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RADICAL CARBOCYCLIZATION REACTIONS OF ORTHO-IODOALLYLOXYBENZOATE DERIVATIVES OF D-GLUCOSE
AND D-GALACTOSE AND COMPARISON WITH THE REACTIONS OF THEIR BENZAMIDE ANALOGS. Two ortho-
iodoallyloxybenzoates, methyl 4-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-6-O-(2-iodobenzoyl)-a-D-glucopyranoside (3) and methyl 4-O-allyl-2,3-
di-O-benzyl-6-0-(2-iodobenzoyl)-o-D-galactopyranoside (4) were synthesized in seven conventional steps from methyl o-D-

glucopyranoside and methyl o-D-galactopyranoside, respectively. Bu,SnH-mediated aryl radical cyclization of 3 provided exclusively

the hydrogenolysis product 12. The reaction of 4 gave the reduced uncyclized product 13 and only traces of 4A, resulting from

I1-endo aryl radical cyclization. In previous papers we described that in similar Bu,SnH-mediated radical reaction of ortho-

iodoallyloxybenzamides, analogs of 3 and 4, we obtained macrolactams resulting from 11-endo cyclization. An hypothesis to explain
the differences is presented. It was assumed that in the aryl radical formed from iodobenzamides there is a suitable conformation

to cyclization, which is stabilized by an intramolecular hydrogen bond.

Keywords: aryl radical cyclization; 11-membered macrocycles; 2-iodobenzoates.

INTRODUCAO

Na quimica orgénica moderna, reagdes de carbociclizagdo
radicalar adquiriram um importante papel na sintese de
heterociclos'. Reagdes de ciclizagéo radicalar tém sido extensiva-
mente investigadas nos tltimos anos e o método mais usado € aquele
em que se utiliza o hidreto de tri-n-butilestanho®. Um produto ciclico
reduzido € formado via mecanismo radicalar a partir de um precur-
sor contendo halogénio e insaturagdo. Nestas reagdes o Bu,SnH
atua como gerador de um radical inicial no precursor, por meio da
quebra homolitica da ligagdo carbono halogénio, e como redutor
do radical ciclico’.

Halobenzenos substituidos em posi¢do orto com grupos
alquenila tém sido amplamente utilizados para sintese de compos-
tos contendo ciclos fundidos a anéis aromaticos®?¢. Sdo obtidos os
produtos provenientes das ciclizacdes dos modos endo e/ou exo e
os de hidrogendlise (Figura 1).

Encontram-se registradas na literatura a dificuldade ou mesmo
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Figura 1. Produtos de reagdo de orto-haloalquenilbenzenos com Bu SnH
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a impossibilidade de se obter, por ciclizagdo radicalar mediada por
Bu,SnH, macrociclos denominados “menores” (10 a 12 membros),
ao contrdrio do que se observa no caso de macrociclos “maiores”(14
a 16 membros)? . E conhecido também que a formacdo de radi-
cais arila a partir de orto-halobenzamidas contendo hidrogénio li-
gado a carbono saturado em posicdo 5 em relacdio ao radical, pode
ser seguida de transferéncia do hidrogénio do carbono saturado
para o grupo arila, com a conseqiiente formagdo de um radical o-
amidoila (Figura 2). O novo radical formado pela transferéncia
radicalar 1,5 pode conduzir ao correspondente produto de
hidrogendlise e, dependendo da estrutura do substrato, a produtos
de ciclizag@o envolvendo o radical N-amidoila®.

A despeito de os dados da literatura revelarem aspectos negati-
vos da sintese de macrociclos “menores” e da ciclizacao de radi-
cais arila em substratos contendo hidrogénio ligado a carbono
saturado o-amidoflico, decidimos utilizar reag¢des de
carbociclizagdo radicalar mediadas por Bu,SnH para sintetizar as
benzomacrolactamas 1A e/ou 1B e 2A e/ou 2B a partir das orto-
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Figura 2. Mecanismo da transferéncia de radical 1,5

aliloxiiodobenzamidas 1 e 2, respectivamente (Figura 3). Tinha-
mos a expectativa de que a presenca de unidades sacaridicas con-
ferisse aos substratos conformacdes adequadas para a ciclizacdo e
que a presenga do oxigénio do grupo aliloxila nas cadeias laterais
dos substratos (1 e 2) tornasse as ciclizacdes mais rdpidas, em re-
lacdo as transferéncias 1,5 e as redugdes dos radicais arila. Esta
dltima hipdtese baseia-se no relato de que a velocidade de reagdes
de ciclizagdo de precursores contendo oxigénio na cadeia lateral &
muito maior que a de seus andlogos de carbono®*¥.

As orto-iodobenzamidas 1 e 2 submetidas a reagdo com Bu,SnH
conduziram as respectivas benzomacrolactamas 1A e 2A (Figura
3), provenientes de ciclizacdo 11-endo, com rendimentos de 40 e
35%, respectivamente®**. Uma macrolactama formada por
ciclizacdo 11-endo foi obtida, com rendimento de 14%, por reacio
radicalar do substrato N-(3-aliloxipropil)-2-iodobenzamida, que ndo
possui a unidade sacaridica®. Estes resultados indicaram que nos-
sa hipétese de que a restrigdo conformacional imposta pela presen-
¢a da unidade sacaridica deveria estar correta e que a estereoquimica
de C-4 do anel piranosidico ndo influenciava no modo de ciclizagdo
e nem, de forma significativa, nos rendimentos dos produtos
ciclizados**.

