxo com tubo dessecador contendo cloreto de cdlcio, foram
colocados 1,13 g (4,56 mmol) de 4cido 2-iodobenzdico e 3,65 mL
(5,95 g; 50,0 mmol) de cloreto de tionila. A mistura foi aquecida até
refluxo e mantida sob agita¢do magnética por cerca de 2 h. Ao término
dareacgdo, o cloreto de tionila restante foi eliminado por codestilacio
com benzeno, sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em
cerca de 10 mL de diclorometano. Em seguida, em um baldo de
fundo redondo imerso em banho de gelo, foram adicionados 2 mL de
solucdo aquosa de hidréxido de sédio a 2 mol/L (4,00 mmol) e 0,94
g de 31 bruto dissolvido em cerca de 20 mL de diclorometano. Sob
agitacdo magnética, gotejou-se a solugao de cloreto de 2-iodobenzoila
em diclorometano e, em seguida, mais 8 mL de solugdo aquosa de
hidréxido de sédio a 2 mol/L (16,0 mmol). A mistura foi mantida
sob agitacdo magnética por cerca de 14 h. Ao término da reacido, a
mistura reagente foi transferida para um funil de separac@o contendo
25 mL de dgua. Separaram-se as camadas aquosa e organica e a fase
aquosa foi extraida com 3 porcdes de 25 mL de diclorometano. As
camadas organicas foram reunidas, secadas com sulfato de sédio
anidro, filtradas e concentradas até residuo, que foi purificado por
cromatografia em coluna de silica. O produto foi eluido com hexano/
acetato de etila 7:3. Foram obtidos 724,5 mg (1,13 mmol) de 13,
correspondentes a 49% de rendimento, e mais 340,7 mg de 13 com
pequena quantidade de impurezas. Oleo. [a], +37,0 (¢ 1,20, CHCL,).
IV (cm™, filme, v, _): 3299, 3062, 3030, 2908, 1649, 1584, 1508,
1462, 1453, 1348, 1095. RMN 'H (200 MHz, CDCL,), 6: 7,85 (d, 1
H,J =7.8Hz,H-13),7,45-7,25 (m, 12 H, H aromdticos), 7,12-7,03
(m, 1 H, H-14), 5,97-5,80 (m, 1 H, H-8), 5,92 (d, 1 H, J,,, = 9,1
Hz, H amida), 5,26 (dd, 1 H,J, =172 Hz,J . =14Hz, H9
trans), 5,17 (dd, 1 H, J, = 10,6 Hz, J, . = 1,4 Hz, H-9 cis), 4,95
(m, 1 H,H-4),494(d, 1 H,J ., = 11,1 Hz, H benzilico), 4,85 (d,
1 H, Jgeminal = 12,4 Hz, H benzilico), 4,73 (d, 1 H, .Igemml = 12,4 Hz,
H benzilico), 4,68 (d, 1 H, J, ,=3,9 Hz, H-1), 4,61 (d, 1 H, /. .=
11,1 Hz, H benzilico), 4,21-4,16 (m, 1 H, H-5), 4,12-4,07 (m, 1 H,
H-3),4,03 (d, 2 H, J,,=5,8 Hz, H-7), 3,65 (d, 2 H, J, , = 5,3 Hz,
H-6), 3,53 (dd, 1 H, J, ,=10,0 Hz, J, , = 3,9 Hz, H-2), 3,42 (s, 3 H,
H metilicos). RMN “C (50 MHz, CDCl,), &: 169,5 (C-10), 142,2
(C-11), 139,9 (C-13), 138.4 (C ipso dos dois grupos benzila), 134,4
(C-8), 131,1 (C-14), 128,3, 128,2, 128,1, 128,0, 127,7 e 127,5 (C
aromdticos), 117,3 (C-9), 98,5 (C-1), 92,1 (C-12), 76,5 (C-3), 74,9
(C-2), 73,3 (C benzilico), 72,4 (C-7), 71,6 (C benzilico), 69,8 (C-6),
67,9 (C-5), 55,4 (C metoxila), 48,7 (C-4).

Pelo tratamento da amina 32 como foi descrito anteriormente para
a amina 31, foi obtida a 2-iodobenzamida 14 como um 6leo (269,6
mg; 0,37 mmol; 39%). [a], +25,7 (¢ 1,00, CHCL,). IV (cm, filme,
v..0: 3302, 3060, 3028, 2908, 2860, 1657, 1584, 1496, 1461, 1453,
1346, 1096. RMN 'H (200 MHz, CDCl,), 6: 7,81 (d, 1 H,J =738
Hz, H-13), 7,45-7,23 (m, 17 H, H aromaticos), 7,10-7,00 (m, 1 H,
H-14), 6,59 (d, 1 H, J,, = 15,9 Hz, H-9), 6,27 (td, 1 H, J,, = 15,9
Hz, J, =6,1 Hz, H-8),591 (d, | H, J,, , = 10,0 Hz, H amida), 4,94
d,1H,J,,,.,= 11,2 Hz, H benzilico), 4,93 (m, 1 H, H-4), 4,85 (d,

