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Resumo

Duas estratégias foram consideradas para a sintese de 1,2,3-triaz6is O-
glicosideos 2,3-insaturados. A reagao entre o tri-O-acetil-D-glucal e os alcodis
triazélicos ndao mostrou seletividade. De fato, a formagao do isébmero B foi
aumentada. Uma segunda estratégia forneceu O-glicosideos 2,3-insaturados a
partir do tri-O-acetil-D-glucal e alquindis via rearranjo de Ferrier; esta
metodologia formou novos glicosideos, empregando montmorilonite K-10
dopado com FeCl36H,O em diclorometano, em rendimentos de bons a
excelentes, baixo tempo reacional e alta a-estereosseletividade.
Subsequentemente, os glicosideos foram acoplados com 2-azido-1,4-
naftoquinona formando uma nova série de derivados 1,2,3-1H-triazolil O-

glicosideos através da reacéo Click.
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acetil-D-glucal, O-glicosideos 2,3-insaturados, Reacao Click, 1,2,3-triazol.
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Abstract

Two strategies were considered for the synthesis of 2,3-unsaturated O-glucosyl-
1,2,3-triazoles. The reaction between tri-O-acetyl-D-glucal and triazole alcohols
gave no stereoselectivity. In fact, B-isomer formation was increased. A second
strategy furnished 2,3-unsaturated O-glucosides from tri-O-acetyl-D-glucal and
alkynols via Ferrier rearrangement; this methodology employing montmorillonite
K-10 doped with FeCl;-6H,0 affords new glycosides in good to excellent yields,
short time and high a-stereoselectivity in dichloromethane. Subsequently, the
glucosides were coupled with 2-azido-1,4-naphthoquinone to give a new series

of 1,2,3-1H-triazolyl O-glucoside derivatives based on click reaction.

Strategy 2
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Keywords: Ferrier reaction, montmorillonite K10/FeCl3-6H,0, tri-O-acetyl-D-
glucal, 2,3-unsaturated O-glucosides, click reaction, 1,2,3-triazole.
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1. Introducéao

O céancer € uma das principais causa de mortalidade no mundo. Cerca de 8,2
milhbes das mortes em 2012 foram relacionadas a esta doenga, sendo
documentados 14 milhées de novos casos ao ano. Ha expectativa de que este
numero aumente em 70% nas préximas duas décadas (WHO, 2015).

A formagao de tumores consiste basicamente no crescimento descontrolado
de células que tiveram seu DNA alterado por agentes carcinogénicos. Os tumores
podem ser considerados benignos a depender da sua localizagdo e da limitagdo no
crescimento celular. Por outro lado, o tumor é dito maligno quando a propagacéao
das células tumorais € tal que acarreta na destruicdo de tecidos saudaveis, além da
formagdo de numerosos novos vasos sanguineos, pelo processo da angiogénese
(Steeg, 2006).

Os agentes antineoplasicos sao utilizados no tratamento de tumores por
possuirem acao inibitéria na multiplicagdo celular. Esta acdo pode ocorrer em
diversos estagios da divisdo celular a depender da estrutura molecular do agente
empregado. Por exemplo, os agentes hormonais que interferem na producédo de
proteinas necessarias a divisdo celular, os produtos naturais ciclo-celular
especificos, como o taxol que inibe o fuso mitdtico, impedindo a multiplicacao
celular; além dos agentes alquilantes, que interagem quimicamente com o DNA (de
Almeida et al., 2005).

1.1. Acéo antitumoral das naftoquinonas

Compostos contendo em sua estrutura a por¢gdo quinona, tais como
antibidticos da série das antraciclinas, bleomicinas, dactinomicina e mitomicina C,
sao utilizados clinicamente no combate as células tumorais, comprovando a

citotoxicidade da classe (Figura 1) (Galm et al., 2005).
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Figura 1. Exemplos de naftoquinonas com agao antitumoral

O grupo 1,4-naftoquindnico tem ganhado destaque na quimica medicinal
devido as atividades biologicas apresentadas, principalmente contra protozoarios e
células tumorais (Wellington, 2015). A eficiéncia biolégica desta classe esta

intimamente relacionada com suas propriedades estruturais.

O mecanismo de acao das naftoquinonas no meio intracelular consiste na
formagdo de uma semiquinona, a qual reduz o oxigénio molecular produzindo o
anion radical superéxido O,-" (Esquema 1). A enzima superoxido dismutase (SOD)
converte este anion em peréxido de hidrogénio (H2O2) que, por sua vez se
decompde em agua e oxigénio molecular, pela enzima Catalase (CAT). No entanto,
a presenca do cation Fe™ no meio leva o H,O, a uma rota de decomposicao
alternativa, a qual tem como produto, além da agua e do oxigénio molecular o radical
hidroxil (-OH). Este ultimo interage diretamente com o DNA causando danos que

resultam na morte celular (Castro et al., 2013).
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Esquema 1. Mecanismo de agao da 1,4-naftoquinona no meio intracelular.
Adaptado (Castro et al., 2013).

Um estudo do mecanismo de interacdo das 1,4-naftoquinonas com a
membrana celular, utilizando monocamadas lipidicas como modelo, demonstrou que
inicialmente ocorre a interagdo das carbonilas com a parte polar da camada lipidica
e em seguida a por¢cao aromatica interage com as cadeias alquilicas, interferindo
nas propriedades visco-elasticas da membrana celular, o0 que acarreta a inibigao do
crescimento celular, além de dificultar o processo de angiogénese (Hussein et al.,
2013).