Tendo em vista o sucesso obtido nas reagdes de ciclizacdo das
iodobenzamidas 1 e 2, decidimos utilizar a reac@o de carbociclizacio
radicalar mediada por Bu,SnH para sintetizar as benzomacro-
lactonas 3A e/ou 3B e 4A e/ou 4B a partir dos orto-iodoaliloxi-
benzoatos 3 e 4, respectivamente (Figura 3).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os orto-iodoaliloxibenzoatos 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-O-(2-
iodobenzoil)-a-D-glicopiranosideo de metila (3) e 4-0-alil-2,3-di-
O-benzil-6-0-(2-iodobenzoil)-o-D-galactopiranosideo de metila (4)
foram obtidos a partir de a-D-glicopiranosideo de metila (5) e o-
D-galactopiranosideo de metila (5°), respectivamente, em sete eta-
pas (Figura 4), utilizando-se reacdes cldssicas da quimica de
carboidratos. Protegeram-se as hidroxilas de C-4 e C-6 na forma
de acetal benzilidénico, as hidroxilas de C-2 e C-3 foram benziladas,
o grupo acetal benzilidénico foi removido e a hidroxila de C-6 foi
protegida de forma regiosseletiva como éter de fert-butildime-
tilsilila. Em seguida, a hidroxila de C-4 foi alilada e o grupo prote-
tor da hidroxila de C-6 foi removido. Posteriormente, por reacio
de 11 e 11’ com cloreto de 2-iodobenzoila foram obtidas, respecti-
vamente, os orfo-iodoaliloxibenzoatos 3 e 4.

Inicialmente, as reagdes de ciclizagdo radicalar foram desen-
volvidas utilizando-se as condi¢des preconizadas para se minimizar
a formacg@o dos produtos de hidrogendlise e a ocorréncia de rea-
¢des intermoleculares, ou seja, alta dilui¢do e adigdo lenta da solu-
¢80 de Bu,SnH e quantidade catalitica de AIBN em benzeno, sobre
as solugdes dos substratos (3 ou 4) em benzeno, sob refluxo33%,

Apds eliminagdo do solvente, os residuos obtidos foram sub-
metidos a separacdo dos produtos em cromatografia em coluna de
silica. Da reag@o desenvolvida com o substrato 3 foi possivel isolar
apenas um produto, caracterizado pelos espectros de RMN como
sendo o 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-O-benzoil-a-D-glicopiranosideo
de metila (12). Da reacdo radicalar desenvolvida com 500 mg (0,77
mmol) de 4 isolaram-se o 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-O-benzoil-
o-D-galactopiranosideo de metila (13) e apenas 30 mg de uma
mistura, que nio foi possivel purificar. No entanto, nos espectros
de RMN uni e bidimensionais (‘H, de '*C, DEPT, COSY e HMQC)
da mistura observam-se sinais e manchas de correlacdo que
indicam a presenca da macrolactona 4A, proveniente da ciclizacdo
11-endo (Figura 5).
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Figura 3. Estruturas das benzamidas, benzoatos e seus possiveis produtos de ciclizag¢do
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Reagentes e condi¢des: i) benzaldeido, cloreto de zinco, 25 °C; ii) brometo
de benzila, brometo de tetrabutilaménio, diclorometano, hidroxido de sodio
50% p/v, 25 °C (para obtengdo de 6), cloreto de benzila, KOH, refluxo (para
obtengdo de 6°); iii) HCI, acetona, dgua, refluxo; iv) cloreto de tert-
butildimetilsilila, trietilamina, 4-N-dimetilaminopiridina, 25 °C; v) brometo
de alila, brometo de tetrabutilamonio, diclorometano, hidroxido de sodio 50%
pv, 25 °C; vi) TBFA, THF anidro, 25 °C e, vii) cloreto de 2-iodobenzoila,
trietilamina, diclorometano anidro, 25 °C

Figura 4. Rota de sintese dos orto-iodoaliloxibenzoatos 3 e 4

Tendo em vista o insucesso na obtencdo dos macrociclos dese-
jados, desenvolveu-se a reagdo do substrato 3 utilizado-se o
hexabutildiestanila como agente de ciclizagdo, seguindo-se
metodologia descrita na literatura®*®. Também neste caso ndo se
obteve o macrociclo e sim, o produto de hidrogendlise 12.

E possivel propor uma explicacio para as diferencas das rea-
¢oes de ciclizagdo radicalar das orto-iodoaliloxibenzamidas (1 e
2) e dos correspondentes orfo-iodoaliloxibenzoatos (3 ¢ 4).

Nas orto-halobenzamidas, além da restricdo de rotacio da liga-
¢do C-N, caracteristica das amidas, ha restricao da rotacdo da liga-
¢do Ph-C, atribuida ao efeito estérico do halogénio em orfo, com
predominancia do rotamero no qual o anel aromdtico e a carbonila
ndo se apresentam coplanares®. No que se refere as possiveis con-
formagdes relativas a ligacdo C-N, predomina o conférmero no qual
o grupo mais volumoso ligado ao nitrogénio se encontra syn em
relagdo ao oxigénio carbonilico®. Portanto, no caso da benzamida 1,
por ex., predominaria o conférmero la (Figura 6). O tempo de vida
de radicais arila ndo excede 107 s, sendo muito menor que o tempo
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Figura 5. Produtos isolados das reagbes de 3 e 4 com Bu,SnH

gasto para interconversdo dos rotdmeros syn e anti de amidas®, o
que suporta a hipdtese de que ndo ha rotacdo da ligagdo C-N durante
a existéncia dos radicais arila. Assumindo que as reatividades dos
rotameros la/1b da benzamida 1 seriam aproximadamente iguais
frente ao radical tributilestanila, as quantidades relativas dos radi-
cais formados por abstracdo de um atomo de iodo seriam determina-
das pelas concentragdes dos rotameros, portanto, seria formado pre-
dominantemente o radical 1a’ (Figura 6). Em relacdo a ligacdo C6-
C5, no rotdmero la’ ha trés conformacgdes alternadas, representadas
na proje¢ao de Newman (Figura 6). Em uma das conformagdes (1a”’)
hé possibilidade de estabilizagdo por formago de ligacdo de hidro-
génio entre o hidrogénio ligado ao nitrogénio e o oxigénio do grupo
aliloxila, formando-se um ciclo de seis membros (Figura 6). Possi-
velmente, esta seja a conformagio adequada para que ocorra o ata-
que do radical arila a dupla ligagdo, com formagdo subseqiiente do
produto ciclizado.