eminal
1H,J,,,, =121 Hz, Hbenzilico), 4,72 (d, 1 H,J . = 12.1 Hz,

H benzflico), 4,60 (4, 1 H, J,, = 3,7 Hz, H-1), 461 (@, 1 H,J
= 11,2 Hz, H benzilico), 4,21-4,18 (m, 3 H, H-5 e H-7), 4,09 (dd,
1 H,J,, =10, Hz, J,, = 4,4 Hz, H-3), 3,70 (d, 2 H, J,, = 5,6 Hz,
H-6), 3,53 (dd, 1 H, J,, = 10,1 Hz, J,, = 3,7 Hz, H-2), 3,43 (s, 3 H,
H metoxila). RMN "C (50 MHz, CDCL,), 3: 169,5 (C10), 142,3 (C-

11), 139,8 (C-13), 138,2 (C ipso dos dois grupos benzila), 136,5 (C

Quim. Nova

ipso do grupo cinamila), 132,9 (C-9), 131,1 (C-14), 128,5, 128,32,
128,25, 128,1, 128,0, 127,8, 127,7, 127,5, 126,5 (C aromaéticos),
125,7 (C-8), 98,6 (C-1), 92,2 (C-12), 76,7 (C-3), 75,0 (C-2), 73,3
(C benzilico), 72,2 (C-7), 71,6 (C benzilico), 69,8 (C-6), 68,0 (C-5),
55,4 (C metoxila), 48,7 (C-4).

6-0-Alil-2,3-di-0-benzil-4-[3-(cloroacetamido)benzamido]-4-
desoxi-o-D-galactopiranosideo de metila (35) e 2,3-di-O-benzil-
6-0-cinamil-4-[3-(cloroacetamido)benzamido]-4-desoxi-o.-D-
galactopiranosideo de metila (36)

Em um baldo de fundo redondo adaptado a um condensador de
refluxo, foram colocados 5,5 mL (5,78 g; 96,3 mmol) de dcido acé-
tico glacial, 695 mg (8,47 mmol) de acetato de sédio e 0,50 g (3,65
mmol) de 4cido 3-aminobenzdico. A mistura, mantida sob agitagio
mecanica, foi aquecida a 70 °C até dissolu¢do completa e, em seguida,
resfriada até cerca de 45 °C. Foi, entdo, adicionado 0,34 mL (0,48
g; 4,25 mmol) de cloreto de cloroacetila. A mistura foi resfriada até
a temperatura ambiente e foram adicionados 3 mL de cloroférmio.
Ap6s cerca de 3 h, a mistura reagente foi filtrada a vacuo e o sélido
retido foi lavado com dgua e 4cido cloridrico diluido. Foram obti-
dos 744,5 mg (3,49 mmol) de dcido 3-(cloroacetamido)benzdico,
na forma de pé branco, correspondentes a 95% de rendimento. O
solido obtido foi posteriormente recristalizado em acetato de etila.
Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 0,85 mL (1,39
g; 11,7 mmol) de cloreto de tionila, 0,2 mL de cloroférmio e uma
gota de piridina. O baldo foi adaptado a um condensador de refluxo
e aum tubo dessecador contendo cloreto de cdlcio anidro. A mistura
foi aquecida e mantida sob agitagdo magnética entre 55 e 60 °C.
Foram, entdo, adicionados em pequenas porgdes 489,4 mg (2,29
mmol) de acido 3-(cloroacetamido)benzdico. Apds 3 h, a mistura
reagente foi resfriada a temperatura ambiente e adicionaram-se 5
mL de éter de petréleo (faixa de ebuli¢do: 30-60 °C). Formou-se
um precipitado amarelo que foi filtrado a vdcuo e lavado com éter
de petrdleo. Foram obtidos 223,3 mg (0,96 mmol) de cloreto de
3-(cloroacetamido)benzoila, correspondentes a 42% de rendimento.
Uma quantidade adicional de 627,1 mg (2,70 mmol; 91%) de cloreto
de 3-(cloroacetamido)benzoila foi preparada utilizando-se o mesmo
procedimento. Em seguida, toda a quantidade obtida de cloreto de
3-(cloroacetamido)benzoila (850,4 mg; 3,66 mmol) foi transferida
para um baldo de fundo redondo e dissolvida em 10 mL de dicloro-
metano. A mistura reagente foi resfriada em banho de gelo e mantida
sob agitacio magnética. Foram adicionados 5 mL de solucéo aquosa
de hidréxido de sédio a 0,92 mol/L (4,60 mmol) e, lentamente, 0,47
g (1,14 mmol) de 31 que ndo foi purificado, dissolvido em 13 mL de
diclorometano. Ao término da reagdo, apds cerca de 30 min, a mis-
tura reagente foi refrigerada e, apds repouso de 12 h, foi transferida
para um funil de separac@o contendo 25 mL de dgua. Separaram-se
as duas fases e extraiu-se a fase aquosa com 4 porg¢des de 25 mL de
diclorometano. As fases organicas foram reunidas, lavadas com 2
porcdes de 50 mL de dgua destilada, secadas com sulfato de sédio
anidro, filtradas e concentradas até residuo, que foi purificado por
cromatografia em coluna de silica. O produto foi eluido com hexano/
acetato de etila 1:1. Foram obtidos 276,2 mg (0,45 mmol), de 35
correspondentes a 37% de rendimento em relag@o ao precursor azido
29. Oleo amarelado. TV (cm’, filme, v, .J: 3300, 3065, 3010, 2909,
1648, 1612, 1591, 1516, 1485, 1453, 1434, 1346, 1094. RMN 'H
(200 MHz, CDCl,), 6: 8,62 (s, 1 H, H-N cloroacetamida), 7,86-7,83
(m, 2 H, H-12 e H-14), 7,47-7,21 (m, 12 H, H aromaticos), 6,43 (d,
1 H, J,, =9.8 Hz, H-N benzamida), 5,92-5,73 (m, 1 H, H-8), 5,21
(dd,1H,J,,.,=13Hz,J, =173 Hz H-9 trans), 5,12 (dd, 1 H,
J, =103 Hz, J = 1,3 Hz, H-9 cis), 4,97 (dd, 1 H, J,,, = 9,8
Hz,J,,=39Hz H-4),488 (d,1H,J, . =113 Hz, Hbenzilico),

