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RESUMO

Compostos poli-insaturados de configuragdo Z vém ganhando destaque na
quimica medicinal devido a comprovacdo de atividades biolégicas de algumas
moléculas com esse sistema. Em paralelo os glicosideos séo estruturas amplamente
utilizadas como blocos precursores na sintese de moléculas biologicamente ativas,
pois sua estereoquimica em associacdo com seu efeito anomérico facilita a
compreensao esteroeletrénica dos produtos formados em posteriores reacbes e
modificacdes estruturais. O presente trabalho apresenta uma estratégia para a
sintese de Z-eninos com base na reacdo de acoplamento tipo Sonogashira entre
teluretos Z-vinilicos e alcinos pseudoglicosidicos, sendo obtidos produtos com
otimos rendimentos de uma forma estereosseletiva com provavel atividade
antitumoral frente a avaliacdo biolégica de células tumorais humanas. Os teluretos
vinilicos desejados foram preparados a partir da reacdo de hidroteluracdo de
diferentes alquinos terminais com o dibutilditelureto (BuTeTeBu) alcancando
compostos com bons rendimentos (85-91%). Ja os O-glicosideos 2,3-insaturados
foram obtidos através de sucessivas reacfes, a partir da D-glicose e diferentes
alcodis eninicos, utilizando um novo método, o qual aplica a banho de ultrassom
como fonte de energia, alcancando um excelente rendimento dos compostos
sintetizados (85-92%). Por fim os teluretos Z-vinilicos e os pseudoglicosideos foram
submetidos a um acoplamento cruzado catalisado por paladio para obtencdo dos

compostos Z-eninicos com rendimentos satisfatorios (84-89%).

Palavras-chave: Glicosideos 2,3-insaturados; Teluretos Vinilicos; Z-Eninos.



ABSTRACT

Polyunsaturated compounds of Z-configuration have been gaining prominence in
medicinal chemistry due to the substantiation of biological activities of some
molecules with this system. In parallel the glycosides are structures widely used as
precursor blocks in the synthesis of biologically active molecules, because its
stereochemistry in association with its anomeric effect facilitates the stereotyped
understanding of the products formed in later reactions and structural modifications.
The present work presents a strategy for the synthesis of Z-enynes based on the
Sonogashira-type  coupling reaction between  Z-vinylic tellurides and
pseudoglycosidic alkynes, obtaining products with excellent vyields of a
stereoselective form with probable antitumor activity against the biological evaluation
of cells Tumor cells. The desired vinylic tellurides were prepared from the
hydrotelluration reaction of different terminal alkynes with the Dibutyl telluride
(BuTeTeBu) to yield compounds in good vyields (85-91%). The 2,3-unsaturated O-
glycosides were obtained through successive reactions, from D-glucose and different
enyne alcohols, using a new method, which applies the ultrasonic bath as an energy
source, achieving an excellent yield of the synthesized compounds (85-92%). Finally
the Z-vinylic tellurides and the pseudoglycosides were subjected to a palladium
catalyzed cross coupling to obtain the Z-enyne compounds in satisfactory yields (84-
89%)

Keywords: 2,3-unsaturated O-glycosides; Vinyl tellurides; Z- enyne.
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1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos Gerais dos Carboidratos

Os carboidratos sédo uma classe de moléculas muito abundantes na natureza,
estima-se que a maior parte de toda biomassa produzida no planeta é constituida
desses compostos naturais polifuncionais (FERREIRA, ROCHA e SILVA, 2009; HAO
et al., 2016). Os carboidratos podem ser chamados de acucares, glicidios,
sacarideos ou hidratos de carbono, essa ultima nomeacédo é devido a sua férmula
empirica Cn(H20),. Contudo, com a descoberta de novas substancias, algumas
contendo nitrogénio, fésforo ou enxofre em sua composi¢cdo, que apresentam
propriedades quimicas similares, o termo carboidrato foi modificado e ampliado.
Quimicamente eles podem ser definidos como poli-hidroxialdeidos ou poli-
hidroxicetonas (NOGUEIRA et al., 2009; NELSON e COX, 2011).

Estes compostos estao presentes no nosso cotidiano como fonte de energia,
sendo um dos principais constituintes da nossa dieta, e de diversas outras formas,
auxiliando na manutencdo de funcbes biolégicas dos seres vivos, de forma isolada
ou em conjunto com outras biomoléculas como as proteinas, lipideos e &cidos
nucleicos. A associacdo dos carboidratos com essas biomoléculas permite a
integridade das células e de todos os processos metabdlicos, fisiolégicos e
genéticos, que constituem importantes fun¢des para a manutencao da vida (POMIM
e MOURAO, 2006; DEWICK, 2009).

Como exemplos de moléculas importantes biologicamente, apresentando uma
ou mais unidade pseudoglicosidica, que seria uma estrutura sacaridica modificada,
podemos citar a adenosina trifosfato — ATP, responsavel pelo armazenamento e
transporte de energia, (KLINGENBERG, 2008), a salicina, anti-inflamatério
largamente utilizado, (AKAO et al., 2002), a macrolactina O, um potente antiviral,
(ZHENG et al., 2007) e a vancomicina e a teicoplanina, principais farmacos usados
contra infec¢des causadas por bactérias Gram-positivas (XAVIER e RAUTER, 2012)
(Figura 1).
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Figura 1: Exemplos de pseudoglicosideos biologicamente importantes
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Uma das caracteristicas mais importantes dos carboidratos é a sua
complexidade estrutural e conformacional (VARKI, 2015) que vem atraindo o
interesse da comunidade cientifica, particularmente, dos quimicos sintéticos, que
buscam na modificacdo estrutural, uma ferramenta para potencializar as atividades
biolégicas. A elucidacdo das caracteristicas conformacionais, aspectos
estereoquimicos e principios estereoeletronicos dessas moléculas tém servido como
base para uma série de compostos organicos e foram objetos através de diferentes
tipos de transformacdes, sendo a reagao de glicosilacdo a que mais se destaca na
quimica dos acucares (LEVY e FUGEDI, 2006).
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1.2. Glicosideos

No planejamento e desenvolvimento de moléculas que atuem em alvos
especificos, alguns dos desafios para o quimico sintético é propor a construcéo de
estereocentros com estereoquimica definida, e uma maneira de contornar isso é
partir de fragmentos que j& possuam essa definicdo estrutural. Em meio a isso a
quimica da glicosidacao surge como um desafio, onde o primeiro obstaculo é obter
um produto de forma enantiomericamente pura (FREITAS, 2010). Atualmente, a
sintese de glicosideos 2,3-insaturados vem despertando o interesse de grupos de
pesquisa na area da quimica dos carboidratos, pois esses compostos sao
importantes intermediérios na sintese de varios produtos naturais com atividade
biolégica, compondo também as estruturas dos acidos nucleicos e de muitos
antibiéticos (NIGUDKAR e DEMCHENKO, 2015).

Os (glicosideos 2,3-insaturados sdo sintetizados através da reacdo de
glicosidacdo. Uma forma de obter essas moléculas é através de um rearranjo alilico
entre a molécula de tri-O-acetil-D-glucal junto a uma espécie nucleofilica (O-, N-, C-,
S-, X-), na presenca de um acido de Lewis (catalisador), obtendo diferentes tipos de
Pseudoglicosideos, classificados nos seguintes grupos: O-glicosideos, N-
glicosideos, C-glicosideos, S-glicosideos e glicosideos halogenados (FERRIER;
PRASSAD, 1969).

Os O-glicosideos foram sintetizados pela primeira vez por Emil Fischer em
1893 por meio de uma reacdo denominada glicosidacédo, porém sua metodologia
ndo se mostrou seletiva, levando a formagéo dos O-glicosideos de cinco e de seis

membros além das formas a e § diastereoisoméricas (FISCHER, 1893) (Figura 2).
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Figura 2: Produtos da reac¢éo de glicosidacdo de Emil Fischer
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Diferentemente da metodologia proposta por Emil Fischer, atualmente a
literatura relata a sintese esterosseletiva, ndo s6 dos O-glicosideos, mais também
dos (N,S,C,X)-glicosideos catalisada por diferentes acidos, ou agentes oxidantes,
utilizando distintas formas de energia com curtos tempos reacionais e excelentes
rendimentos (FERRIER e PRASAD, 1969; TOSHIMA et al., 1995; LOPEZ et al.,
1995; NAGARAJ e RAMESH, 2009; DEELERTPAIBOON et al., 2009; FREITAS et
al., 2010; FREITAS et al., 2012; CHEN e LIN, 2013; GOMEZ et al., 2013).

Recentemente, nosso grupo de pesquisa (REGUEIRA et al., 2016)
desenvolveu um novo método para preparacao de O-glicosideos 2,3- insaturados
promovido por banho de ultrassom, utilizando como catalisador o acido p-
toluilsufénico (Esquema 1). No referido trabalho os autores obtiveram 17 exemplos
de pseudoglicosideos 2,3-insaturados em baixos tempos reacionais, bons

rendimentos e excelentes estereoseletividades.

Esquema 1: Sintese de O-glicosideos 2,3- insaturados utilizando p-toluilsufénico como catalisador

OAc

))

TsOH (20 mol%)
OAC MeCN, 25°C

Y

+ ROH

Os (glicosideos 2,3-insaturados sdo importantes estruturas utilizadas na
sintese de moléculas biologicamente ativas, pois permitem diferentes modificacdes
estruturais, tais como: hidrolise, dihidroxilagdo, epoxidacdo assimétrica,

hidrogenacéao catalitica e adi¢des do tipo 1,2 ou 1,4-Michael dentre outras (LIU et al.,
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1999, SRIVASTAVA et al., 2001; FREITAS FILHO et al., 2003; KIM; MEN e LEE,
2004; DING; WILLIAM e LIU, 2013).

1.3. Reagentes de Tellrio

O elemento quimico telturio (Te) € um metaldide atualmente empregado
principalmente na producéo industrial de vidro e ligas metalicas, na industria de
microchips, em componentes eletronicos e sistemas de energia fotovoltaica, dentre
outras aplicagcbes (CHASTEEN e BINTLEY, 2003; BAI, YANG e WANG, 2011;
MAURUGEON et al., 2011; ).

Adicionalmente, na quimica organica sintética ha varios relatos da aplicacéo
deste elemento como precursor na sintese de diversos produtos naturais, dentre
eles &cidos poliacetilénicos isolados da Heisteria acuminata (ZENI, 2001),
Macrolactina A (MARINO, 2002), 1-(2)-Atractilodinol (OLIVEIRA et al. 2006),
intermediario avancado da macrolactina-F (OLIVEIRA, 2008), massoialactona
(OLIVEIRA et al., 2010), pseudoglicosideos (FREITAS, 2012).

Apesar das diversas aplicaces, na literatura ha divergéncias a respeito da
toxicidade dos compostos de teldrio, alguns autores descrevem que estes
compostos, apesar de ndo precisar de protocolo de seguranca especifico em sua
manipulacdo, sdo mais toxicos do que os seus analogos de selénio (NOGUEIRA,
2003; FARINA, 2004), enquanto que outros autores asseguram o contrario
(ENGMAN, 1985; CAMASSETO, BARRIENTOS-ASTIGARRAGA, 2000). Entretanto,
diversos autores concordam que os compostos de telirio e selénio podem ser
utilizados na sintese de compostos com promissoras atividades farmacolégicas sem
tracos de contaminagcao do produto final por esses compostos (NOGUEIRA, 2004,
SOUZA, 2009).

