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Introducéao

Os macrociclos constituem uma classe de
compostos organicos de projecdo devido as suas
atividades bioldgicas. Macrolactamas, que sao
amidas ciclicas de mais de oito membros, pertencem
a esta importante familia. Podem-se citar, neste
contexto, algumas substancias como o]
antibacteriano eritromicina, o antitumoral vicenistatina
€ 0 imunosupressor pimecrolimus.

Carey e colaboradores relatam que, de 128
candidatos a farmacos que se encontram em
desenvolvimento em trés grandes inddstrias
farmacéuticas, mais de 9% possui anel aromatico,
mais de 90% apresenta atomo de nitrogénio, 54%
sdo quirais e, dentre estes, em 74% a quiralidade é
proveniente do material de partida usado na sintese’.

No Laboratério de Quimica Farmacéutica da
Faculdade de Farméacia da UFMG vem sendo

desenvolvido um programa de sintese de
macrolactamas derivadas de carboidratos pelo
método de carbociclizacdo radicalar, utilizando

BusSnH/AIBN. No ambito deste programa planejou-se
a sintese das meta-iodobenzamidas 1 e 1 (Fig. 1)
para submeté-las a reacdo de ciclizagdo, que levaria
as macrolactamas 2/2’ e/ou 3/3 (Fig. 2).

Figura 1. Rota de sintese para obtencéo de 1/1'.
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i)PHCHO, Z1Cl,; ii)BnCl, KOH, 100 °C; i )HCl 1 mol/L, CH3COCH3,70 OC; iv) I, PPh;, imidazol, 110 °C: v) NaN;, DMF, 50 °%C;
Vi) CH,=CHCH,B, BusNBr, NaOH 50 % piV, CH,Cly; Vi) LiAl Hy, THF; iii) m-IPhCOCI, NaOH 2 mu\/L‘CHZOQ,banhﬂ de gelo

Figura 2. Sintese das macrolactamas 2/2' e 3/3'.
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As benzamidas 1/1' foram obtidas a partir dos a-D-
piranosideos de metila de configuragdo galacto e
glico, respectivamente, utilizando reagdes classicas
da quimica de carboidratos. A benzamida 1 foi
submetida a reagdo com Bus;SnH e 1’ sera submetida
em breve.

Uma solucdo de Bu;SnH e AIBN em benzeno anidro
foi adicionada, lentamente (cinco horas e vinte
minutos), sobre uma solu¢éo de 1 em benzeno, sob
atmosfera de nitrogénio, agitacdo magnética e
refluxo. Terminada a adicdo, a mistura foi mantida
sob refluxo por mais uma hora. Apés eliminacdo do
benzeno, procedeu-se a purificagdo por CCS. Foi
isolado o derivado bifenilico inesperado 4 (35%) (Fig.
3), resultante de reagdo intermolecular entre o radical
arila, formado a partir de 1, e o solvente usado, o
benzeno.

Em outras reagdes nas quais se empregaram menor
diluicdo ou cicloexano, como solvente, isolou-se
somente o produto de hidrogendlise 5 (Fig.3).

Figura 3. Composto bifenilico 4 e produto de

hidrogendlise 5.
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As estruturas de 1, 1', 4 e 5 foram determinadas
com base nos espectros no IV, de RMN 'H, *C,
DEPT, COSY e HMQC. Para 1, 4 e 5 obtiveram-se
também espectros de massas de alta resolugéo (ESI-
MS e ESI-MS/MS).

Conclusodes |

Foram obtidas as substancias inéditas 1/1' e 4,
sendo 4 um produto inesperado da reacdo de
carbociclizagdo radicalar de 1. A benzamida 1’ sera
submetida a reacdo com Bu;SnH.

Agradecimentos |

Ao CNPq, pelas bholsas concedidas.

! Carey, J. S. et al. Org. & Biomolec. Chem. 2006, 4, 2337.