geminal

eminal
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4,85 (d, 1 H, Jgem,.m,[ = 12,0 Hz, H benzilico), 4,74 (d, 1 H, J,, = 3,6
Hz, H-1), 4,67 (d, 1 H, ng.m, = 12,0 Hz, H benzilico), 4,59 (d, 1 H,

mina = 11,3 Hz, Hbenzilico), 4,20-4,04 (m, 4 H, H-3, H-5 e H-18),
395(d,2H,J,,=54Hz,J, ,=10Hz, H-7),3,63(dd, I H, J, , =
10,0 Hz, J , = 3,6 Hz, H-2), 3,57-3,53 (m, 2 H, H-6), 3,42 (s, 3H, H
metoxila). RMN "C (50 MHz, CDCl,), 3:167,4,164,2 (C-10,C-17),
138,1, 138,0 (C ipso dos grupos benzila), 137,3 (C-13), 135,4 (C-11),
134,2 (C-8), 129,3 (C-15), 128,2, 128,1, 127,9, 127,8, 127,6, 1274
(C aromaticos), 123,0, 122,9 (C-14 e C-16), 118,9 (C-12), 117,2
(C-9), 98,6 (C-1), 76,4 (C-3), 75,4 (C-2), 73,4 (C benzilico), 72,3
(C-7), 71,5 (C benzilico), 69,5 (C-6), 67,7 (C-5), 55,3 (C metoxila),
48,8 (C-4), 42,8 (C-18).

Ap6s o tratamento da amina 32 seguindo o mesmo procedimento
descrito para 31, foi obtida a cloroacetamida 36 como um 6leo ama-
relado (227,2 mg; 0,33 mmol; 41% em relagdo a 30). IV (cm, filme,
V.0 3312, 3062, 3029, 2924, 2860, 1691, 1649, 1612, 1591, 1547,
1519, 1485, 1453, 1434, 1347, 1096. RMN 'H (200 MHz, CDCl,),
o: 8,51 (s, 1 H, H-N cloroacetamida), 7,83-7,79 (m, 2 H, H-12 e
H-14), 7,47-7,20 (m, 17 H, H aromaticos), 6,55-6,47 (m, 2 H, H-9
e H-N benzamida), 6,17 (td, 1 H, J,, = 15,9 Hz, J, , = 6,1 Hz, H-8),
5,00(dd, 1 H,J,,=9,4Hz, J, ,=3,6 Hz, H-4), 4,92-4,81 (m, 2 H,
H benzilicos), 4,74 (d, 1 H, J, ,=3,6 Hz, H-1), 4,66 (d, 1 H, Jgemim‘l =
12,2 Hz, H benzilico), 4,59 (d, 1 H, Jgeminal = 11,2 Hz, H benzilico),
4,22-4,04 (m, 6 H, H-3, H-5, H-7 e H-18), 3,67-3,53 (m, 3 H, H-2
e H-6), 3,42 (s, 3 H, H metoxila). RMN "C (50 MHz, CDCl,), o:
167,5,164,2 (C-10e C-17), 138,2, 138,1 (C ipso dos grupos benzila),
137,2 (C-13), 136,3 (C ipso do grupo cinamila), 135,4 (C-11), 132,7
(C-9), 129,3 (C-15), 128,4, 128,23, 128,17, 127,92, 127,88, 127,65,
127,57, 127,4 € 126,3 (C aromaticos), 125,4 (C-8), 123,1, 123,0 (C-
14 e C-16), 118,9 (C-12), 98,7 (C-1), 76,4 (C-3), 75,4 (C-2), 73,5
(C benzilico), 72,0 (C-7), 71,5 (C benzilico), 69,4 (C-6), 67,7 (C-5),
55,4 (C metoxila), 48,9 (C-4), 42,8 (C-18).