Dentre as varias metodologias para preparacao de compostos de telirio uma
gue se destaca € a hidroteluracdo que gera teluretos vinilicos de configuracéo Z.

Essa classe de compostos de telurio é a mais utilizada como intermediarios
19



sintéticos na obtencdo de produtos naturais e seus analogos (WENDLER, 2009).
Isso esta relacionado a sua capacidade de suportar rea¢des de troca telUrio/metal
com retencdo de configuracdo da dupla ligacdo permitindo o acesso a novas

ligacdes carbono-carbono de maneira estereosseletiva (ZENI e MENEZES, 2012).

1.4. Teluretos Vinilicos em Sintese Organica

Diante da importancia da reacdo de hidroteluracdo na preparacdo de
alquenos funcionalizados, esta reacdo foi empregada na sintese de diferentes
alquinos, dentre eles: alquil e aril alquinos (UEMURA e FUKUZAWA, 1982; BARROS
et al., 1989; TUCCI et al., 1996) , na preparacéo de telureto bis-vinilico (BARROS et
al., 1989; TUCCI et al., 1996), hidroxi-alquinos (LUXEN, CHRISTIAENS e RENSON
1980), amino-alquinos (DABDOUB et al., 1986), sistemas eninicos e di-inicos
(FAULKNER, 1998; FAULKNER, 1999), em alquinos contendo grupos aldeidicos e
cetbnicos (MO e HUANG, 1995), ésteres (DETTY, 1983; TAKAHASHI et al., 1987;),
fosfonato e éxido de fosfina (BRAGA et al, 2000; JANG, OH e LEE, 2000; HUANG et
al., 2001), sulfona e sulfoxido (HUANG et al., 2001; XU, HUANG e NI, 2004) e
sulfuretos (DABDOUB, DABDOUB e PEREIRA, 2001). Devido as diversas
aplicacdes da reacdo de hidroteluracdo, Zeni et al (2006) elaboraram uma revisao
detalhando sua aplicabilidade reacional, principalmente para a elaboracdo dos

teluretos vinilicos.

Em geral, os teluretos vinilicos podem ser preparados a partir de espécies
nucleofilicas ou eletrofilicas de teltrio e ainda por espécies radicalares. Porém, um
método bem mais simples e eficientes na preparacao de teluretos vinilicos baseia-se
na reacdo de hidroteluracdo de alquinos. Essa reacdo difere das demais
hidrometalagbes por fornecer teluretos vinilicos de configuracdo Z
preferencialmente. Esta configuracdo é justificada pela adicdo anti da espécie
nucleofilica de teltrio ao carbono menos impedido da ligagédo tripla seguido da
captura do préton do meio reacional (VIEIRA, ZINN, COMASSENO, 2001) (Esquema
2a). Diferentemente das demais hidrometalacées de alquinos que normalmente
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levam a formacdo de alquenos funcionalizados com configuracdo E seguindo uma
orientacdo anti-Markovnikov em que o metal e o hidrogénio sao adicionados a tripla
ligacdo de forma syn, passando por um estado de transicdo de quatro membros
(Esquema 2b). Entretanto, essa adicdo pode levar a formacédo de dois produtos
regioisomeéricos e a regiosseletividade da reacdo depende da natureza do alquino
que se utiliza (BARRIENTOS-ASTIGARRAGA, 2001).

Esquema 2: (a) Hidroteluracédo de Alquinos (b) Hidrometalacdo de Alquinos

(@ H

TeBu_ + TeBu
‘ ‘ (BuTe), i { R' = Alquila, Arila
—_— ' —_—
“H
R R!
R
Alquino Adigao Anti Alqueno Z
(b) H 9y + H M
M—H M R = Alquila, Arila
—_— | T M = Li, Cu, Z, Mg
& R R H
Alquino Estado de Alqueno E

transicdo Syn

No que se refere a regiosseletividade da reacdo de hidroteluracéo, alguns
fatores podem estar atrelados a formacao preferencial do isbmero Z, tais como:
posicdo do grupo hidroxila, temperatura e grupos protetores. Dentre esses fatores,
Oliveira e colaboradores (2010), verificaram que o telureto vinilico Z é favorecido
guando grupos volumosos estdo ligados ao alquino. Tais grupos dificultam o ataque
da espécie nucleofilica de telario na posicdo 2 diminuindo a formacdo do

regioisdmero.

Uma particularidade que contribui para o crescente interesse na quimica de
teluretos vinilicos é a facilidade com que estes compostos podem ser empregados
em reacOes de acoplamento cruzado, catalisadas por paladio (ZENI, BRAGA,
STEFANI, 2003) (Esquema 3). Eles comportam-se como equivalentes de

carbocations e reagem de maneira similar aos haletos e triflatos em reacdes de
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acoplamento cruzado do tipo Sonogashira (SONOGASHIRA, TOHDA, HAGIHARA,
1975).

Esquema 3: Acoplamento cruzado catalisado por paladio

=
/Q\ R2 // X
BuTe k. catpa) R R’

A utilizacdo de teluretos vinilicos em reacdes de acoplamento do tipo
Sonogashira é sinteticamente util para a preparacdo de sistemas conjugados com
retencdo da configuracdo da dupla ligacdo. Estudos de Zeni, Braga, Stefani em
(2003) investigaram a reacao do tipo Sonogashira, para a producéo de Z-eninos e Z-

enediinos.

Considerando o enorme potencial sintético dos compostos vinilicos a base de
teldrio, levando a formagdo de compostos com retencdo da configuracdo da ligacédo
dupla, aliado aos aspectos estereoquimicos dos glicosideos esse trabalho descreve

a sintese de sistemas Z-eninicos.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

» Sintetizar novos sistemas Z-eninicos acoplados a um fragmento

pseudoglicosidico.
2.2. Objetivos Especificos

» Sintetizar o tri-O-acetil-D-glucal através de sucessivas transformacdes da D-

glicose (Esquema 4);

Esquema 4: Sintese do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal

HO OO ) Ac0 H,80, AcO ©
L Il) 31% HBr/ACOH .~ L]
HO' ‘OH ) NaOAc ACO

OH IV) H,O/NaOAc.3H,0/AcOH OAc
D-Glicose Zn/CuS04.5H,0 3,4,6 -trio-O-acetil-D-glucal

»)

» Sintetizar diferentes O-glicosideos 2,3-insaturados através do rearranjo de

Ferrier entre o tri-O-acetil-D-glucal e diferentes alcoois acetilénicos(Esquema
5);

Esquema 5: Sintese dos O-glicosideos 2,3 insaturados

O._ .OR O._ _OR
K-10, CH,Cl, ACO/\O‘ AcO/\(J’
R-OH > - + -
* AcO™ N AcO™ N

A

Anémero o Andémero 3
(produto majoritario)

> Sintetizar o ditelureto de dibutila;

» Sintetizar teluretos vinilicos de configuragdo Z por meio da reacdo de

hidroteluracao;
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» Realizar a reacbes de acoplamento cruzado, catalisada por paladio, tipo

Sonogashira, entre os O-glicosideos 2,3 insaturados e os teluretos Z-vinilicos

para obtencdo de novos compostos com sistema Z-eninico;

Caracterizar todos o0s compostos obtidos através de analises
espectroscopicas usuais como: espectro de massa de alta resolucao
(EM/AR), RMN *H, RMN *3C, RMN ***Te, IV, ponto de fusdo (PF), e rotacdo

especifica;
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Descricdo de Materiais e Equipamentos

Utilizou-se reagentes e solventes comerciais (P.A.) dos fornecedores Merck,
Aldrich, Vetec, Dinamica, Neon e Cinética. Os solventes foram destilados e secos
para uma purificacdo adicional de acordo com procedimentos descritos na literatura
(PERRIN, AMAREGO, 1996). O n-hexano e acetato de etila foram destilados atraves
de destilacdo fracionada utilizando um sistema de coluna de Vigreux, o
diclorometano foi destilado sob hidreto de calcio (CaH,), jA o metanol e o etanol
foram destilados na presenca Mg metalico em presenca de |,. Para as reacdes de
hidroteluracdo, o etanol também foi borbulhado e mantido sobre atmosfera de
argbnio um pouco antes do seu uso. O THF foi pré-secado e destilado
imediatamente antes do uso com hidréxido de potassio e refluxado em

sodio/benzofenona sobre atmosfera de argoénio.

O tellrio elementar (Te? utilizado foi obtido comercialmente e previamente
seco em estufa (a 100 °C) por cerca de 12 horas depois resfriado em dessecador
antes do uso. A concentragdo do n-butil litio foi determinada através de titulacdo com
isopropanol, utilizando 1,10-fenantrolina como indicador (WATSON, EASTHAM,
1967). Antes do seu uso, a montmorillonita K-10 [(Na,Ca)o3(Al,MQ)2SisO10
(OH),.nH,0] foi calcinada em uma mufla a 400 °C durante 1 hora e resfriada no

dessecador.

A cromatografia em camada delgada (CCD) foi usada para o
acompanhamento das reacdes, utilizando-se placas de silica-gel contendo indicador
fluorescente Fys4 da Merck, sendo aplicados sistemas variados de mistura de
solventes de acordo com 0s compostos a serem eluidos nas placas cromatogréficas.
A visualizacdo dos compostos foi possivel através de camara de radiacdo
ultravioleta (A=254 nm), quando 0s compostos apresentavam conjugacao, caso
contrario a CCD foi imersa em um solucgéo etanolica acida [(EtOH/H,SOy) (9,5:0,5)] e
posterior aquecimento. A purificagdo dos compostos foi realizada em cromatografia
em coluna, seguindo o método descrito por Still et al. (1997), sendo utilizada silica-
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gel 60 (0,063-0,2 mm/70-230 mesh ASTM) e sistemas de concentracdes varidveis

de hexano/acetato de etila, de acordo com o composto a ser purificado.

As misturas reacionais foram concentradas em um rotaevaporador Buchi
Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba de vacuo modelo KNF
Neuberger. Na sintese do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal foi utilizado um aparelho de
banho de ultrassom, Ultracleaner 1400A com frequéncia ultrassonica de 40 KHz e
poténcia ultrassbnica 135 W, com temporizador de 0 a 30 minutos e aquecimento de
até 60°C.