Ao contrdrio do que se pode prever nas benzamidas, nos
benzoésteres 3 e 4 por nio haver restricdo de rotagdo da ligacdo
C-O e nem estabilizacdo de nenhuma das conformagdes em rela-
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Figura 6. Conformagoes da orto-iodoaliloxibenzamida 1 e do radical
correspondente
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¢do a ligagdo C6-CS5, um grande nimero de conférmeros dos radi-
cais arila deve coexistir. Assim, a probabilidade de ocorréncia de
radicais arila cuja conformag@o seja adequada para o ataque a du-
pla ligagdo € muito pequena, o que pode ser a justificativa para ndo
se ter indicio de formacdo de produto ciclizado a partir de 3 e de
que da reagdo de 4 com Bu,SnH obteve-se pequena quantidade de
uma mistura na qual, posslvelmente hd um produto proveniente de
ciclizagdo 11-endo (4A).

A hipétese de que a presencga de ligacdo de hidrogénio
intramolecular no radical arila € um fator importante para que haja
formagdo de produtos de ciclizacdo € corroborada pelos resultados
obtidos nas reagdes radicalares mediadas por Bu,SnH, realizadas
com as amidas secunddrias 14 e 16 e as correspondentes benzamidas
N-benziladas 15 e 17. As orto-iodobenzamidas 14 e 16, em que ha
possibilidade de formacdo de ligacdo de hidrogénio intramolecular,
como proposto para o radical 1la” (Figura 4), levaram as lactamas
provenientes de ciclizagdo 11-endo® e 12-endo®, respectivamente.
Por outro lado, as amidas tercidrias (15 e 17) conduziram apenas
aos correspondentes produtos de hidrogendlise*.

o (o}

R=H 14

R-H 16 | 5
\) R=0-CH, 17 \v

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos gerais

As temperaturas de fusdo foram determinadas em um aparelho
Mettler FP82HT e ndo foram corrigidas. Os poderes rotatdrios espe-
cificos, [at] ;, foram medidos em polarimetro Perkin-Elmer 341 a
25 °C. Os espectros de RMN 'H e C foram registrados nos
espectrometros Bruker Avance DPX 200 ou DRX 400. Como refe-
réncia interna foi utilizado o tetrametilsilano. Os espectros no
infravermelho foram registrados em aparelho Mattson Instruments
Galaxy 3000. As andlises elementares foram realizadas em aparelho
Perkin-Elmer 2400 CHN. As cromatografias em coluna foram reali-
zadas com silica gel 60, 70-230 mesh (Merck). O termo “elabora-
¢do usual” significa que as fases organicas foram reunidas, lavou-se
com 4gua destilada, manteve-se a fase orginica em contato com sul-
fato de sédio anidro durante cerca de 15 min, filtrou-se e o solvente
foi removido sob pressdo reduzida em evaporador rotatério. Os pro-
cedimentos de sintese e os dados fisico-quimicos dos intermedidrios
6,6’,7,7, 8 e 8 encontram-se descritos na literatura**°. Os proce-
dimentos seguidos para sinteses das outras substancias foram adap-
tados e as referéncias utilizadas encontram-se relacionadas apds o
nome da substancia cuja metodologia de sintese € descrita.

2,3-di-O-benzil-6-0-tert-butildimetilsilil-o-D-
galactopiranosideo de metila (9°)*

A uma solucdo de 2,3-di-O-benzil-c-D-galactopiranosideo de
metila (8”) (2,00 g, 5,34 mmol) em diclorometano (20 mL), sob
agitac@o e banho de gelo, foram adicionados trietilamina (7,5 mL),
cloreto de rert-butildimetilsilila (870 mg, 5,8 mmol) e 4-N-
dimetilaminopiridina (20 mg, 0,16 mmol). O sistema foi vedado e
mantido sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 12 h.
Adicionou-se solu¢@o aquosa de HCI 3 mol/L, separou-se a fase or-
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ganica, extraiu-se a fase aquosa com diclorometano e seguiu-se o
procedimento de “elaborac@io usual”. O residuo obtido foi submeti-
do a purificagdo em CCS e o produto foi eluido da coluna com hexano/
acetato 8:2. Foram obtidos 2,00 g (4,13 mmol, 78%) de 2,3-di-O-
benzil-6-O-tert-butildimetilsilil-o-D-galactopiranosideo de metila
9°). Oleo incolor. [a], +6.8 (¢ 1,00, CHCL,). IV (KBr, cm") v _ :
3500, 3100, 3050, 2900, 2850, 1500, 1450, 1100, 1050, 750, 700.
RMN 'H (200 MHz, CDCl,) &: 7,30-7,23 (m, 10 H-aromaticos),
4,75 (dl, J .= 11,5 Hz, 2 H-benzilicos), 4,64 (d, J o= 11,9 Hz, H-
benzilico), 4 60 (d, J .= 11,9 Hz, H-benzilico), 4, 60 ,J,,=28Hz,
H-1), 3,97-3,96 (m, H4) 3,82-3,75 (m, H-2, H-3, H6) 371 3,75
(m, H-5, H-6’), 3,30 (s, CH,0), 2,56 (sl, OH), 0,82 (s, C(CH,),),
0,01(s, Si(CH,),). RMN “C (50 MHz, CDCl,) &: 138,33, 138,18 (C
ipso), 128,39, 128,28, 127,95, 127,72, 127,67 (C-aromaticos), 98,41
(C-1), 77,73 (C-3), 75,74, (C-2), 73,42, 72,67 (C-benzilicos), 69,63
(C-5), 67,64 (C-4), 62,50 (C-6), 55,04 (CH,0), 25,78 (C(CH,),), 18,19
(C-Si), -5,49 e -5,55 (Si(CH,),). Andlise elementar: encontrado: C
66,69%, H 7,65%; requerido para C27H400()Sl C 66,36%, H 8,25%.
2,3-di-O-benzil-6-O-tert-butildimetilsilil-a-D-glicopiranosideo
de metila (9)*