6-0-Alil-2,3-di-O-benzil-4-desoxi-4-[3-(iodoacetamido)
benzamido]-o-D-galactopiranosideo de metila (19) e 2,3-di-O-
Benzil-6-0-cinamil-4-desoxi-4-[3-(iodoacetamido)benzamido]-
o-D-galactopiranosideo de metila (20)

Em um baldo de fundo redondo foram colocados 293,1 mg (0,48
mmol) de 35, 2 mL de acetona, 564 mg (3,76 mmol) de iodeto de
sédio e, posteriormente, mais 1 mL de acetona. A mistura foi mantida
sob agitagdo mecanica a temperatura ambiente por cerca de 24 h. A
mistura reagente foi, entdo, transferida para capsula de porcelana e
concentrada até residuo, sob corrente de ar quente. Em seguida, o
residuo foi retomado com 30 mL de diclorometano, transferido para
funil de separag@o e lavado com 2 porcdes de 15 mL de dgua destilada.
A camada organica foi lavada com 20 mL de 4gua, secada com sulfato
de sédio anidro, filtrada e concentrada até residuo. Foram obtidos
311,3 mg (0,44 mmol) de 19, correspondentes a 92% de rendimento.
Sélido amarelado. PF: 46,3-48,6 °C. [a], +28,9 (c 1,10, CHCL). IV
(cm, filme, v ):3292, 3062, 2908, 1645, 1612, 1590, 1553, 1519,
1484, 1453, 1432, 1346, 1093. RMN 'H (200 MHz, CDCl,), &: 9,28
(s, 1 H, H-N iodoacetamida), 7,95 (s, 1 H, H-12), 7,87 (d, 1 H, J,
=7,6 Hz, H-14), 7,33-7,17 (m, 12 H, H aromadticos), 6,56 (d, 1 H,
J.. . =9,8 Hz, H-N benzamida), 5,91-5,71 (m, 1 H, H-8), 5,20 (dd,

NH-4

IH,J,, =173HzJ,,, =11Hz H9trans), 511 (dd, 1 H,J =
10.6 Hz, J,,,. = 1.1 Hz, H-9 cis), 4,99 (dd, 1 H, J,, , = 9.8 Hz, J,,

=4,1 Hz, H-4),4.88 (d, 1 H,J,, = 11,2 Hz H benzilico), 4,85 (d,
1H,J,,. =118Hz Hbenzlico), 4.75 (d. 1 H,J,,=3.5 Hz, H-1),
4,70-4,59 (m, 2 H, H benzilicos), 4,19 (t, 1 H, J,, = 5.6 Hz, H-5),
4,09 (dd, 1 H,J,, = 10,1 Hz, J,, = 4,1 Hz, H-3), 3,96-3,94 (m, 2 H,
H-7),3,82 (s, 2 H, H-18),3,68 (dd, 1 H,J,, = 10,1 Hz,J,, = 3,5 Hz,

H-2), 3,57-3,53 (m, 2 H, H-6), 3,41 (s, 3 H, H metoxila). RMN "*C
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(50 MHz, CDCL,), 8: 168,2, 166,7 (C-10e C-17), 138,6 (C-13), 138,2,
138,1 (C ipso dos grupos benzila), 135,2 (C-11), 134,2 (C-8), 129,3
(C-15),128,4,128,3,128,0, 127,8, 127,5 (C aromdticos), 123,3, 122,4
(C-14eC-16), 119,1 (C-12), 117,5(C-9),98,7 (C-1), 76,5 (C-3),75,7
(C-2), 73,6 (C benzilico), 72,4 (C-7), 71,8 (C benzilico), 69,4 (C-6),
67,7 (C-5), 55,5 (C metoxila), 49,2 (C-4), 0,4 (C-18).