Os espectros de RMN foram obtidos em um espectrometro Varian Unity Plus,
300 MHz para RMN *H, 75 MHz para RMN *C e 94,6 MHz para RMN '*Te. Os
deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm (partes por milhdo) em relagcéo ao
pico residual do cloroférmio deuterado (CDCI3), com pico em 7,26 ppm para 0S
espectros de hidrogénio e pico central do CDCI; em 77,0 ppm para os espectros de
carbono. Em relacdo ao espectro de RMN '#Te foi utilizado o ditelureto de difenila
(422,0 ppm) como referéncia externa. Todas as constantes de acoplamento (J)
foram descritas em hertz (Hz). Os espectros de IV foram registrados em um
espectrofotometro de IV com transformada de Fourier por meio do instrumento
Bruker Modelo IFS66, sendo as amostras preparadas como filmes finos ou pastilhas
de KBr. Por fim, o ponto de fusdo (P.F.) dos compostos solidos foi obtido com o

Electro-thermal série 1A 9100 Digital Melting Point.
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3.2. Procedimentos Sintéticos
3.2.1. Sintese do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal

Em um balédo de fundo redondo com capacidade para 500 mL preparou-se a
suspensao de D-glicose (5,0 g; 27,8 mmol) em Ac,0 (16,72 mL; 18,06 g; 7,0 mmol
equiv.) e foi adicionado H,SO, (0,05 mL; 0,09 g; 1 mmol) sob banho de ultrassom a

temperatura ambiente durante 15 minutos.

Em seguida, uma solucéo 31% HBr/AcOH (15,0 mL de HBr 48% em 60,0 mL
de Ac,0) foi acrescida a mistura reacional a qual foi mantida sob o banho de

ultrassom por 45 minutos.

Apbs esse processo, foi adicionado NaOAc (10 g; 121,9 mmol), mantendo a
mistura reacional no banho de ultrassom por 10 minutos, para neutralizacdo do meio
acido. Posteriormente a neutralizacao, foi adicionado a essa mistura reacional, uma
suspensédo de CuS0O4.5H,0 (1,575 g; 6,31 mmol) e Zn em po (50 g; 765 mmol) em
H,O (50,0 mL), NaOAc.3H,0O (47,25 g; 347,3 mmol) e AcOH (75,0 mL). A mistura
reacional permaneceu sob banho de ultrassom por 20 minutos a temperatura

ambiente.

O precipitado contido no baldo foi filtrado a vacuo, sendo lavada com AcOEt
(200 mL) e H,O (200 mL). A fase organica foi transferida para um funil de separagéo
e lavada com solucgdes saturadas de NaHCOg3 (150 mL), e NaCl (100 mL), sendo
posteriormente seca com MgSO,4. O solvente foi evaporado em um aparelho de
rotaevaporagcédo, sendo o produto final purificado por cromatografia em coluna
usando o sistema de solventes hexano/AcOEt (8,5:1,5). O produto puro apresentou-
se como um solido branco, apds a extracdo do solvente e secagem na bomba de

Vvacuo.
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Caracterizacao:

ACO o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (1): 7,09 g (95%); Solido branco amorfo;
A;@ P. F. 53-54 °C [literatura (Franz et al., 2002) 52-53°C]; [«]%® -10,4
OAc| (c 1,00 mol.L™:; MeOH); IV (pastilha de KBr) vmax 2959, 1738, 1649,
1373, 1226, 1043 cm™; RMN H (300 MHz, CDCl3) & 6,45 (d, 1H, H1, J = 6,0 Hz),
5,32 (sl, 1H, H2), 5,20 (t, 1H, H3, J = 5,7 Hz), 4,84-4,81 (m, 1H, H5), 4,38 (dd, 1H,
H4, J = 12,0 e 5,7 Hz), 4,25-4,16 (m, 2H, H6 e H6’), 2,07 (s, 3H, OAc), 2,06 (s, 3H,
OAc), 2,02 (s, 3H, OAc); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 170,5; 170,4; 169,5; 145,6;
98,9; 73,8; 67,4, 67,1, 61,3; 20,9; 20,7; 20,7.

3.2.2. Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL o tri-O-acetil-D-glucal (0,272g; 1
mmol) foi dissolvido em diclorometano seco (20 mL), posteriormente foi adicionado o
alcool acetilénico apropriado (1,2 mmol) e a montmorillonita, K-10 (0,1632 g; 60%
M/M). Depois o baldo foi acoplado a um sistema de refluxo sob aguecimento (45-60
°C) e agitacdo constante, sendo a reacdo acompanhada por cromatografia de
camada delgada (CCD). Apés o término da reacéo, a solucao foi filtrada e seca com
MgSO,. O solvente foi removido sob presséo reduzida em um rota-evoporador e 0
residuo purificado em coluna cromatografica de silica-gel, utilizando um sistema de
solvente hexano:acetato de etila em proporcdes variadas fornecendo o composto

desejado.

Caracterizacao:

o, o | Prop-2in-lil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a--eritro-hex-
Aco/\ij" 2-enopiranosideo (3a): 0,238 g (92%); Sélido branco; P.F.
AcO™ NF 58-59°C; [ar]2® +138,6 (c 1,00 mol.L™:; MeOH); IV (pastilha
de KBr) vmax 3296, 3058, 2918, 2129, 1741, 1373, 1235, 1038, 966, 907, 737 cm™:
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 6 5,90 (dl, 1H, H3, J = 10,2 Hz), 5,82 (dt, 1H, H2, J = 10,2
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e 1,5 Hz), 5,33 (ddd, 1H, H4, J = 9,6; 3,0 e 1,5 Hz), 5,22 (sl, 1H, H1), 4,29 (d, 2H,
OCHp, J = 2,4 Hz), 4,25 (dd, 1H, H6, J = 12,4 e 5,4 Hz), 4,16 (dd, 1H, H6’, J 12,4 e
2,4 Hz), 4,07 (ddd, 1H, H5, J = 9,6: 5,4 e 2,4 Hz), 2,07 (t, 1H, C=C-H, J = 2,4 Hz),
2,09 (s, 3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc); RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 170,7; 170,2;
129,7; 127,1; 92,7; 78,9; 74,8; 67,1; 65,0; 62,7; 55,0; 20,9; 20,7.

o 0. .0 \M/ But-’T’,-in-l-iI 4,6-di-O-acetiI-2,3-dideso>'(i-a-D--eritro-hex-Z-
/\Ej 5 enopiranosideo (3b): 0,257 g ( 91%); Oleo incolor; +91,3
AcO™ (c 1,00 mol.LY; MeOH); IV (janela de KBr) vmax 3283,

2944, 1742, 1374, 1233, 1044, 974, 905, 733, 650 cm™*; RMN *H (300 MHz, CDCl,)

§ 5,87 (dl, 1H, H3, J = 10,2 Hz); 5,81 (ddd, 1H, H2, J = 9,6; 2,7 e 1,5 Hz), 5,28 (ddd

1H J = 9,6; 2,7 e 1,8 Hz), 5,05 (sl, 1H, H1), 4,25-4,17 (m, 2H, H6 e H6), 4,11 (ddd,

1H, H5, J = 9,6; 5,4 e 3,0 Hz); 3,83 (dt, 1H, OCH,CH,, J = 16,5 e 6,6 Hz), 3,66 (dt,

1H, OCH,CH,, J = 16,5 e 6,6 Hz), 2,50 (td, 2H, OCH,CH,, J = 6,6 e 2,7 Hz), 2,08 (s,

3H, OAc), 2,06 (s, 3H, OAc), 1,97 (t, CEC—H, J = 2,7 Hz); RMN C (75 MHz, CDCls)

8 170,7, 170,2, 129,3, 127,4, 94,5, 80,9, 69,4, 66,9, 66,7, 65,1, 62,8, 20,9, 20,7, 20,0.

o 0. .0 % Pent-4.-in-1-ill 4,6-di-O-acetiI-2,3-didesoxi-ciD-erit.ro-hex-
/\Q 3 2-enopiranosideo (3c): 0,251 g (86%); Oleo incolor;
AcO™ N +116,7 (c 1,00 mol.L™%; CH,CLy); IV (janela de KBr) vmax

3281, 2919, 1739, 1368, 1229, 1035, 972, 799, 734, 640 cm™*; RMN *H (300 MHz,

CDCl3) 6 5,80-5,71 (m, 2H, H2, e H3), 5,21 (ddd, 1H, H4, J =9,6; 1,8 e 1,2 Hz), 4,94

(sl, 1H, H1), 4,14-4,05 (m, 2H, H6 e H6’), 4,01 (ddd, 1H, H5, J = 11,7; 5,1 e 2,4 Hz);

3,83-3,68 (m, 1H, OCH,), 3,55-3,45 (m, 1H, OCHy,), 2,20 (td, 1H, CH,C=CH, J = 7,2

e 2,7 Hz), 2,00 (s, 3H, OAc), 1,97 (s, 3H, OAc), 1,89 (t, 1H, CH,C=CH, J = 2,7 Hz),

1,73 (qui, 2H, CHy, J = 7,2 Hz), 1,15 (t, 1H, CH,C=CH, J = 7,2 Hz); RMN **C (75

MHz, CDCl3) 6 170,0; 169,5; 128,3; 127,1; 94,0; 93,5; 82,8; 68,4; 66,3; 64,3; 63,6;

62,3; 27,8; 20,4; 20,1; 14,6.

o._ .0
ACO/\|/\j.\
AcO™ N

\M/// Hex-5-in-1-il  4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-
4 2-enopiranosideo (3d): 0,262 g (85%); Oleo incolor;
+95,1 (c 0,90 mol.L™%; CH,CHy); IV (janela de KBr) vmax
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3284, 2942, 1741, 1441, 1372, 1233, 1103, 1039, 641 cm™; RMN *H (300 MHz,
CDCls) 8 5,84 (d, 1H, H3, J = 10,5 Hz), 5,78 (ddd, 1H, H2, J = 10,5; 2,1 e 1,8 Hz),
5,26 (dd, 1H, H4, J = 6,9 e 1,8 Hz), 4,99 (sl, 1H, H1), 4,20 (dd, 1H, H6 ou H6’, J =
12,0 e 5,7 Hz), 4,16 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,0 e 2,4 Hz), 4,05 (ddd, 1H, H5, J =
9,6; 5,4 e 2,7 Hz), 3,75 (dt, 1H, OCH,, J = 9,6 e 6,6 Hz), 3,49 (dt, 1H, OCH,, J = 9,6
e 5,7 Hz), 2,18 (td, 2H, CH,C=CH, J = 6,9 e 2,7 Hz), 2,06 (s, 3H, OAc), 2,04 (s, 3H,
OAc), 1,93 (t, 1H, C=CH, J = 2,7 Hz), 1,72-1,55 (m, 4H, CH2); RMN **C (75 MHz,
CDCls) & 171,0; 170,0; 128,9; 127,7; 94,2; 83,9; 68,5; 68,0; 66,7; 65,1; 62,9; 28,5;
25,1; 20,8; 20,7; 17,9.