O tratamento do 2,3-di-O-benzil-a-D-glicopiranosideo de
metila (8) (1,36 g, 3,60 mmol) com cloreto de zert-butildimetilsilila,
nas mesmas condi¢des descritas para o composto 8’, conduziu ao
produto 9 (1,67 g, 3,43 mmol, 95%) como um 6leo incolor. [o],
+21,8 (¢ 3,96, CHCL). IV (KBr, cm™) v _ : 3600, 3100, 3050, 2920,
2870, 1490, 1450, 1100, 1050, 750, 700. RMN 'H (200 MHz,
CDCL,) &: 7,40-6,97 (m, 10 H-arométicos), 5,00 (d, J o= 114 Hz,
H-benzilico), 4,79 (d, chm= 12,1 Hz, H-benzilico), 4,78 (d, ngz
11,4 Hz, H-benzilico), 4,67 (d, chmz 12,1 Hz, H-benzilico), 4,63
(d, J,,= 3,5 Hz, H-1), 3,87-3,75 € 3,65-3,49 (2 m, H-3, H-4, H-5, 2
H6) 351 (dd, J,,= 9,6 Hz, J, = 3,5 Hz, H-2), 3,39 (s, CH,0),
2,18 (sl, OH), 090 (s, C(CH)) 0 80 (s, Si(CH,),). RMN "C (50
MHz, CDCl,) &: 139,05, 138,33 (C ipso), 128,76, 128,67, 128,31,
128,25, 128,12, 128,01 (C-aromaticos), 98,23 (C-1), 80,70, 71,79,
70,97 (C-3, C-4, C-5), 79,81 (C-2), 76,62, 75,72 (C-benzilicos),
63,93 (C-6), 55,29 (CH,0), 26,14 (C(CH,),), 18,59 (C-Si), -5,17 e
-5,21 (Si(CH,),). Andlise elementar: encontrado: C 66,27%, H
8,72%; requerido para C,,H,OSi: C 66,36%, H 8,25%.
4-0-alil-2,3-di-0O-benzil-6-0-tert-butildimetilsilil-o-D-
galactopiranosideo de metila (10°)*

A uma mistura de 2,3-di-O-benzil-6-O-fert-butildimetilsilil-o-
D-galacto-piranosideo de metila (9) (200 mg, 0,41 mmol), brometo
de tetrabutilamonio (64 mg, 0,20 mmol), diclorometano (3 mL) e
solugdo de hidréxido de sédio a 50% p/v (9 mL), foi adicionado,
sob agitacdo magnética e banho de gelo, brometo de alila (0,12
mL, 0,17 mg, 1,40 mmol). A mistura foi deixada sob agitacdo, a
temperatura ambiente, por 24 h. Separou-se a fase orgnica, ex-
traiu-se a fase aquosa com diclorometano (3 x 10 mL) e seguiu-se
o procedimento de “elaboragio usual”. O residuo obtido foi sub-
metido a purificacdo em CCS (hexano/acetato 9:1), obtendo-se
2,00 g (4,13 mmol, 67%) de 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-O-tert-
butildimetilsilil-oi-D-galactopiranosideo de metila (10”). Sélido
amorfo. [at], + 101,7 (¢ 1,00, CHCL). IV (KBr, cm™) v _ : 3350,
3100, 3050, 2900, 2850, 1500, 1450, 1250, 1050, 850, 750, 700.
RMN 'H (200 MHz, CDCL,) &: 7,38-7,27 (m, 10 H-aromdticos),
5,94 (du, J, = 17,2 Hz, J,= 10,2 Hz, J, = J .= 5.8 Hz, H-8),
521 (ddd, J =172Hz,J, —33HZ,JQ7—13HZ H-9), 5,12 (ddd,

—102Hz oo —33Hz J,=13Hz,H9"),483(d,J_ =114
Hz H- benzﬂlco) 4,78 (d, Jgem— 11,4 Hz, H-benzilico), 4,72 (d,
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chmz 12,2 Hz, H-benzilico), 4,66 (d, chm: 12,2 Hz, H-benzilico),
4,65 (d, J,,= 3,4 Hz, H-1), 4,62 (dtd, Sy .= 12,5 Hz, J = 5,8 Hz,
J_J _13Hz H-7), 441(dtd] 125HZ,J78—58HZ,J79