Este mesmo procedimento foi usado para obtengdo da iodoace-
tamida 20, um sélido esbranquicado, a partir da cloroacetamida 36
(139,0 mg; 0,18 mmol; 57%). PF: 66,2-72,0 °C. [a], +28,6 (¢ 1,00,
CHCL). IV (cm’, filme, v ): 3296, 3028, 2907, 1645, 1612, 1590,
1554, 1516, 1485, 1452, 1431, 1347, 1094. RMN 'H (200 MHz,
CDC13), 0: 8,89 (s, 1 H, H-N iodoacetamida), 7,90-7,83 (m, 2 H, H-12
e H-14), 7,34-7,18 (m, 17 H, H aromaticos), 6,56-6,48 (m, 2 H, H-N
benzamida e H-9), 6,16 (td, 1 H, J,, = 15,8 Hz, J. , = 6,0 Hz, H-8),
5,02(dd, 1H,J,,=93Hz,J,,=3,1Hz, H-4),48 (d, 1H,J ..,
= 11,0 Hz, H benzilico), 4,84 (d, 1 H, mel = 11,8 Hz, H benzilico),
4,74 (d, 1 H, J,, = 3,6 Hz, H-1), 4,69-4,59 (m, 2 H, H benzilicos),
4,24-4,05 (m, 4 H, H-3, H-5 e H-7), 3,79 (s, 2 H, H-18), 3,67-3,53
(m, 3 H, H-2 e H-6), 3,42 (s, 3 H, H metoxila). RMN 3C (50 MHz,
CDCl,), &: 168.0, 166,2 (C-10 e C-17), 138,4, 138,2, 138,1 (C ipso
dos grupos benzila e C-13), 136,4 (C ipso do grupo cinamila), 135,1
(C-11),132,9(C-9), 129,0(C-15), 128,5, 128,3, 128,2, 128,0, 127,79,
127,75, 127,4, 126,4 (C aromaticos), 125,4 (C-8), 123.4, 122,6 (C-
14 e C-16), 119,1 (C-12), 98,7 (C-1), 76,4 (C-3), 75,6 (C-2), 73,6
(C benzilico), 72,1 (C-7), 71,8 (C benzilico), 69,3 (C-6), 67,6 (C-5),
55,5 (C metilico), 49,1 (C-4), 0,0 (C-18).

Reacao radicalar com 6-0-alil-2,3-di-O-benzil-4-desoxi-4-
(2-iodobenzamido)-o-D-galactopiranosideo de metila (13),
2,3-di-O-benzil-6-0-cinamil-4-desoxi-4-(2-iodobenzamido)-
o-D-galactopiranosideo de metila (14), 6-0-alil-2,3-di-
0-benzil-4-desoxi-4-[3-(iodoacetamido)benzamido]-c-D-
galactopiranosideo de metila (19) e 2,3-di-O-benzil-6-0-
cinamil-4-desoxi-4-[3-(iodoacetamido)benzamido]-o-D-
galactopiranosideo de metila (20)

Um baldo de fundo redondo tritubulado foi adaptado, por duas de
suas bocas, a um funil de adi¢éio e a um condensador de refluxo, sendo
este ultimo, por sua vez, adaptado a um tubo para escape de gds. A
outra boca do baldo e a do funil de adi¢ao foram fechadas com rolhas
de borracha e o sistema foi colocado sob atmosfera de nitrogénio. Em
seguida, adicionou-se ao baldo, com auxilio de seringa, uma solug¢ao
de 13 (204 mg; 0,32 mmol) dissolvido em 45 mL de benzeno anidro.
O sistema foi aquecido até refluxo, a temperatura entre 90 e 95 °C,
em banho de 6leo e sob agitacdo magnética. Com auxilio de seringa,
foi injetada no funil de adi¢do uma solugdo de AIBN (22,0 mg; 0,13
mmol) € Bu,SnH (0,128 mL; 138 mg; 0,47 mmol) dissolvidos em
15 mL de benzeno anidro. O contetido do funil de adigdo foi lenta e
cuidadosamente gotejado durante cerca de 5 h a solugdo contida no
baldo. Ao término do gotejamento, a mistura reagente foi mantida sob
aquecimento e atmosfera de nitrogénio por mais 1 h e, em seguida, foi
transferida para um baldo de fundo redondo. O solvente foi eliminado
sob pressao reduzida e o residuo foi submetido a vdrias purificacdes
por cromatografia em coluna de silica. Foram isolados os produtos
de ciclizagdo 11-endo 15 (12,1 mg; 23 mmol; 7%) e de hidrogendlise
33 (49,8 mg; 96 mmol; 30%). Macrolactama (15). Sélido branco.
PF: 54,7-56,6 °C. [a] , +96,1 (c 1,00, CHCL,). IV (cm, filme, v_):
3301, 3063, 3030, 2917, 2865, 1645, 1600, 1497, 1453, 1094. RMN
'H (400 MHz, CDCl,), o: 7,47-7,15 (m, 14 H, H arométicos), 6,03
(d, 1 H, J,, , = 10,4 Hz, H-N), 5,07 (ddd, 1 H, J,, = 10,4 Hz, J, ,
=4,6 Hz, J 5= 1,4 Hz, H-4), 4,91-4,82 (m, 2 H, H benzilicos), 4,70
(d, 1 H,J, = 12,0 Hz, H benzilico), 4,66 (d, 1 H, J, , = 3,9 Hz,

eminal —
H-1),4.62(d, 1 H, J, = 11,2 Hz, H benzilico), 4,03 (dd, 1 H, J, ,

eminal
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=102 Hz, J,, = 4,6 Hz, H-3), 3,90-3,89 (m, 1 H, H-5), 3,80 (dd, 1
HoJ = 10.8 Hz, J, = 3.6 Hz, H-6), 3,73 (dd, 1 H, T = 10,8