0. o 2z Dec-1-in-3-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-
Aco/\o"\ \/ 2- enopiranosideo (3e): 0,324 g (89%); Oleo incolor;

aco N O g (c 1,00 mol.L'™:: CH,Cl,): IV (janela de KBr) vmax
3277, 2927, 2859, 1742, 1455, 1373, 1236, 1102, 1028, 735, 658 cm™; RMN *H (300
MHz, CDCls) § 5,92 (dl, 1H, H3, J = 10,0 Hz), 5,82 (ddd, 1H, H2, J = 10,0; 2,4 e
2,0Hz), 5,41 (dl, 1H, H4, J = 10,0 Hz), 5,18 (s, 1H, H1), 4,36-4,27 (m, 2H, H6 e HE),
4,25-4,20 (m, 2H, H5 e OCH), 2,47-2,43 (m, 1H, CHCH,), 2,10 (s, 3H, OAc), 2,08 (s,
3H, OAc), 1,77-1,39 (m, 3H, CHCH, e CH,), 1,48-1,39 (m, 3H, CH,), 1,30 (sl, 5H,
CH,), 0,89 (t, 3H, CHs, J = 7,2 Hz); RMN *C (100 MHz, CDCls) & 170,6; 169,9;
129,2; 127,1; 94,2; 91,3; 72,6; 68,4; 66,7; 64,7, 62,1; 35,6; 31,4; 28,8; 24,8; 24,6;
22,3; 20,6; 20,5; 13,7. EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para CzoH3zOsNa"
389.1940, encontrada 389.1956.

3.2.3. Sintese do ditelureto de dibutila

Em um baldo de duas bocas de 500 mL, sob atmosfera de argonio, foi
adicionado telurio elementar (6,45 g; 50 mmol) previamente ativado e 250 mL de
THF seco. A suspenséo foi entdo resfriada a 0°C e foi adicionado lentamente n-BulLi
(48 mL, 200 mmol de uma solucdo 1,4 mol.L™* em hexano). O banho de gelo foi
removido e a mistura foi agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. Decorrido

esse tempo adicionou-se lentamente uma solucdo saturada de NH4Cl (50 mL) e a
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mistura reacional foi agitada durante duas horas em contato com o ar. A mistura foi
tratada com acetato de etila, onde a fase organica foi separada em funil de
separacao e lavada com agua (2x50mL) e solucao saturada de NH4Cl (2x50mL), em
seguida seca com MgSO,. O solvente foi removido sob presséo reduzida fornecendo

o ditelureto de dibutila que foi obtido sem necessidade de purificagio adicional.

Caracterizacao:

Ditelureto de dibutila (4): 17,16 g (90%); Oleo
/Te/\/\ avermelhado; IV (janela de KBr) vmax 2955,
2921, 2868, 1457, 1175 cm™; RMN *'H (300
MHz, CDCl3) & 3,10 (t, 4H, 2xCH,, J = 7,8 Hz), 1,80-1,60 (m, 4H, 2xCH,), 1,46-1,30
(m, 4H, 2xCH,), 0,92 (t, 6H, 2xCHs, J = 7,5 Hz); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 35,6;
24,5: 13,3; 4,2; RMN ®Te (94,6 MHz, CDCl;) & 127,8; CG/EM m/z (Intensidade
relativa %) 374 [M+] (3), 315 (4), 257 (6), 57 (100), 55 (24), 41 (78), 39 (22).

\/\/Te

3.2.4. Procedimento geral da Hidroteluracdo de Alquinos

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 50 mL, equipado com
sistema de refluxo e de agitacdo, sob atmosfera inerte de argbnio, adicionou-se o
ditelureto de dibutil (0,75 g; 2 mmol) e etanol previamente destilado e borbulhado (20
mL). A esta solucdo avermelhada, foi adicionada pequenas por¢cdes o NaBH, até
gue ela se tornasse transparente. Em seguida adicionou-se o alquino apropriado (4
mmol), a solugdo foi entdo mantida sob temperatura de refluxo ( aproximadamente
78 °C) até o consumo total do alquino, acompanhado por CCD, posteriormente a
mistura foi resfriada até temperatura ambiente. A mistura reacional foi diluida com
acetato de etila, lavada com agua (50 mL), depois com solucdo saturada de NH,CI
(2 x 50 mL) e solucdo saturada de NaCl (20 mL). A fase organica foi separada,
secada com MgSOQ,, filtrada e o solvente evaporado. Em seguida o residuo foi

purificado em coluna cromatografica levando aos teluretos vinilicos correspondentes.
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Caracterizacao:

t1eul (D-butil(estiril)telano (6a): Oleo amarelado; IV (janela de KBr) vmax

3042, 2989, 2882, 1580, 1441, 1372, 1289, 1092, 930, 698 cm™;

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,43-7,36 (m, 2H, Haromaico), 7,31-7,24

(m, 3H, Haromatico), 7,02 (d, 1H, CH=CH, J = 10,8 Hz); 2,76 (t, 2H,

TeCH,, J = 7,5 Hz): 1,85 (qui, 2H, CH,, J = 7,5 Hz); 1,44 (sex, 2H, CHy, J = 7,5 Hz);

0,96 (t, 3H, CHs, J = 7,5 Hz); ); RMN *C (75 MHz, CDCls) & 138,6; 136,4; 127,9;

127,2; 126,9; 104,9; 33,6; 24,6; 13,0; 8,6; RMN '*Te (94,6 MHz, CDCls) & 330,9;

CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 290 [M+] (1), 288 (21), 104 (100), 77 (26), 57
(20).

(Z)-butil(3,5-dimetoxiestiril)telano  (6b); Oleo amarelado; IV
(janela de KBr) vmax 3050, 2952, 1595, 1457, 1421, 1339,
1299, 1253, 1197, 1152, 1060, 929, 838, 671 cm™; RMN *'H
(300 MHz, CDCls) § 7,33 (d, 1H, CH=CH, J = 10,7 Hz); 7,01 (d,
1H, CH=CH, J = 10, 7 Hz), 6,48 (d, 2H, Haromaico, J = 2,2 Hz), 6,39-6,38 (m, 1H,
Haromatico), 3,82 (S, 6H, OCH3), 2,74 (t, 2H, TeCH,, J = 7,5 Hz), 1,84 (qui, 2H, CH,, J =
7,2 Hz), 1,43 (sex, 2H, CH,, J = 7,2 Hz), 0,98 (t, 3H, CH3, J = 7,2 Hz); RMN **C (75
MHz, CDCl3) 6 160,3; 140,6; 136,2; 105,8; 104,9; 99,5; 54,9; 33,5; 24,4; 12,9; 8,6;
RMN *?°Te (94,6 MHz, CDCl3) 8 336,0. EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para
C14H200,TeNa" 373.0423, encontrada 373.0428.

f\TeBu

TIPSO

~ “TeBu

MeO OMe

(2)-(3-(butiltellanil)aliloxi)triisopropil silano (6¢): Oleo
amarelado; IV (janela de KBr) vmax 2942, 2890, 2865, 1597,
1463, 1096, 919, 806, 685 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) &
6,69 (dt, 1H, CHCH,, J = 9,9 e 1,5 Hz), 6,38 (dt, 1H, CH=CH, J = 9,9 e 4,8 Hz), 4,21
(dd, 2H, CH,OTIPS, J = 4,8 e 1,5 Hz), 2,60 (t, 2H, TeCHy, J = 7,5 Hz), 1,75 (qui, 2H,
CH,, J = 7,5 Hz), 1,37 (sext, 2H, CHy, J = 7,5 Hz), 1,20 1,00 (m, 3H, 3xCH, 18H,
6xCHs), 0,90 (t, 3 H, CHs3, J = 7,5 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 138,1; 102,1;
65,7; 34,0; 24,9:17,9; 13,7; 11,9; 7,0; RMN *®Te (94,6 MHz, CDCl5) & 298,6; CG/EM

32



m/z (Intensidade relativa %) 400 ([M+], 6), 357 (83), 299 (10), 245 (41), 227
(12), 213 (29), 169 (100), 157 (24), 127 (80), 99 (88), 87 (31), 59 (61), 41 (71).

> TeBu (2)-(5-(butiltelanil) dec-1-en-3-aliloxi) triisopropil silano (6d):
/C Oleo amarelado; IV (janela de KBr) vmax 2929, 2861, 1596,
1460, 1374, 1286, 1247, 1170, 1083, 922, 683 cm™; RMN *H
(300 MHz, CDCl3) 6 6,62 (d, 1H, CH=CH, J = 9,6 Hz), 6,23 (dt, 1H, CH=CHCH, J =
9,6 e 1,8 Hz), 4,22-4,16 (m, 1H, CH), 2,71-2,58 (m, 2H, CH,), 1,80-1,68 (m, 2H,
CH,), 1,44-1,36 (m, 2H, CH,), 1,35-1,25 (m, 12 H, CH,), 1,20-1,00 (m, 3H, 3xCH,
18H, 6xCHg), 0,93 (t, 3 H, CH3, J = 7,5 Hz), 0,89 (t, 3 H, CHs, J = 7,5 Hz); RMN C
(75 MHz, CDCl3) ¢ 143,2; 101,3; 75,4, 35,7; 33,8; 31,5; 29,5; 28,9; 24,6; 22,3; 17,8;
13,8; 13,0; 12,0; 6,7; RMN *Te (94,6 MHz, CDCl3) & 274,3; CG/EM mi/z
(Intensidade relativa %) 498 [M+] (5), 455 (17), 397 (9), 323 (5), 311 (11), 267 (100),
157 (15), 131 (32), 115 (30), 103 (29), 95 (25), 87 (28), 81 (31), 75 (79), 73 (41), 67
(35), 61 (50), 59(66), 57 (52), 55 (39), 45 (16), 43 (35), 41 (60).

TIPSO” “CyHq5

3.2.5. Procedimento geral para acoplamento de teluretos Z-vinilicos com
O-glicosideos  2,3-insaturados  acetilénicos catalisada por
PdCl,/Cul

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 25 mL, sob atmosfera de
argbnio, adicionou-se PdCl, (35 mg; 20 mol%), Cul (40 mg; 20
mol%), MeOH recém destilado (5 mL) e o telureto vinilico apropriado (0,5
mmol). A solucdo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente, por um periodo
15 minutos. Decorrido esse tempo, a mistura reacional foi resfriada até 20 °C e
adicionou-se O-glicosideo 2,3-insaturados acetilénico apropriado (0,5 mmol) e Et3N
(0,3 mL; 2,2 mmol). Concluida a adi¢cao, o banho de gelo foi retirado e a solucéo foi
mantida sob agitacdo pelo periodo necesséario até o fim da reacdo, a qual foi
acompanhada por CCD. O residuo solido precipitante foi removido por filtracdo a
vacuo utilizando silica e celite. A fase organica foi extraida com acetato de etila (3 x

20 mL), lavada com a solucéo saturada de NH4Cl (2 x 20 mL) e seca com MgSQO,. O
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solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo purificado em coluna

cromatografica.