= 1 ,3 Hz, H-7"), 4,02 (dd, 23—96HZ,J21—34HZ H-2), 3,86
(rn 2H6) 3,77-3,59 (m, H-3, H-4, H5), 3,36 (s, OCH,), 0,88 (s,
C(CH,),), 0,41 (s, Si(CH,),). RMN “C (50 MHz, CDCl,) &: 138,80,
138,57 (C ipso), 135,51 (C-8), 128,26, 127,96, 127, 56, 127,44 (C-
aromaticos), 116,62 (C-9), 98,74 (C-1), 78,94, 74,61, 70,75 (C-3,
C-4, C-5), 76,57 (C-2), 73,90 (C-7), 73,53, 73,09 (C-benzilicos),
61,42 (C-6), 55,16 (OCH,), 25,80 (C(CH,),), 18,16 (C-Si), -5,47
-5,54 (Si(CH,),). Andlise elementar: encontrado: C 67,81%, H
8,63%; requerido para C, H,,0Si: C 68,15%, H 8,39%.
4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-0-tert-butildimetilsilil-o-D-
glicopiranosideo de metila (10)*

Submetendo-se o derivado 9 (0,42 g, 0,86 mmol) as mesmas
condi¢des descritas para o derivado galacto 9’ obteve-se 0,32 g
(0,61 mmol, 70%) de 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-O-tert-
butildimetilsilil-o-D-glicopiranosideo de metila (10). Oleo inco-
lor. [at], + 67,3 (c 1,11, CHCL). IV (KBr, cm™) v__: 3350, 2900,
2850, 1600, 1580, 1500, 1450, 1270, 1050, 850, 700. RMN 'H
(200 MHz, CDCL,) &: 7,37-7,30 (m, 10 H-aromdticos), 6,03-5,83
(m, H-8), 5,26 (dd, J,=17.2 Hz, J = 1,5 Hz, H-9), 5,16 (d, J,,. =
11,5 Hz, H-9’), 4,97-4,63 (m, 4 H benzﬂlcos), 4,61 (d, J, = 3,5
Hz, H-1), 4,35 (dd, J_ = 12,3 Hz, J, = 5,6 Hz, H-7), 4,1’4 (dd,
Jg 12,3 Hz, J, _56Hz H7)394(t, J,=J;,=92 Hz, H-3),
3,81 (d, ﬁi—29Hz 2 H-6), 3,60 (ud, J, = 9.2 Hz, J, = 2,9 Hz, H-
5), 3,47 (dd, J,,= 9,2 Hz, J, = 3,5 Hz, H-2), 3,44-3,35 (m, H-4),
3,38 (s, OCH) O 90 (s, C(CH) ), 0,61 (s, Si(CH,),). RMN "C (50
MHz, CDCl,) &: 139,01, 138, 49 (C ipso), 135,22 (C-8), 128,62,
128,36, 128,25, 128,04, 127,84 (C-aromaticos), 116,87 (C-9), 98,13
(C-1), 82,29 (C-3), 80,29 (C-2), 77,70 (C-4), 71,73 (C-5), 76,04
(C-7),73,98, 73,57 (C-benzilicos), 62,40 (C-6), 55,13 (OCH,), 26,14
(C(CH,),), 18,54 (C-Si), -4,97 e -5,18 (Si(CH,),). Andlise elemen-
tar: encontrado: C 68,57%, H 8,74%; requerido para C30H440651
C 68,15%, H 8,39%.

4-0-alil-2,3-di-0O-benzil-o-D-galactopiranosideo de metila (11°)*

A uma solugdo do 4-0-alil-6-O-tert-butildimetilsilil-2,3-di-O-
benzil-o-D-galactopiranosideo de metila (10”) (300 mg, 0,57 mmol)
em de THF anidro (3,3 mL) foi adicionado, a 0 °C, TBFA (530 mg,
1,63 mmol). Apés atingir a temperatura ambiente, a mistura foi
mantida sob agitacdo por mais 2 h. Ao se observar o término da
reacgdo, destilou-se o solvente e adicionaram-se 20 mL de dgua ao
residuo. Em seguida, procedeu-se a extragdo da fase aquosa com
diclorometano (3 x 40 mL) e a “elaborag@o usual”. O residuo obtido
foi submetido a CCS, obtendo-se 170 mg (0,40 mmol, 70%) de 4-O-
alil-2,3-di-O-benzil-a-D-galactopiranosideo de metila (11°), que foi
eluido com hexano/acetato 6:4. Oleo incolor. [a], +34.6 (c 1,20,
CHCL,). IV (KBr, cm™) v__: 3500, 3100, 3050, 2900, 1500, 1450,
1050, 750, 700. RMN 'H (200 MHz, CDCL,) &: 7,39-7,24 (m, 10 H-
aromaticos), 5,90 (dd, J, = 17,2 Hz, J, .= 10,0 Hz, J, = 6,8 Hz,
J,,= 4.1 Hz, H-8), 5,22 (dd,Jgg— 172Hz Jn= 15Hz H9) 5,17
(d, o= 10,0 Hz, H-9), 483 (d, J_ =11, 8 Hz, 2 H-benzilicos), 4,71
(d, J,,,= 12,0 Hz, H-benzilico), 470 (d, J,,= 3,8 Hz, H-1), 4,66 (d,
o= 120Hz H-benzilico), 4,46 (dd, J, = 126 Hz, J, = 4,1 Hz, H-
7), 4,10 (dd, Jyn= 12,6 Hz, J, _68Hz H-7), 398(de =10,1 Hz,
J, = 3,8 Hz, H2) 3,88 (dd, J ,=10,1 Hz, J, = 2,9 Hz, H3) 3,85-
380(m H-4, H-6), 378375(m H-5), 369366(m H-6), 3,37 (s,
OCH,), 2,23 (s, OH). RMN "C (50 MHz, CDCl,) &: 138,67, 138,48
(C ipso), 134,99 (C-8), 128,41, 128,36, 128,60, 127,54 (C-aromati-
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cos), 117,80 (C-9), 98,86 (C-1), 78,79 (C-3), 76,49 (C-2), 75,87 (C-
4), 70,26 (C-5), 73,86 (C-7), 73,66, 73,40 (C-benzilicos), 62,69 (C-
6), 55,37 (CH,0). Anilise elementar: encontrado: C 70,03%, H
7,01%; requerido para C, H, O, C 69,55%, H 7,30%.