Hz,J . =12Hz, H6) 3,65-3,61 (m, 1 H, H-7), 3,53 (dd, 1 H, J, ,

= 10,2 Hz, J , = 3,9 Hz, H-2), 3,36 (s, 3 H, H metoxila), 3,29-3,23
(m, 1 H, H-7°), 3,12 (ddd, 1 H, J ominat = 14,1 Hz, J,, =73 Hz, J
= 3,1 Hz, H-9), 2,95-2,89 (m, 1 H, H-9’), 2,07-1,98 (m, 1 H, H-8),
1,71-1,63 (m, 1 H, H-8’). RMN "*C (100 MHz, CDCL,), &: 172,5 (C-
10), 141,1 (C-12), 138,4, 138,3 (C ipso dos grupos benzﬂa) 137,2
(C-11), 130,9, 129,9, 128,6, 128,5, 128,4, 128,24, 128,20, 128,1,
127,9, 127,8, 127,6, 126,8, 125,8 (C aromaticos), 99,2 (C-1), 75,8
(C-3), 75,3 (C-2), 73,7 (C benzilico), 72,6 (C-7), 72,2 (C-6), 71,2
(C benzilico), 66,7 (C-5), 55,6 (C metoxila), 49,7 (C-4), 30,8 (C-8),
29,9 (C-9). Produto de hidrogendlise (33). Oleo. [a], +65,3 (c 0,76,
CHCL). IV (cm, filme, v ): 3326, 3062, 3030, 2913, 2865, 1646,
1602, 1580, 1516, 1453, 1095. RMN 'H (200 MHz, CDCL,), 6: 7,75-
771 (m, 2 H, H-12), 7,56-7,21 (m, 14 H, H aromaticos), 6,22 (d, 1 H,
= 10,3 Hz, H-N), 5,93-5,74 (m, 1 H, H-8), 5,22 (dd, 1 H, J,
=17,2 Hz, mel 1,6 Hz, H-9 trans), 5,13 (dd, 1 H, J = 10,4 Hz,
=1,6 Hz, H-9 cis), 5,00-4,95 (m, 1 H, H-4), 4 89(d 1H, ngml

12,1 Hz, H benzilico),
cemina = 12,1 Hz, H benzilico),

NH4

geminal

= 11,3 Hz, H benzilico), 4,86 (d, 1 H, JWW

4,73-4,72 (m, 1 H,H-1),4,69 (d, 1 H,J

4,58 (d, 1H,J =11,3 Hz, Hbenzﬂlco), 4,20-4,15 (m, 1 H, H-5),
4,07 (dd, 1 H, ;= 10,0 Hz, J, , = 4,4 Hz, H-3), 3,98-3,95 (m, 2
H, H-7), 3,63-3,50 (m, 3 H, H-2 e H-6), 3,43 (s, 3 H, H metoxila).
RMN "C (50 MHz, CDCl,), &: 167,9 (C-10), 138,3, 138,2 (C ipso
dos grupos benzila), 134,3 (C 11), 131,6 (C-8), 128,6, 128.4, 128.3,
128,1, 127,8, 127,5, 127,0 (C aromaticos), 117,3 (C-9), 98,7 (C-1),
76,5, 75,3 (C-2 e C-3), 73,6, 72,4, 71,5 (C-7 e C benzilicos), 69,7
(C-6), 68,0 (C-5), 55,4 (C metoxila), 48,7 (C-4).