Caracterizacao:

N (2)-5-Fenil-pent-4-en-2-in-1-il  4,6-di-O-acetil-2,3-

o_ 0. F . . . . ) _
Aco/\|/\j‘ didesoxi-a-D-eritro-hex-2  enopiranosideo  (7a):
ACO™ NF 0,16 g (88%); Oleo incolor; +122,1 (c 1,00 mol.L™:;

CHxClp); IV (Janela de KBr) vmax 3056, 2917,
2852, 1740, 1441, 1371, 1234, 1101, 1032, 736 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) &
7,73 (d, 2H, Haromatico, J = 8,1 e 1,2 Hz), 7,30-7,18 (m, 3H, Haromatico), 6,58 (d, 1H,
CH=CH, J = 12,1 Hz), 5,85 (dI, 1H, H3, J = 10,2 Hz), 5,77 (ddd, 1H, H2, J = 10,2; 2,4
e 1,8 Hz), 5,63 (dt, 1H, CH=CH, J = 12,1 e 2,1 Hz), 5,23-5,21 (m, 2H, H1 e H4), 4,46
(d, 2H, OCH,, J = 2,1 Hz), 4,16 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,3 e 5,1 Hz), 4,08 (dd, 1H,
H6 ou H6’, J = 12,3 e 2,7 Hz), 4,03 (ddd, 1H, H5, J = 9,6; 5,1 e 2,7 Hz), 2,01 (s, 3H,
OAc), 2,00 (s, 3H, OAc); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 170,3; 169,8; 139,0; 135,7;
129,3; 128,2; 128,1; 127,8; 126,9; 106,1; 92,2; 90,5; 84,5; 66,7, 64,7; 62,3; 55,5;
20,5; 20,3. EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para C,;H2,0¢Na" 393.1314,
encontrada 393.1308.

N (2)-6-Fenil-hex-5-en-3-in-1-il  6-di-O  acetil-2,3-

o_ .0 = . . . . .
Aco/\o‘ X didesoxi-a-D-eritro-hex-2 enopiranosideo (7b): 0,16
AcO™ NF g (86%); Oleo incolor; +58,0 (c 0,90 mol.L™;

CH.Cly); IV (Janela de KBr) vmax 3056, 2918,
1742, 1442, 1372, 1232, 1042, 976, 735, 696 cm-1; RMN *H (300 MHz, CDCls) §
7,77 (d, 2H, Haromatico, J = 8,0 Hz), 7,28-7,25 (m, 2H, Haromatico), 7,21-7,18 (m, 1H,
Haromatico), 6,51 (d, 1H, CH=CH, J = 12,0 Hz), 5,82 (dI, 1H, H3, J = 10,4 Hz), 5,77 (dI,
1H, H2, J = 10,4 Hz), 5,60 (d, 1H, CH=CH, J = 12,0 Hz), 5,23 (dl, 1H, H4, J = 9,6
Hz), 5,03 (sl, 1H, H1), 4,18-4,05 (m, 3H, H5, H6 e HE’), 3,89-3,83 (m, 1H, OCHy,),
3,72-3,67 (m, 1H, OCHy), 2,71 (t, 2H, CH,CH,, J = 6,8 Hz), 2,01 (s, 3H, OAc), 1,99
(s, 3H, OAc); RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 170,4; 169,9; 137,7; 136,2; 136,2; 128,9;
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128,1; 127,9; 127,2; 107,3; 94,3; 93,4; 79,8; 66,7; 66,6; 62,6; 21,2; 21,0. EM/AR
(ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para C,H,40sNa* 407.1471, encontrada 407.1463.

P (2)-7-Fenil-hept-6-en-4-in-1-il 6-di-O-acetil-2,3-

0.0, * : _ : , ]
Aco/\(j* 3 didesoxi-a-D-eritro-hex-2 enopiranosideo (7c): 0,17
AcO™ NF g (87%); Oleo incolor; +84,2 (¢ 0,90 mol.L™Y;

CH2CI2); IV (Janela de KBr) vmax 3095, 2923,
1741, 1440, 1372, 1235, 1103, 1042, 975, 785, 736, 697 cm™; RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) & 7,84 (d, 2H, Haromatico, J = 8,5 Hz), 7,34- 726 (m, 3H, Haromatico), 6,57 (d, 1H,
CH=CH, J = 11,6 Hz), 5,89 (dI, 1H, H3, J = 10,4 Hz), 5,84 (dI, 1H, H2, J = 10,4 Hz),
5,68 (d, 1H, CH=CH, J = 11,6 Hz), 5,31 (dl, 1H, H4, J = 9,6 Hz), 5,04 (sl, 1H, H1),
4,21 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,8 e 5,6 Hz), 4,15 (dd, 1H, H6 ou H6’, J =128 ¢ 2,0
Hz), 4,12-4,07 (m, 1H, H5), 3,94-3,88 (m, 1H, OCH,), 3,68-3,62 (m, 1H, OCH,), 2,56
(t, 2H, CH,C=C, J = 6,8 Hz), 2,08 (s, 3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc), 1,95- 1,87 (m, 2H,
CH,); RMN C (100 MHz, CDCls) & 170,4; 169,9; 137,3; 136,2; 127,8; 128,1; 127,8;
127,4; 107,6; 95,0; 94,2; 79,2; 67,1, 66,6; 64,9; 28,4; 20,6; 20,4; 16,4. EM/AR (ESI,
MeOH:H,0) m/z calculada para C,3H.s0sNa* 421.1627, encontrada 421.1621.

N (2)-8-Fenil-oct-7-en-5-in-1-il 6-di-O-acetil-2,3-

0.0 #* . : : : ]
ACOAO‘ X didesoxi-a-D-eritro-hex-2 enopiranosideo (7d): 0,17
AcO™ NF g (85%); Oleo incolor; +75,7 (c 0,90 mol.L™Y;

CH2CI2); IV (Janela de KBr) vmax 3049, 2941,
1742, 1442, 1371, 1234, 1040, 907, 785, 735, 693 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) &
7,85 (d, 2H, Haromatico, J = 7,6 Hz), 7,36-7,26 (m, 3H, Haromatico), 6,57 (d, 1H, CH=CH,
J =12,0 Hz), 5,88 (dI, 1H, H3, J = 10,4 Hz), 5,84 (ddd, 1H, H2, J = 10,4; 2,0 e 1,6
Hz), 5,69 (dt, 1H, CH=CH, J = 12,0 e 2,4 Hz), 5,32 (dd, 1H, H4, J = 9,6 e 1,2 Hz),
5,04 (sl, 1H, H1), 4,25 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,0 e 5,6 Hz), 4,18 (dd, 1H, H6 ou
H6', J =12,0 e 2,0 Hz), 4,11 (ddd, 1H, H5, J =9,6; 5,6 e 2,0 Hz), 3,86- 3,81 (m, 1H,
OCHy), 3,59-3,54 (m, 1H, OCHy), 2,50 (td, 2H, CH,C=C, J = 7,2 e 2,4 Hz), 2,10 (s,
3H, OAc), 2,09 (s, 3H, OAc), 1,84-1,67 (m, 4H, CH,); RMN **C (100 MHz, CDCls) &
170,4; 169,9; 137,1; 136,3; 128,7; 128,1; 127,8; 127,5; 107,6; 96,7; 94,1; 79,2; 67,9;
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66,7; 64,9; 62,7; 28,6; 25,0; 20,6; 20,4; 19,2. EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada
para Cx4H230sNa’ 435.1784, encontrada 435.1778.

o & N (-Z)-5-(3,E.>-Dimeto>.<ifeniI)Pent-4-(?n-2-in-l-iI
Aco/\O“‘ 4,6-di-O-acetil-2,3-  didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
AcO™ NF MeO OMe enopiranosideo (7e): 0,18 g (85%); Oleo
incolor; +84,4 (c 0,80 mol.L™; CH,Cl); IV
(Janela de KBr) vmax 2948, 2842, 1742, 1593, 1458, 1370, 1305, 1236, 1154, 1034,
848 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,02 (d, 2H, Haromatico, J = 2,0 Hz), 6,59 (d,
1H, CH=CH, J = 12,0 Hz), 6,43 (t, 1H, Haromatico, J = 2,0 Hz), 5,92 (dI, 1H, H3, J =
10,4 Hz), 5,86 (dt, 1H, H2, J = 10,4 e 2,0 Hz), 5,72 (d, 1H, CH=CH, J = 12,0 Hz),
5,33 (dl, 1H, H4, J = 11,2 Hz), 5,28 (sl, 1H, H1), 4,54 (sl, 2H, OCH,), 4,23 (dd, 1H,
H6 ou H6’, J =12,0 e 4,8 Hz), 4,17 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,0 e 2,0 HZz), 4,11-4,06
(m, 1H, H5), 3,79 (s, 6H, OCHa), 2,09 (s, 3H, OAc), 2,08 (s, 3H, OAc); RMN *3C (100
MHz, CDCIl3) 6 170,4; 169,9; 160,2; 139,1; 137,5; 129,3; 127,0; 106,3; 106,1; 101,0;
92,5; 91,3; 84,7; 66,8; 64,8; 62,4; 55,6; 54,9; 20,6; 20,4. EM/AR (ESI, MeOH:H,0)
m/z calculada para Cx3H2sOgNa™ 453.1525, encontrada 453.15109.

( T\

%»\O . X 1-yl 4,6-Di-O-acetyI-2,3-dideoxy-(,x-D-

OTIPS erythro-hex-2-enopyranoside (7f): Oleo
AcO" N amarelado; 84% (0.20 g); [a]2+70,5 (c
J 0,85; CH,Cly); IR (KBr pellet cm™) 2948,
2866, 1743, 1459, 1373, 1234, 1037, 683; *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 6.08 (dt, J =
11.1 and 6.0 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.82 (ddd, J = 10.2, 2.7 and 2.1 Hz,
1H), 5.43 (dt, J = 11.1 and 1.8 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 9.6 and 1.5 Hz, 1H), 5.26 (br s,
1H), 4.48 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 4.45 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 4.25 (dd, J = 12.3 and 5.1 Hz,
1H), 4.17 (dd, J = 12.3 and 2.7 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J = 9.6, 5.1 and 2.7 Hz, 1H), 2.10
(s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.07-1.05 (m, 21H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 170.3, 169.8,
143.6, 129.2, 126.8, 107.4, 89.3, 82.1, 66.7, 64.7, 62.3, 61.4, 55.2, 41.2, 20.5, 20.3,
17.5, 11.5; EM/AR (ESI, MeOH:H,0) m/z calculada para CxsHiO;Na" 503.2441,
encontrada 503.2435.