4-0-alil-2,3-di-O-benzil-o-D-glicopiranosideo de metila (11)*

O 4-0-alil-6-O-tert-butildimetilsilil-2,3-di-O-benzil-o-D-
glicopiranosideo de metila (10) (300 mg, 0,57 mmol) foi submeti-
do as mesmas condig¢des descritas para o derivado 10, conduzindo
ao 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-a-D-glicopiranosideo de metila (11)
(170 mg, 0,40 mmol, 70%). Sélido branco, PF = 67,2-68,9. [a]
+38,4, (¢ 1,00, CHCL,). IV (KBr, cm™) v__: 3300, 2900, 1470,
1450, 1200, 1100, 1050, 750, 730, 700. RMN 'H (200 MHz, CDCl )
&: 7,41-7,30 (m, 10 H-aromdticos), 5,91 (dtd, J, = 18,0 Hz, J
10,3 Hz, J = J;,= 5,9 Hz, H-8), 5,24 (d, J, = 174Hz H-9), 5 15
(d, J, = 10,3 Hz, H-9"), 4,94 (d, J o= 10,0 Hz, H- benzilico), 4,80
, J = 10,0 Hz, H-benzilico), 4, 79 , J = 12,0 Hz, H-benzilico),
464 (d J = 12,0 Hz, H-benzilico), 456 d, J,,= 3,5 Hz, H-1),
438 (dd, J =124 Hz, J, ;= 5,9 Hz, H-7), 410(dd Jn= = 12,4 Hz,

—59Hz H-7), 3,98 (t, J,,= J, = 9.2 Hz, H-3), 386(dd Jm=
116Hz J, = 2,8 Hz, H-6), 3,76 (dd, Jm= ]16HZ,J65—39HZ
H-6"), 374363 (m, H-5), 3,50 (dd, J, —92HZ,JZI—35 Hz, H-
2), 3,48-3,36 (m, H-4), 3,42 (s, OCH,), 1,91 (s, OH). RMN “C (50
MHz, CDCl,) &: 138,98, 138,37 (C ipso), 134,96 (C-8), 128,66,
128,57, 128,29, 128,20, 128,12, 127,81 (C-aromaticos), 117,32 (C-
9), 98,42 (C-1), 82,01 (C-3), 80,06 (C-2), 77,90 (C-4), 70,90 (C-5),
76,63, 73,63 (C-benzilicos), 74,08 (C-7), 62,07 (C-6), 55,40 (CH,0).
Andlise elementar: encontrado: C 69,95%, H 7,47%; requerido
para C, H, O, C 69,55%, H 7,30%.
4-0-alil-2,3-di-0-benzil-6-0-(2-iodobenzoil)-o-D-
galactopiranosideo de metila (4)*

A uma solugdo de cloreto de 2-iodobenzoila (482 mg, 1,81
mmol), preparado pela reacdo de 4cido 2-iodobenzdico com cloreto
de tionila®, em 2 mL de diclorometano anidro, em banho de gelo,
foi adicionado 0,5 mL de trietilamina (363 mg, 3,36 mmol). A
mistura foi submetida a agitacdo magnética e, em seguida, adicio-
nou-se, gota-a-gota, solugdo de 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-a-D-
galactopiranosideo de metila (11°) (500 mg, 1,21 mmol) em 2 mL
de diclorometano anidro. Apés o término da reagdo, a fase organi-
ca foi separada e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x
10 mL). As fases organicas foram reunidas e lavadas com solucio
de HCI 3 mol/L. Em seguida, foi realizada a “elaboragdo usual”. O
residuo obtido foi submetido a CCS e 700 mg (1,09 mmol, 89%)
de 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-0-(2-iodobenzoil )-o.-D-
galactopiranosideo de metila (4) foram eluidos com hexano/acetato
8:2. Oleo amarelado. [a], +34,4 (¢ 1,00, CHCL). IV (KBr, cm™)
V... 3100, 3050, 3000, 2900, 1750, 1600, 1500, 1450, 1250, 1050,
750, 700. RMN 'H (200 MHz, CDCI,) é: 8,00 (dl, J, = 8,0 Hz, H-
e), 7,78 (dd, J, = 8,0 Hz, J, = 16Hz H-b), 7,41 726 (m, 11 H-
aromaticos), 716 @, J, = 80 J,=80Hz, J, = = 1,6 Hz, H-d),
5,95-5,87 (m, H-8), 523 (dd, J, = 172Hz Jn= 1,6 Hz, H-9),
5,15 (@, J, g~ 11,2 Hz, H-9), 485 (d, J = 120HZ H-benzilico),
4.84(d, J,,,= 12,0 Hz, H-benzilico), 4 72 d, J,,= 12,0 Hz, H-
benzﬂlco) 470 (d, J,,= 3,6 Hz, H-1), 4,67 (d, J = 12,0 Hz, H-
benzilico), 450440(m 2H6 H-7), 4,13 (dd, J,, 124Hz J
6,8 Hz, H-7"), 4,06 (t, J, = J, = 6,4 Hz, H-5), 401(de_100
Hz, J, = 3,6 Hz, H-2), 3,91 (&d J,= IOOHZ,J34—28HZ H-3),
3,87 (sl H-4),3,37 (s, OCH,). RMN 13C (50 MHz, CDCl,) &: 166,26
(C=0), 141,59 (C-e), 138,79, 138,62 (C ipso), 135,16 (C 8), 134,85
(C-a), 132,98 (C-d), 131,13 (C-b), 128,56, 128,51, 128,20, 128,06,
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127,89, 127,76, 127,71 (C-aromadticos), 117,80 (C-9), 99,99 (C-1),
94,33 (C-f), 78,80, 76,57, 75,28, 68,33 (C-2, C-3, C-4, C-5), 74,16,
73,84, 73,58 (C-benzilicos, C-7), 64,91 (C-6), 55,65 (CH,0). Ana-
lise elementar: encontrado: C 59,38%, H 6,93%; requerido para
C,H,IO,: C 57,77%, H 5,16%.
4-0-alil-2,3-di-0-benzil-6-0-(2-iodobenzoil)-a-D-
glicopiranosideo de metila (3)¥