Por tratamento da 2-iodobenzamida 14 como foi descrito para
13, foi obtido o produto de hidrogendlise 34 (98,1 mg; 0,17 mmol;
30%), como um sélido. [a]; +39,6 (c 1,17, CHCL). IV (cm, filme,
V.0 3316,3061, 3029, 2916, 2865, 1655, 1601, 1580, 1514, 1452,
1097. RMN 'H (400 MHz, CDCl,), 6: 7,72 (d, 2 H, J, = 7.2 Hz,
H-12), 7,50-7,06 (m, 18 H, H aromaticos), 6,53 (d, 1 H, wo = 16,4
Hz, H-9), 6,29-6,17 (m, 2 H, H-N e H-8), 5,00-4,95 (m, 1 H, H-4),
4,91-4,84 (m, 2 H, H benzilicos), 4,73-4,67 (m, 2 H, H-1 e H benzilico
2-0O-benzil), 4,58 (d, 1 H, J ceminal = = 11,6 Hz, H benzilico 3-O-benzil),
4,19-4,07 (m, 4 H, H-3, H- 5 e H-7), 3,70-3,63 (m, 2 H, H-6), 3,57-
3,54 (m, 1 H, H-2), 3,43 (s, 3 H, H metoxila). RMN "3C (100 MHz,
CDCl,), 8: 168,0 (C-10), 138,3, 138,2 (C ipso dos grupos benzila),
136,6 (C ipso do grupo cinamila), 134,7 (C-11), 132,9 (C-9), 131,6
(C-14), 128,6, 128,5, 128.4, 128,2, 128,1, 127,8, 127,7, 127,5 (C
aromaticos, C-13 e C-13”), 127,0 (C-12 e C-12’), 126,5 (C orto do
grupo cinamila), 125,7 (C-8), 98,7 (C-1), 76,5 (C-3), 75,4 (C-2), 73,6
(C benzilico 2-0O-benzil), 72,2 (C-7), 71,6 (C benzilico 3-O-benzil),
69,7 (C-6), 68,0 (C-5), 55,5 (C metoxila), 48,8 (C-4).

O mesmo procedimento descrito para a reagdo de ciclizagao
radicalar de 13 foi aplicado a iodoacetamida 19. Foram obtidos
a macrolactama formada por ciclizacdo 15-endo 21 (1,7 mg; 3,0
mmol; 3%) e o produto de hidrogendlise 37 (14,7 mg; 26 mmol;
26%). Macrolactama 21. Sdélido branco. PF: 222,3-224,1 °C. [¢]
b -33,0 (¢ 0,28, CHCL). IV (cm’!, filme, v _ ): 3298, 3063, 3022,
2913, 2865, 1643, 1609, 1454, 1095. RMN 'H (400 MHz, CDCl,),
8: 10,14 (s, 1 H, H-N pentanamida), 8,67 (dd, 1 H,J, = 8,1 Hz,
J .= 1,0 Hz, H-14), 8,26 (s, 1 H, H-12), 7,41 (t, 1H J, . =80
Hz, H-15), 7,32-7,10 (m, 11 H, H aromaticos), 6,46 (d, 1 H, J
10,2 Hz, H-N benzamida), 5,04 (dd, 1 H, J, Nie = 10,2 Hz, J, = 3,7
Hz, H-4), 4,87 (d, 1 H, J comina = 12,0 Hz, H benzilico 3-O-benzil),
482(d, 1 H,J,,  =118Hz, H benzilico 2-O-benzil), 4,68-4,64
(m, 3 H, H-1, H benzilico 2-O-benzil e H benzilico 3-O-benzil),
4,16 (dd, 1 H, J, ,=9,6 Hz, J, . = 4,8 Hz, H-5), 4,01 (dd, 1 H, J, ,
=10,2Hz,J, ,=3,7Hz, H-3), 361 3,56 (m,2 H, H-2 ¢ H-7), 3,51-