(2)-6-((triisopropylsilyl)oxy)hex-4-en-2-yn-
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J

OAc

A
K(O)A\o Z

TIPSO “C,Hq;
AcO™ NF

J

(2)-6-((triisopropylsilyl)oxy)tridec-4-en-2-
yn-1-yl 4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranoside (7g): Oleo
amarelado;; 85% (0.25 g); [«]3°+110,2 (c
1,00; CH,Cl,); IR (KBr pellet cm™) 2931,

2862, 1746, 1458, 1372, 1233, 1037, 884, 740, 678; *H NMR (400 MHz, CDClg) &
5.92 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.82 (dt, J = 10.4 and 2.0 Hz,
1H), 5.47 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 10.0 and 1.2 Hz, 1H), 5.25 (br s, 1H),
4.74-4.68 (m, 1H), 4.44 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 4.25 (dd, J = 12.4 and 5.6 Hz, 1H), 4.18
(dd, J = 12.4 and 2.4 Hz, 1H), 4.07 (ddd, J = 10.0, 5.6 and 2.4 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 1.66-1.58 (m, 2H), 1.53-1.44 (m, 2H), 1.31-1.21 (m, 8H), 1.05 (br s,
18H), 1.02 (br s, 3H), 0.87 (t, J = 6.4 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz, CDCls) & 170.3,
169.9, 147.7, 129.3, 127.0, 106.8, 92.0, 91.9, 82.7, 70.6, 66.8, 64.8, 62.5, 55.2, 37.8,
31.5, 29.4, 28.9, 24.3, 22.3, 20.6, 20.5, 17.7, 13.7, 11.9; EM/AR (ESI, MeOH:H,0)
m/z calculada para Cz,Hs40-Na [M + Na]* 601.3537, encontrada 601.3531.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Sintese do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (1)

O 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal é um importante precursor para a sintese dos O-
glicosideos 2,3 insaturados. Porém sua preparacdo apresenta certa dificuldade
devido as diversas etapas necessarias no processo de sintese e ao elevado tempo
reacional, podendo causar polimerizacdo e hidrélise do produto final. Buscando
aprimorar as condi¢des reacionais, nosso grupo de pesquisa propds submeter a D-
glicose a sucessivas reagdes do tipo “one pot” sobre banho de ultrassom: acetilacéo
(), bromacédo (ll), neutralizacdo (lll) e eliminacdo (IV) (REGUEIRA et al., 2016)
(Esquema 6). Assim, através do banho de ultrassom, de acordo com metodologia
proposta submetemos a D-glicose a sucessivas alteracdes estruturais do tipo “one

pot”, levando ao composto 1.

Esquema 6: Etapas reacionais da sintese do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal

OH OAc OAc Il - Neutralizagéo OAc
OAc «Br IV - Eliminagéo
Il - Bromagao radicalar

“oAc Condigdes a0

| - Acetilacado
"‘oH Condigdes pAcO™

’

“OAc  Condicbes

OH ) OAc ) OAc " OAc
D-Glicose D-Glicose D-Glicose 3,4,6-Tri-O-acetil-
Penta-acetilada Bromada D-glucal (1)

O proposta mecanistica para sintese do composto 1 inicia-se com a reagao
de acetilacdo, o qual assemelhasse a reacao de esterificacdo catalisada por acido
(SOLOMONS; FRYHLE, 2009), sendo subdividido em duas fases: uma etapa lenta e
uma rapida. Primeiramente a carbonila do anidrido acético abstrai o préton acido do
meio acido (etapa rapida) tornando-a mais suscetivel ao ataque do par eletrénico do
oxigénio da hidroxila anomérica da D-glicose. Em seguida, uma reacéo de rearranjo
com o par eletrébnico do oxigénio do anidrido seguido de uma prototropismo
intramolecular da posicdo do hidrogénio leva a eliminacdo de &cido acético e

restauracdo do hidrogénio acido (etapa lenta), iniciando a acetilacdo das demais
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hidroxilas. O fim desse procedimento foi confirmado por CCD, em 30 minutos,
levando a formacé&o da D-glicose penta-acetilada, conforme o Esquema 7.

Esquema 7: Mecanismo proposto para a acetilacdo da D-glicose

Etapa Rapida

o 07 "\ o o

OH

continua H-o
a acetilacdo +
~2acetlagio Ao
formacao
de acido acético
D-glicose D-glicose
pentaa-acetilada monoacetilada

Finalizado a reacdo de acetilacdo da D-glicose, partiu-se para a segunda
etapa do processo sintético, a rea¢do de bromacgéo do carbono anomérico do agulcar
(C1). Essa é a etapa mais lenta do processo, sendo justificado pela baixa
nucleofilicidade do ion brometo. Esta baixa nucleofilicidade estd associada ao
volume desse anion (SOLOMONS; FRYHLE, 2009), porém devido ao grande
excesso de acido bromidrico, o equilibrio é deslocado no sentido dos produtos
(ATKINS; JONES, 2006).

O mecanismo proposto para a reacao de bromacao esta descrito no esquema
8, onde o par de elétrons do grupo acila no carbono anomérico (C1) abstrai um
préton da solucdo, entrando em ressonancia. Em seguida, o par eletrénico do
oxigénio do anel glicopiranosideo leva a eliminagdo do acido acético, formando o

cation oxonio allilico. Por fim, os elétrons do oxigénio sao restaurados ao passo que
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o carbono anomérico sofre o ataque do ion brometo levando a formacgdo da D-

glicose bromada. Essa etapa realizou-se em 45 minutos e comprovada por CCD.

Esquema 8: Mecanismo proposto para a bromag¢éo da D-glicose

OAc
o\f'o,\
‘OAc H*
OAc
D-glicose

pentaa-acetilada

D-glicose
bromada

Apesar do composto nado ter sido isolado, sua preparacdo € régio- e
estereosseletiva fornecendo a acetobromo a-D-glicose. Atualmente, outros métodos
de preparacdo de brometos glicais a partir de monossacarideos sdo bem descritos.
Dentre eles destacam-se as metodologias que envolvem AcBr (DITMAR, 1902;
FISCHER; FISCHER, 1910), AcBr—AcOH (KOTO et al., 1982; KOTO et al., 1992),
Ac20-HBr-AcOH (LARSEN; OLSEN; MOTAWIA, 2003 ) e HBr—AcOH (FISCHER,
1911).

Para neutralizar o meio acido da mistura reacional foi adicionado acetato de
sédio levando a formacédo de uma solucdo tampéao de AcOH/H,04/NaOAc. Apos a
adicdo deste sal basico a mistura reacional foi mantida sob o banho de ultrassom
por um intervalo de 10 min. Em seguida, foi promovida a ultima etapa reacional, a
eliminacdo radicalar, através da adicdo de uma suspensao de Zn(em pé)/Cu®* em
H,O/NaOAc.3H,0/AcOH.

O mecanismo de eliminacdo foi proposto por Somsak, Madaj e Wisniewski

(1997) e posteriormente reforcado por Zhao et al (2009). Segundo a proposta dos
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autores, o Zn° transfere um elétron para o bromo, ligado a C1, levando a formac&o
do ion bromida radicalar (Br), o qual em seguida, gera um carbanion radicalar com
a saida do anion brometo. O carbanion entdo sofre uma reducdo, da espécie Z",
levando ao anion glicosidico, que ao realizar uma hibridizacdo com seu par de
elétrons forma uma dupla ligagdo C1-C2, promovendo a eliminacdo de um ion

acetato em C2, chegando ao 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (Esquema 9).

Esquema 9: Mecanismo da eliminagdo radicalar da D-glicose bromada

OAc
AcO 0 AcO
AcO B Zn/Cu2+ ‘\
e
OAc L) OAc(
D-glicose Zn°
bromada o
Zn
OAc

OAc
3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal

OAc
= Aco/& co/ﬁ
AcO (O =T
Y

Apos a filtragem e evaporacao do solvente, o composto 1 foi obtido na forma
de um sélido branco amorfo, com rendimento de 95% e caracterizado pelos métodos
espectrométricos usuais (Infravermelho, ressonancia magnética nuclear de

hidrogénio e carbono-13).

Comparando os espectros de IV da D-glicose e do tri-O-acetil-D-glucal (Figura
3a e 3b), foi possivel observar, no espectro de IV da D-glicose, uma deformacéo
axial em 3314 cm™, sendo esta uma regio tipica do grupo — OH, em contrapartida,
no espectro do composto 1 ndo observamos esse deformacdo axial, indicando
auséncia de hidroxilas em sua estrutura. No espectro do composto 1 também
notamos a presenca de um estiramento forte em 1737 cm™, tipica do grupo carbonila

(C=0), além da banda referente ao estiramento meédio da ligagdo C=C (em 1649 cm”

41



1Y e 0 estiramento fraco da ligacdo C-H sp? (em 3045 cm-1), o que indica a formac&o

da ligagéo dupla na posicao 1,2 a partir da reagéo de eliminacgao.

Figura 3: Espectro de infravermelho da glicose (a) e do tri-O-acetil-D-glucal (b)
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Analisando o espectro de RMN 'H é possivel destacar alguns sinais. Na

regiao entre 2,08-2,03 ppm observa-se trés simpletos com valor de integral relativo a

nove hidrogénios, referentes aos hidrogénios metilicos do grupo OAc. O sinal em

6,46 ppm refere-se ao hidrogénio H-1 que é desdobrado pelo hidrogénio H-2

originando um dupleto bem definido em campo baixo devido a desblindagem gerada

pelo heteroatomo vizinho e por causa do efeito anisotrépico da dupla ligacdo. Em

5,33 ppm temos um simpleto referente a H-2 e em 5,21ppm o tripleto refere-se ao

hidrogénio do H-3, que acopla com H-2 e H-4. No mais, o somatoério das integrais

das areas de cada sinal no espectro é igual a 16, total de hidrogénio que o 3,4,6-tri-

O-acetil-D-glucal apresenta (Figura 4).
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Figura 4: Espectro de RMN 1H (300MHz, CDCI3)do 3,4,6-tri-O-aceteil-D-glucal
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No espectro RMN *3C foi possivel notar 12 carbonos com deslocamentos
guimicos diferentes. Na regido situada entre 171-169 ppm observa-se os trés sinais
referentes aos carbonos carbonilicos (C=0), que ratifica a conversdo dos grupos
hidroxilas do composto de partida (D-glicose) ao acetato correspondente (Figura 19).
Em 145 e 98 ppm verifica-se o sinal dos carbonos olefinicos, no qual o sinal em
campo mais baixo faz mencdo ao carbono anomérico (C-1) que sofre o efeito
anisoprotico da dupla ligacdo e da desblindagem do oxigénio. Os trés sinais na
regido de 20,6-20,9 séo referentes aos carbonos da metila presentes no grupo

acetila. Os demais carbonos e seus respectivos sinais podem ser vistos na Figura 5.

43



Figura 5: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCI3) do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal
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Os resultados de ponto de fuséo e rotagéo especifica medidos para o 3,4,6-tri-
O-acetil-D-glucal foram 54-55°C e rotacdo especifica de -10,4 (¢ 1.00, MeOH),
respectivamente, os quais estdo de acordo com a literatura (REGUEIRA et al.,
2016).

4.2. Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados (3a-3e)

Uma vez sintetizado o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal e confirmada sua estrutura, o
proximo passo foi realizar a sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados através do
rearranjo de Ferrier. Dentre os varios meétodos descritos na literatura, o método
escolhido foi o descrito por Toshima et al. (1995), devido sua eficiéncia, baixo custo,
facil manipulacdo dos reagentes e por ser realizada em condi¢bes suaves. Nesta
reacdo de glicosidacdo a presenca do &cido de Lewis é fundamental, uma vez que o

mesmo tem funcéo de favorecer a saida do grupo acetil presente no C-3, levando a
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formacgé&o do cétion oxdnio alilico, onde este € mais suscetivel ao ataque nucleofilico

do alcool (Esquema 10).