O 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-a-D-glicopiranosideo de metila
(11) (260 mg, 0,68 mmol) foi submetido as mesmas condicdes
descritas para o derivado galacto 11’ e conduziu ao 4-0-alil-2,3-
di-O-benzil-6-0-(2-iodobenzoil)-o.-D-glicopiranosideo de metila
3) (0,13 g 0,20 mmol, 75%). Oleo incolor. [a], +50,8 (c 0,51,
CHCI,). IV (KBr, cm™) v : 2900, 1730, 1600, 1500, 1450, 1300,
1250, 1100, 1050, 750, 700. RMN 'H (200 MHz, CDCl,) &: 7,99
(dd, J, ;= 7,8 Hz, J, = 1,0 Hz, H-e), 7,80 (dd, J, = 7.8 Hz, J, =
1,7 HZ H-b), 7,41- 725 (m, 11 H-aromaticos), 7 14 (d J, = 78
Hz, J, = 7.8 Hz, J, = 1.7 Hz, H-d), 5,98-5,79 (m, H-8), 523(dd

J, = 173Hz e d—bl7Hz H-9), 5,13 (dd, J,. = 11,2 Hz, Jom=
1 7 Hz, H-9’), 499462 (m, 4 Hbenzﬂlcos) 460 (d, J, =36
Hz, H-1), 4,56 (dd, = = 11,9 Hz, J, = 2,4 Hz, H-6), 448 (dd
Jym= 11,9 Hz, J _48Hz H-6’), 436(dd Jpw= 12,2 Hz, J, =
56HzH7)412(de =122 Hz, J, —6OHZH7)397(t
J,,=J,,=9.2Hz, H-3), 391 (ddd,Js4—92Hz J,=24Hz J
48Hz H-5), 3,51(dd, J,,= 9,2 Hz, J, = 3,6 Hz, H2) 348339
(m, H-4), 3,39 (s, OCH) RMN BC (50 MHz, CDCl,) &: 166,28
(C=0), 141,71 (C-e), 138,74, 138,28 (C ipso), 134,68 (C-8),
133,03 (C-a), 131,28 (C-d), 128,71, 128,67, 128,35, 128,30,
128,19, 128,13, 127,97 (C-aromaticos), 117,74 (C-9), 98,28 (C-
1), 94,53 (C-f), 82,12 (C-3), 80,02 (C-2), 77,83 (C-4), 68,83 (C-
5), 76,13, 74,24, 73,65 (C-benzilicos, C-7), 64,48 (C-6), 55,61
(CH,0). Andlise elementar: encontrado: C 58,13%, H 4,87%;
requerido para C, H,,10.: C 57,77%, H 5,16%.

Reacao radicalar com 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-0-(2-
iodobenzoil)-c-D-galacto-piranosideo de metila (4)8-353¢

A um baldo bitubulado adaptado a um condensador de refluxo
com tubo de nujol e um funil de adi¢do contendo solucdo de 4-O-
alil-2,3-di-O-benzil-6-O-(2-iodobenzoil)-c-D-galactopiranosideo
de metila (4) (500 mg, 0,77 mmol) em benzeno anidro (75 mL),
sob agitacdo magnética, refluxo e pressdo positiva de nitrogénio,
adicionou-se, gota-a-gota, por um periodo de 1,5 h, uma solucdo
de hidreto de tributilestanho (0,31 mL, 1,25 mmol) e AIBN (10 mg)
em benzeno anidro (25 mL). Terminada a adi¢do manteve-se o re-
fluxo por mais 1 h. Decorrido este tempo, o solvente foi destilado
e o residuo submetido a CCS. Isolaram-se 62 mg (0,12 mmol, 19%)
do produto de hidrogendlise (13), 30 mg de uma mistura contendo
a macrolactona (4A) e 86 mg (0,13 mmol, 17%) do material de
partida 4, eluidos, respectivamente, com hexano/acetato 9:1, hexano/
acetato 8,5:1,5 e hexano/acetato 8:2.

Macrolactona (4A): RMN 'H (400 MHz, CDCl,) d: 7,76 (dl,
J, .= 7,6 Hz, H-b), 7,43-7,22 (m, 13 H-aromdticos), 4,86 (d, J =
12,0 Hz, H-benzilico), 4,81 (d, chm= 11,7 Hz, H-benzilico), 4,74
(d, J,,= 3,7 Hz, H-1), 4,71 (d, J, = 12,0 Hz, H-benzilico), 4,69 (d,
J 11 ,7 Hz, H-benzilico), 475 4,62 (m, H-6), 4,26 (dd, J =
117Hz,J65_57Hz H-6%), 4,07-4,04 (m, H-5), 397386(m H-
2, H-3, H-4, H-7), 3,74-3,69 (m, H-7°), 3,38 (s, CH,0), 3,27-3,21
(m, H-9), 2,70-2,64 (m, H-9’), 1,98-1,93 (m, H-8), 1,82-1,77 (m,
H-8%). RMN "C (100 MHz, CDCL,) &: 169,38 (C=0), 142,90 (C-
a), 138,61, 131,27 (C ipso), 131,80, 130,92, 129,97, 128,38, 128,34,
128,03, 127,95, 127,69, 127,59, 127,57, 126,02 (C-aromaticos),
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99,05 (C-1), 79,18, 79,55, 76,39 (C-2, C-3, C-4), 66,74 (C-5), 73,70,
73,21(C-benzilicos), 70,08 (C-7), 64,32 (C-6), 55,56 (CH,0), 31,63
(C-8), 30,52 (C-9).