Y34

geminal

’ NH4

Quim. Nova

3,43 (m,2 H, H-6 e H-6"), 3,41 (s, 3 H, H metoxila), 3,34-3,29 (m,
1 H, H-7"), 2,75-2,67 (m, 1 H, H-18), 2,33-2,26 (m, 1 H, H-18"),
2,03-1,97 (m, 1 H, H-9), 1,72-1,66 (m, 3 H, H-8 ¢ H-9’). RMN BC
(100 MHz, CDCl,), &: 173,3 (C-17), 168,3 (C-10), 140,9 (C-13),
138,3, 137,9 (C ipso dos grupos benzila), 134,1 (C-11), 129,3 (C-
15), 128,4,128,3, 128,2, 128,0, 127,8, 127,6 (C aromaticos), 123,4
(C-14), 119,9 (C-12), 119,4 (C-16), 99,2 (C-1), 76,14 (C-2), 76,09
(C-3), 73,8 (C benzilico 3-0-benzil), 72,3 (C-7), 72,0 (C benzilico
2-0O-benzil), 68,2 (C-6), 66,5 (C-5), 55,7 (C metoxila), 48,4 (C-
4), 38,0 (C-18), 28,9 (C-8), 25,0 (C-9). Produto de hidrogendlise
(37). Sélido branco. PF: 86,7-89,2 °C. [a] , +54,7 (¢ 1,50, CHCl,).
IV (ecm™, filme, v__): 3305, 3064, 3027, 2916, 2865, 1645, 1610,
1497, 1453, 1094. RMN 'H (400 MHz, CDCl,), &: 7,87 (d, 1 H,
= 1,2 Hz, H-14 ou H-16), 7,73 (s, 1 H, H-12), 7,42-7,21 (m,
13 H, H aromdticos e H-N acetamida), 6,30 (d, 1 H, J,, , = 9,7 Hz,
H-N benzamida), 5,88-5,78 (m, 1 H, H-8), 5,22 (dd, 1 H,J, =
17,2 Hz, J comina = 1,6 Hz, H-9 trans), 5,12 (dd, 1 H, J , = 10,4 Hz,
ceminat = = 1,6 Hz, H-9 cis), 4,94 (dd, 1 H, J,, = 9,7 Hz, J,, =47
Hz, H-4), 4,89-4,83 (m, 2 H, H benzilico 2-O-benzil e H benzilico
3-O-benzil), 4,72 (d, 1 H,J,=4,0 Hz, H-1), 4,68 (d, 1 H, J eminal =
12,4 Hz, H benzilico 2-O-benzil), 4,58 (d, 1 H, J eeminal = =11, 6 Hz,H
benzilico 3-O-benzil), 4,16-4,15 (m, 1 H, H-5), 406 (dd, 1 H, J,,
=10,0 Hz, J, , = 4,0 Hz, H-3), 4,01-3,91 (m, 2 H, H-7), 3,60-3,49
(m, 3 H, H-2 e H-6), 3,42 (s, 3 H, H metoxila), 2,19 (s, 3 H, H-18).
RMN "*C (100 MHz, CDCL,), 8: 168,4, 167,8 (C-10e C-17), 138.4,
138,2 (C ipso dos grupos benzﬂa) 137,6,135,8 (C-11eC-13),134,4
(C-8), 129,4 (C-15), 128,4, 128,3, 128,1, 128,0, 127,8, 127,5 (C
aromaticos), 123,0, 122,4 (C-14 e C-16), 118,5 (C-12), 117,3 (C-9),
98,7 (C-1), 76,5 (C-3), 75,6 (C-2), 73,6 (C benzilico 2-O-benzil),
72,5 (C-7), 71,6 (C benzilico 3-0O-benzil), 69,7 (C-6), 68,0 (C-5),

55,5 (C metoxila), 48,9 (C-4), 24,6 (C-18).
Pelo tratamento da iodoacetamida 20 pelo mesmo procedimento
descrito para a amida 13 foi obtido o produto de hidrogendlise 38
(11,7 mg; 18 mmol; 10%). Sélido branco. PF: 55,0-58,2 °C. [a],
+32,1(c 1,10, CHCL). IV (cm, filme, v _ ): 3304, 3062, 3029, 2919,
2851, 1646, 1610, 1496, 1453, 1095. RMN 'H (400 MHz, CDCl,),
8:7.86(d, 1 H,J  =7,6Hz H-14), 7,65 (s, 1 H, H-12), 7,41- 715
(m, 18 H, H aromatlcos e H-N acetamida), 6,52 (d, 1 H, J,, = 16,0
Hz, H-9), 6,31 (d, 1 H, J,,, = 9,6 Hz, H-N benzamida), 6,19 (td, 1
H,J89 16,0 Hz, J, . = 6,1 Hz, H-8), 4,98 (ddd, 1 H, J,, , = 9,6 Hz,

,=45Hz,J ;=11Hz, H-4),489(,1H,J,,.,=11,2Hz, H
benzﬂlco 3-0-benzil), 4,85 (d, 1 H, J“mml = 12,2 Hz, H benzilico
2-O-benzil), 4,73 (d, 1 H, J, ,=3,6 Hz, H-1), 4,68 (d, 1 H,J . =
12,2 Hz, H benzilico 2-O-benzil), 4,58 (d, 1 H, J , . =112 Hz, H
benzilico 3-0O-benzil), 4,20-4,16 (m, 1 H, H-5), 4,12 (ddd, 2 H, ngmal
=108 Hz, J, = 6,1 Hz, J, ;= 0,9 Hz, H-7), 4,06 (dd, 1 H, J,, = 9,8
Hz,JH_4,5Hz,H -3), 3,66-3,54 (m, 3 H, H-2 e H-6), 3,43 (s 3H,
H metoxila), 2,15 (s, 3 H, H-18). RMN "*C (100 MHz, CDCl,), &:
168,3,167,7 (C-10e C-17), 138,4, 138,31, 138,26 (C ipso dos grupos
benzila e C-11, C-13 ou C ipso do grupo cinamila), 136,6, 135,5 (C-
11, C-13 ou C ipso do grupo cinamila), 132,8 (C-9), 129.,4 (C-15),
128,5, 128,4, 128,3, 128,11, 128,06, 127,8, 126,5 (C aromadticos),
125,7 (C-8), 123,0, 122,4 (C-14 e C-16), 118,5 (C-12), 98,8 (C-1),
76,5 (C-3),75,5(C-2), 73,6 (C benzilico 2-O-benzil), 72,2 (C-7), 71,6
(C benzilico 3-0-benzil), 69,6 (C-6), 67,9 (C-5), 55,5 (C metoxila),
48,9 (C-4), 24,6 (C-18).
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