Esquema 10: Proposta de mecanismo dos O-glicosideos 2,3-insaturados

OAc OAc .\ OAc OAc
o . 3 H Oo._ .OR Oo._ _OR
— Y X
.o A / A /
S5 ) , % AcO' AcO'
AcO ¢ .. Ac. Lewis AcO
O\’&O-'J cétion oxonio anomero o anomero j
alilico produto
majoritario

Convém destacar que a reacao do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucalv(l mmol) foi
realizada com diferentes alcodis acetilénicos (1,2 mmol) em presenca de
montmorillonita K-10 (60% M/M) em diclorometano. O K-10 tem coloragao inicial
bege, mas com a evolucdo da reacdo sua coloracdo aos poucos se modifica para
um tom de cinza escuro. Este fenbmeno visual além de ser um indicativo que a
reacdo esta acontecendo salienta a formacao do complexo K-10(OAc) que pode ser
facilmente removido da reagao por simples filtracdo. Outro ponto importante que foi
observado foi que dependendo do alcool utilizado os tempos reacionais variaram de

45-80 min. Os resultados estdo sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1: Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados (3a-€e)

K-10

O_ .OR
(60% M/M) ACO/\L)'
- - _
CH,Cl,, A AcO

\

PN
Tempo Rendimento (a:B)

ROH Produto ") (%)?
OAc /
1 Ho_#Z 2a 007 3a 1,0 92% 89:11
RO~
AcO
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5
\

=
2b K@"x/ 3b 1,0 91% 90:10
P

3
\

=
2¢ k@‘)@/ 3¢ 1,2 86% 88:12
=

Z
2d Klojoy// 3d 12 85% 85:15
=

HO

A

gz
2e klojo/ 3e 2,0 89% 90:10
=

C7H1s AcO™

2 Rendimento do produto isolado; b Razao entre os andmeros a e B determinada por CG/EM.

Analisando a Tabela 1, é possivel constatar que os O-glicosideos 2,3-
insaturados (3a-e) foram obtidos com rendimentos que variaram de bons a
excelentes (85 a 92%) e que o tipo de alcool acetilénico utilizado n&o influenciou
significativamente no tempo reacional, com excec¢do do alcool 2e que apresentou um
tempo reacional de 2 horas, associado possivelmente a fatores estéricos e
eletrbnicos. Adicionalmente, os pseudoglicosideos foram obtidos com excelente
estereoseletividade, uma vez que o produto majoritario da reagdo, o anémero a, foi
obtido em maior propor¢cdo comparado ao seu andmero (3, sendo determinada a
razdo a e 3 através da CG/EM. Todos os compostos 3a-e foram caracterizados por
IV, RMN *H e *3C, ponto de fusdo e rotacdo especifica, conforme descrito na parte

experimental.

Adotando o composto 3a como referéncia, podemos observar através do
espectro de 1V a presenca do estiramento forte do grupo carbonila na regido de 1741
cm™, uma banda fraca na regi&o de 1655 cm™ referente a C=C e duas vibracées de

deformacéo axial referente a porcéo acetilénica, a deformacéo axial da ligacdo C—H
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do alquino monossubstituido (C=C—-H) na regiéo de 3279 cm™ e da ligacdo C=C na
regido de 2129 cm™ como banda forte e fraca, respectivamente (Figura 6).

Figura 6: Espectro de infravermelho do composto 3a

OAc

o) ‘\\\o\/

Transmitancia

Através do espectro de RMN *H do composto 3a é possivel destacar dois
simpletos na regido de 2,07 e 2,09 ppm, com integral aproximadamente de 6H,
confirmando a presenca das metilas dos grupos acetédxi e o sinal do tripleto em 2,45
ppm referente ao proton acetilénico. Também podemos ressaltar os sinais referentes
aos hidrogénios da porcéao glicidica H-3 (5,90 ppm) e H-2 (5,82 ppm) que acoplam
com constante de Js;» = 10,2 em campo baixo devido a desblindagem pelo efeito
anisotropico da dupla ligagdo. No mais, o somatorio das integrais das areas de cada
sinal no espectro é igual a 16 para esse composto (Figura 7).
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Figura 7: Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3) do composto 3a
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No espectro de RMN C verifica-se a presenca de 13 carbonos com
deslocamentos diferentes, no qual se destacam os sinais dos carbonos acetilénicos
em 75,2 e 79,4 ppm e do carbono anomérico (C-1) na regido de 92,7 ppm. Na
regido de 127,5 e 130,1 ppm observa-se o sinal dos carbonos olefinicos C-2 e C-3
respectivamente, e em campo baixo na regido situada entre 170,6-171,1 ppm dois
sinais referentes ao carbono das carbonilas. Em campo alto vemos dois sinais na
regido de 21,1-21,3 referentes aos carbonos metilénicos presentes no grupo acetila
e um sinal. Os demais carbonos e seus respectivos sinais podem ser vistos na

Figura 8.
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Figura 8: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCI3) do composto 3a
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O resultado do PF do composto foi de 58-59°C e a rotacéo especifica +138,6
(c 1,00 ; MeOH), de acordo com a literatura (REGUEIRA et al., 2016).

4.3. Sintese do ditelureto de dibutila (4)

Uma vez que os pseudoglicosideos acetilénicos (3a-e) foram sintetizados e
suas estruturas confirmadas, partiu-se para a sintese dos compostos de telurio,
sendo inicialmente preparado o ditelureto de dibutila (4), seguindo o protocolo de
Uemura e Fukuzawa (1982). Nesse procedimento, o n-BuLi foi adicionado
lentamente a uma suspensio de teltrio elementar com THF. E importante destacar
que o Te® foi previamente seco e o THF foi destilado imediatamente antes do uso,
essa adicdo ocorreu a 0 °C. O composto 4 foi obtido sem a necessidade de
purificagéo adicional em um rendimento de 90% (Esquema 11).
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Esquema 11: Sintese do ditelureto de dibutila

Te0 THF, n-BulLi /v\Te—Te/\/\

O,
Ar, 0°C Ditelureto de dibutila (4)

90%

4.4. Reacdao de hidroteluracéo

De posse do ditelureto de dibutila devidamente preparado, iniciamos as
reacoes de hidroteluracédo para obtencdo dos teluretos vinilicos com configuracéo Z.
Sendo assim, a reacdo de hidroteluracdo foi iniciada com a solubilizacdo do
composto 4 em etanol sob argdnio. A esta solucéo, de coloracdo avermelhada, foi
adicionada pequenas por¢cbes do agente redutor NaBH, até total mudanca da
coloracdo para incolor. Essa mudanca corresponde a conversdo do ditelureto de
dibutila para o anion telurolato. Em seguida adicionou-se o alquino apropriado e a

mistura reacional foi aquecida a 80 °C para obter os teluretos vinilicos desejados.

Como ja mencionado anteriormente, essa reacao leva a formacéo preferencial
do isbmero Z, pois a adi¢cado do anion telurolato ao carbono menos impedido da tripla
ligagdo ocorre por um mecanismo anti. Entretanto, essa adicdo pode levar a
formacdo de dois produtos regioisoméricos e a regiosseletividade da reacéo
depende da natureza do alquino que se utiliza. As interagOes para levar a formagao
das espécies anibnicas de tellrio no meio reacional ainda ndo sdo bem descrita na
literatura. Entretanto, acredita-se que a utilizagdo de um solvente protico, pode
favorecer um equilibrio entre as espécies ibnicas presentes com o0 solvente
(DABDOUB et al., 1986; BARROS et al., 1989). O mecanismo i6nico para a reacao

de hidroteluracdo € o mais aceito e pode ser visto no Esquema 12.
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Esquema 12: Mecanismo idbnco da reacdo de hidroteluragéo e formacéo do regioisébmero
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Os teluretos vinilicos preparados apresentaram aspecto oleoso e coloracdo

amarelada. Na Tabela 2 estdo sumarizados os tempos, rendimentos e proporgao

regioisomeérica das reacdes efetuadas. A razdo entre os isdbmeros foi determinada

por meio da anélise de RMN *H, sendo observadas as integrais correspondentes aos

prétons vinilicos.

Tabela 2: Tempos, rendimentos e proporgdes regioisomeéricas das reagdes de hidroteluracao

/ + BuTeTeBu EtOH, NaBH, - /\TGBU
R ~ R
80 °C, Ar
_ Teluretos TempPo  pendimento b
Alquino o Conversao
Vinilicos (%)?
(h)
= “TeBu
Z
1 ©/ 5a 6a 50 91% 100:0
MeO Z Z ~TeBu
2 5b 6b 5.0 85% 100:0
OMe MeO OMe
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3 TIPso__Z  5c¢ KTEB“ 6c 5.0 89% 90:10
TIPSO

/
TIPSO Z Z>TeB
4 / 5d f U ed 30 90% 100:0
CoHys TIPSO™ “CyHys

& Rendimento do produto isolado; b Razéo entre o Algueno Z e seu regioisdmero.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 2, nota-se que quando 0s
alcoois protegidos foram submetidos as condi¢cdes de hidroteluracdo a propor¢cao
regioisomeérica € muito maior em favor do isbmero Z, quando comparamos com a

hidroteluracéo dos alcoois néo protegidos, como ja era esperado.

Como demonstrado na proposta mecanicista (Esquema 13), a formacdo do
regioisbmero é observada em decorréncia da competicdo entre os dois sitios
reacionais passiveis de serem atacados pela espécie anibnica de teltrio. O ataque
do anion telurolato na posicdo 1 é mais favoravel, pois estd menos impedida
estericamente. JA o0 ataque na posi¢cdo 2, por sua vez, é dificultado pelo

impedimento estérico causado pelo grupo protetor.

Esquema 13: Influéncia dos grupos protetores na regiosseletividade da hidroteluracéo

MTG“LOO

/\/\Te_ Produto do ataque na posigéo 1

e

L iy
T

Produto do ataque na posicao 2

Como exemplo, serdo discutidos os espectros de RMN *H e *3C obtidos para

o composto 6b. No espectro de RMN *H, a caracteristica mais evidente da formac&o
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do composto 6b foi a presenca de dois dupletos em 7,33 e 7,01 ppm referentes aos
protons H6 e H5, respectivamente, com uma constante de acoplamento de 10,8 Hz,
caracteristica de alquenos Z. Os sinais em 6,48 ppm e 6,39-6,38 foram atribuidos
aos protons aromaticos H7 e H8, respectivamente, enquanto que o singleto em 3,82
foi atribuido aos prétons da metoxilas. Os sinais localizados na regido entre 2,74 a
0,98 ppm sao referentes aos protons do grupo butila ligado ao atomo de telurio,
apresentando os seguintes deslocamentos quimicos: H4 2,74 ppm (tripleto, J = 7,5
Hz), H3 1,84 ppm (qui, J = 7,2 Hz), H2 1,43 ppm (sex, J = 7,5 Hz) e H1 1,43 ppm (t,
J=7,5Hz) (Figura 9).