Produto de hidrogendlise (13): Oleo incolor. RMN H (200 MHz,
CDCl,) §: 8,04 (dd, J, = 7.0 Hz, J, = 0.8 Hz, H-b), 7,65 (dd, J, = 7.0

Hz, J, = 0.8 Hz, Hd) 7,50 (dt, Jd—70Hz J=70Hz,J =14
HZ H-c), 7,38-7,28 (m, 11 H- aromatlcos) 591 (dddd Jo = 17 2 Hz,

=10,3 Hz, J, = 6,7 Hz, J_, = 5,4 Hz, H-8), 5,22 (dd, Jo= 172
Hz J = 1,6 Hz, H-9), 513(d,J98_ 10,3 Hz, J = 1,3 Hz, H-9"),
4,86 (d Jgem— 11,8 Hz, H-benzilico), 4,85 (d, J = 12,0 Hz, H-
benzilico), 4,75-4,70 (m, H-benzilico, H-1), 4,62 (d J = 12,0 Hz,
H-benzilico), 4,50-4,40 (m, 2 H-6, H-7), 4,14 (dd, J = 11,8 Hz,
J, =6,7Hz,H-7"),4,05-3,87 (m, H-2, H-3, H-4, H-5), 337(5 CH,0).
RMN BC (50 MHz, CDCl,) &: 168,35 (C=0), 147,99 (C-a), 138,89,
138,69 (C-ipso), 137,32 (C-8), 135,27, 132,11, 129,75, 128,59,
128,28, 128,10, 127,95, 127,75 (C-aromadticos), 117,74 (C-9), 98,99
(C-1), 79,04, 76,67, 75,30, 68,48 (C-2, C-3, C-4, C-5), 74,24, 73,92,
73,66 (C-benzilicos, C7), 64,10, (C-6), 55,51 (CH,0).

Reacdo radicalar com 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-0-(2-
iodobenzoil)-o-D-glicopiranosideo de metila (3)%35%

Submetendo-se o derivado 3 (0,40 g, 0,62 mmol) as mesmas
condicdes descritas para o derivado galacto 4, obteve-se o 4-O-
alil-2,3-di-O-benzil-6-O-benzoil-o-D-glicopiranosideo de metila
(12) (95 mg, 0,18 mmol, 30%). Oleo incolor. RMN H (200 MHz,
CDCl,) 6: 8,02 (dd, J, = 8,0 Hz, de— 1,6 Hz e H-b’), 7,59-7,19 (m
13 H-aromaticos), 587 (dddd, J, = 17,2 Hz, J,,= 10,3 Hz, J, =
5,5Hz, J,,= 5,8 Hz, H-8), 5,21 (dd Jy= 172Hz J = 1,0 Hz, H-
9). 5,11 (dd, J,. = 10,3 Hz, Iy —16Hz H-9), 499463(111 4 H-
benzilicos), 4,61 (d, J, = 36 Hz H-1), 4,58 (dd, J = 12,0 Hz,
J, = 2,3 Hz, H-6), 447 (dd, Jom = = 12,0 Hz, J,. —46 Hz, H-6’),
436(de 123HZJ—56HZ H7)411(de = 12,3 Hz,

—58HZ H7) 397(tJ J,,= 9,2 Hz, H-3), 391 (m, H-5),
353 (dd, J,,= 9,2 Hz, J, _36H2 H-2), 3,46 (m, H-4), 3,32 (s,
CH0). RMN BC (50 MHZ CDCl,) &: 166,49 (C=0), 138,77,
138 32 (C-ipso), 134,68 (C-8), 133,29, 130,16, 129,84, 128,69,
128,65, 128,61, 128,36, 128,26, 128,15, 127,95 (C-aromaticos),
117,62 (C-9), 98,27 (C-1), 82,18, 80,15, 77,87, 68,98 (C-2, C-3, C-
4, C-5), 76,16, 74,21, 73,65 (C-benzilicos, C7), 63,77, (C-6), 55,44
(CH,0).

CONCLUSOES

Tentativas de sintese de macrolactonas por meio de reagdes
radicalares foram realizadas com os orfo-aliloxibenzoésteres 3 e 4.
No entanto, ao contrario do que ocorreu com os andlogos benzamidas,
ndo foram isolados os macrociclos desejados. Possivelmente estes
diferentes resultados se devem ao fato de que nos benzoésteres a
rotacdo da ligagcdo C-O ¢ livre, havendo radicais em vdrias confor-
macoes. Além disso, com relacdo aos conférmeros relacionados a
ligacao C6-C5, ndo se observa nenhum tipo de estabilizacdo da con-
formagdo adequada para ciclizacdo. Devido a restricdo de rotagdo da
ligacdo C-N das benzamidas, os radicais arila sdo formados predo-
minantemente em uma das conformagdes. Além disso, em relagio
aos rotameros relativos a ligagdo C6-CS5, a conformagiio apropriada
para o ataque do radical arila a ligacdo dupla da cadeia lateral deve
ser estabilizada por ligagdo de hidrogénio.
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