Figura 9: RMN RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 6b
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No espectro de RMN *3C foram observados 10 sinais correspondentes aos

carbonos presentes na estrutura proposta, onde também foi possivel fazer a

atribuicdo dos mesmos (Figura 10). Os sinais na regido entre 160,3 a 99,5 ppm

foram atribuidos aos carbonos aromaticos e aos carbonos olefinicos, e para isso

levou-se em consideragcdo os conceitos de blindagem eletronica e tempo de

relaxacdo. O sinal em 54,9 ppm foi atribuido aos carbonos dos grupos metoxilas,

devido a influéncia do heteroatomo. O sinal em 8,6 foi atribuido ao C4, pois como

comentado o atomo de teldrio tende a blindar os nucleos dos atomos vizinhos,

enquanto que o sinal em 12,9 ppm foi atribuido ao carbono C1. Os sinais em 33,5 e

24,4 ppm foram atribuidos aos carbonos C3 e C2, respectivamente.

Figura 10: RMN 13C (75 MHz, CDCI3) do composto 6b
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Concluido o assinalamento dos prétons e carbonos do composto 6b, partiu-se
para o assinalamento do nucleo de teldrio através da aquisicdo do espectro de RMN
125Te. Neste espectro, foi observado um Unico sinal, indicando que a reacdo de

hidroteluracdo deste alquino aromatico levou a formacdo de apenas um alqueno
(Figura 11).

Figura 11: RMN 125Te (94.6 MHz, CDCI3) do composto 6b
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4 5. Sintese dos sistemas eninicos

Uma vez sintetizados e caracterizados os teluretos vinilicos e o0s
pseudoglicosideos acetilénicos, foram iniciados os estudos para a juncao desses
fragmentos visando a preparacdo dos sistemas eninicos. Para isso, foi adotado o
acoplamento cruzado catalisado por paladio (II) e cobre (l), utilizando EtzN como

base e metanol como solvente a temperatura ambiente (ZENI, BRAGA, STEFANI,

2003) (Esquema 14).
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Esquema 14: acoplamento cruzado catalisado por paléadio (1) e cobre (l)

=
~ R2 X
R, Pd(ll), Cu(ll), R R
EtzN, MeOH
t.a.

Entretanto, apesar da literatura descrever a sintese dos sistemas eninicos
através desse acoplamento, um estudo detalhado dessa reacao fez-se necessario,
uma vez que, os alquinos (O-glicosideos 2,3-insaturados acetilénicos 3a-e)
utilizados neste trabalho apresentavam outras funcionalidades que divergem dos
exemplos ja relatados. Neste sentido, utilizou-se como substratos modelos o O-
glicosideo 3a e o telureto vinilico 6a na presenca de diferentes proporcdes cataliticas
de Pd (lIl) e Cu (l), mantendo as demais condicbes do esquema anterior. Os

resultados sé&o apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Efeito das condi¢cBes de reaccdo para as reac¢des de acoplamento

=
3a . 6a _Condicoes ACO 0.0 _#
MeOH, Et;N L
Ar, 25°C AcO"
7a

Condicoes Tempo (h) 7a (%)*
1 PdCl, (5 mol%), Cul (5 mol%) 6.0 22
> PdCl, (20 mol%), Cul (20 mol%) 0.75 89
3 PdCl, (40 mol%), Cul (40 mol%) 0.5 87
4 PdCl, (20 mol%) 6.0 48
5 Cul (40 mol%) 6.0 0
6 Pd(OAC), (20 mol%), 6.0 0
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7 Pd(OAC), (20 mol%), Cul (20 mol%) 6.0 0

& Rendimento do produto isolado.

A partir dos dados expostos na Tabela 3 podemos constatar que quando
usamos PdCI,/Cul numa proporcdo de 5 mol% foi obtido um baixo rendimento do
produto 7a em 6h de reacdo (entrada 1). Quando a quantidade de catalisador foi
aumentada para 20 e 40 mol%, rendimentos mais elevados foram observados
enquanto houve uma diminuicdo do tempo reacional (entradas 2 e 3). Quando a
reacao foi realizada na auséncia de Cul, utilizando como catalisador apenas o PdCl,,
o produto 7a foi obtido com um rendimento de 48% apds 6h de reacao (entrada 4).
Do mesmo modo, na auséncia de PdCl, e utilizando somente o Cul como
catalisador, a formacédo do produto ndo foi observada decorrido 6 h do processo
reacional (entrada 5). A substituicdo de PdCI2 por Pd(OAc), espécie de Pd (ll) de
menor custo, na presenca ou auséncia de Cul ndo resultou no produto depois de 6h

(entradas 6 e 7).

Definidas as melhores condicfes para a reacéo, sendo determinado o uso de
PdCI,/Cul (20 mol%) como catalizadores, o processo reacional foi estendido para os
diferentes substratos e os resultados estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4: Sintese dos sistemas eninicos

0. O._  PdCl, (20 mol%) N
=~ “TeBu AcO R 9 K Z
RK\ . U cul (20 mol%) 0O i
AcO" I MeOH, EtN Lz

Ar, 25°C

6a-d 3a-d 7Ta-g
Pseudoglicosideos Teluretos Tempo Rendimentos
A - Eninos
Acetilénicos Vinilicos (h) (%)?

OAc Z>TeBu OAc

A NF A0 0.75 89%

3a 6a 7a
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OAc

AcO"

F/ TeBu

6a

F/ TeBu

MeO OMe
6b

KTeBu

TIPSO
6¢c

=~ “TeBu

TIPSO” >CyHys
6d

/
K 4
ACO/\Cj“ © 2
AcO™ NF

o._ .0
Aco/\[J" 3
AcO™ Z

/
A 74
Aco/\Cj" O
AcO" N

7d
OAc
A
o_ 0 Z
\ =
AcO MeO OMe
Te
A
e~ O O
/\Q OTIPS
AcO™ N
7f

X
KQOJMO Z
TIPSO™ n-CHys
AcO" N

79

1.0

1.0

1.0

0.5

1.0

1.0

86%

87%

85%

85%

85%

84%

& Rendimento do produto isolado.

Observando a Tabela 4 pode-se notar que os produtos foram obtidos com
bons rendimentos e baixos tempos reacionais, também podemos observar que a
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distancia da porcao glicosidica da ligagdo tripla e a presenca do anel aromatico ou
de uma cadeia alifatica nos teluretos vinilicos ndo sdo determinantes para alcancar
0S eninos.

A estrutura dos eninos (7a-g) foram confirmadas pelos métodos
espectroscopicos usuais (IV, rotacéo especifica, EM/AR e RMN *H e *3C). Tomando
0 composto 7a como exemplo foi analisado o espectro de RMN *H (Figura 12).

Figura 12: Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3) do composto 7a

JAc
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J(12,1 Hz) Ho
1
H3 H38 12 10
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No espectro de RMN *H do composto 7a é possivel observar um dubleto em
7,73 ppm (H10) e um multipleto em 7,30-7,18 ppm (H11/12) referentes aos prétons
aromaticos. O dubleto em 6,58 ppm corresponde ao préton H9 com J = 12,1 Hz, o
qual acopla com o préton H8 (J = 12,1 e 2,1 Hz) confirmando a retencdo da dupla
ligacdo pertencente ao sistema conjugado eninico. Os sinais em 5,85 e 5,77 ppm
sdo atribuidos aos prétons vinilicos H3 e H2, respectivamente. Apesar dos protons
H1 e H4 serem quimicamente diferentes seus sinais estdo sobrepostos, ndo sendo
possivel diferencia-los. O sinal em 4,46 ppm foi atribuido ao proton H7 o qual

apresenta J = 2,1 Hz, acoplando com o préton H8. Os protons H6 e H6’
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apresentaram multiplicidade do tipo duplo dupleto com deslocamentos quimicos de
4,16 e 4,08 ppm, enquanto que o sinal em 4,03 ppm foi atribuido ao préton H5. Os
singletos em 2,01 e 2,00 ppm foram atribuidos aos prétons metilénicos dos grupos

acetila.
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5. CONCLUSAO

Em suma, a partir dos resultados obtidos, podemos concluir que:

» O 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal foi sintetizado com 95% de rendimento na forma

de um solido amorfo, a partir da D-glicose utilizando o banho de ultrassom;

» Foram sintetizados quatro (4) O-glicosideos 2,3-insaturados a partir da reacéo
entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal e diferente alcodis acetilénicos, utilizando
como acido de Lewis montmorilonita K-10. Os O-glicosideos 2,3-insaturados
foram obtidos com rendimentos que variaram de 85 a 92%, tempos reacionais
na ordem de 1 a 1,4 horas e boas esteriosseletividades (85:15 — 90:10);

» O ditelureto de dibutila foi preparado com rendimento de 90 %;

» A reacdo de hidroteluracdo dos alquinos protegidos por TIPS e aroméaticos
levou a formacdo dos teluretos vinilicos de configuracdo Z, em bons

rendimentos (85 — 91%) e boas proporc¢des regioisoméricas (90:10 — 100:0);

» A partir da reacdo de acoplamento cruzado catalisada por PdCl,/Cul foram
preparados sete sistemas eninicos 7a-g em bons rendimentos (84-89%) com

tempos reacionais na ordem de 0.5-1.0 hora;

» Foi realizado o assinalamento completo dos nucleos de hidrogénio, carbono e
teldrio presentes na estrutura molecular dos compostos sintetizados utilizando

espectroscopia de RMN. Além da analise de IV, P.F. e rotacdo especifica,
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 3a
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 3b
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 3c
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 3d
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 3e
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 4

\/\/Te/ Te/\/\ |

| ) N

2.00 213 205 3.00

=l e =
T T T e T
85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05 0

Chemical Shift (ppm)

RMN **C (100 MHz, CDCl;) do composto 4

77.000
35.698
24.546

76.682
13.308

\/\/T

77.318

4.224

T T L R e L R A A SRR R
112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

T T
144 136 128 120



RMN ***Te (94,6 MHz, CDCl3) do composto 4
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 6a

~ “TeBu

.

541 1.05

L

200 203 219 301

=l Ll = S s
L A L L Rt A L L A A A L S A L A S A B A AN AR SRR AL AR AT LA AL AR LA NAAML Ran NN AAARY] T JARRLARAA BARRLARSAL
10.5 100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 0.5 0 -05 -10 -15

Chemical Shift (ppm)

RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 6a

127.959

= “TeBu

127.193

126.867

136.439

104.966
33.592

77.000
76.675
76.357

" " Ao

—138.616
s—————————————————— — 24577
—13.061

—8.654

168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88

72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

80
Chemical Shift (ppm)

-8 -16

77



=

TeBu

RMN ***Te (94.6 MHz, CDCl3) do composto 6a
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 6b
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RMN ***Te (94.6 MHz, CDCl;) do composto 6b
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 6¢
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 6d
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RMN ***Te (94.6 MHz, CDCls;) do composto 6d
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 7a
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 7b
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 7¢
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 7d
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 7e

OAc
X
NS
AcO'
¢ MeO OMe

) uw

206 1111.08 1.09 1.19 1.19 1.09 1.02 218 216146 638 6.18

=l HoH L e e e I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 30 25 20 15 10 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 7e

8
A T
OAc = g
o \\O =
/
MeO OMe 882
T
8 8 g 3y 8 N
5o
= 8
2 T3
| |
W Yo MMWWWWWMM

AN AL LA A LA A A LA LA AL AN ALy AR R N LA A LN AL LA A LA AL AN AARR LAY KA RS AL KAL) LARRE AR
136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)




RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 7f
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RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 7g
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