A literatura traz ainda que, as 1,4-naftoquinonas sédo capazes de inibir a
enzima topoisomerase |l, essencial a duplicagdo do DNA, interferindo assim, na
multiplicagcdo celular (Prachayasittikul et al.,, 2014). No intuito de potencializar a
toxicidade da 1,4-naftoquinona, pesquisas sao realizadas e direcionadas a
hibridagao molecular. Um dos exemplos que vem se mostrando eficaz na melhora da
resposta bioldgica em associacdo com a porgao 1,4-naftoquinona € o heterociclo

1,2,3-triazolico (AGALAVE et al., 2011).



1.2. 1,2,3-Triazois 1,4-Dissubstituidos

O anel 1,2,3-triazdlico é obtido pela cicloadi¢ao 1,3-dipolar entre uma azida e
um alcino. Atualmente a metodologia mais empregada nesta reacao utiliza sais de
cobre como catalizador a temperatura ambiente, com formacéo exclusiva do isbmero

1,4-dissubstituido a partir de alcinos terminais (Rostovtsev et al., 2002).

Foi comprovado recentemente, através de estudos isotopicos, que o ciclo
catalitico do cobre conta com a presenca de dois atomos deste elemento para a

promoc¢ao da reacgao, conforme mostrado na Figura 2 (Worrell et al., 2013).
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Figura 2. Cobre na cicloadigao 1,3-dipolar. Adaptado (Worrell et al., 2013)

O anel 1,2,3-triazdlico é considerado bioisdstero das amidas, o que |he cofere
grande diversidade no que se refere as atividades biologicas. Porém, destacam-se
por serem estruturas mais estaveis que as amidas, uma vez que nao sofrem
hidrolise, oxidagdo ou redugao (Freitas et al., 2011). Dentre as atividades
apresentadas pelos 1,2,3-triazéis estao a antifungica, antimicrobiana, antileishmania,

anti-Tripanossoma cruzi e antitumoral (Figura 3) (Kumar; Kavitha, 2013).
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Figura 3. Exemplos de 1,2,3-triazbis com atividade atitumoral

A literatura relata que a associagao desta classe de compostos a porgéao 1,4-
naftoquinona na mesma estrutura origina compostos biologicamente ativos (Figura
4) (Agalave et al., 2011).
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Figura 4. Exemplos de compostos biologicamente ativos contendo 1,2,3-
triazois conjugados com 1,4-naftoquinonas

Recentemente, nosso grupo de pesquisa relatou que moléculas contendo o
anel 1,2 3-triazdlico ligado ao grupo 1,4-naftoquinona apresentaram atividade
antitumoral contra diferentes linhagens de células cancerosas, com valores ICsy de
até 2 yM (da Cruz et al., 2014). Foi destacado ainda que uma associacdo com 0o
carboidrato potencializou a ag¢ao antitumoral, apresentando atividade ICsy de até

0,79 uM para células HL-60 (leucémicas) (Figura 5).



Figura 5. Carboidrato e 1,4-naftoquinona espacado por um anel triazélico

A associagdo de agentes antineoplasicos a carboidrato forma compostos
conhecidos como Tumor Associated Carbohydrate Antigens (TACAs). A melhora na
acao antitumoral das moléculas que contém o grupo carboidrato deve-se a maior
histocompatibilidade dos carboidratos com a membrana celular, facilitando a

penetracdo da molécula no meio intracelular (Liu; Ye, 2012).

A Doxorrubicina, padrao atualmente utilizado nos testes bioldégicos em
linhagem de células tumorais, contém em sua estrutura um O-glicosideos conectado

a um grupo quindnico e apresenta atividade ICso de 0,02 yM (Figura 6).

Figura 6. Estrutura quimica da Doxorrubicina

Neste sentido, destacaremos a seguir estratégia empregada na presente
pesquisa visando a conjugacao de carboidratos com o nucleo triazol-naftoquinénico.
O processo de glicosidagao foi realizado aplicando-se a reagdo de Ferrier. As
reacdes de cicloadicdo foram uma aplicagdo da reacao de cicloadicao 1,3-dipolar
(CuAAC).



1.3. Glicosideos 2,3-insaturados

A reacao de Ferrier € um método de sintese de derivados de glicais contendo
grupos alcéxi, na presenga de um acido de Lewis, cujo intermediario de reagao € ion

oxoénio (Figura 7) (Ferrier; Prasad, 1969; Goméz et al., 2013).

RO NuX RO N RO
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RO = - = Nu

Acido de Lewis

Figura 7. Reacao de Ferrier a partir de derivados do glucal (Goméz et al.,
2013)

Este ion oxbnio pode reagir com O-, S-, N- ou C- nucledfilos no centro
anomérico, formando os respectivos glicosideos. A aproximagao do nucledfilo pode
ocorrer pelas duas faces, desta forma, em geral, é obtida uma mistura de isbmeros a

(aproximagao pela face inferior) e B (aproximagéao pela face superior).

A seguir serdo descritos alguns efeitos estereoeletronicos, fatores como
repulsdo estérica, assisténcia anquimérica e efeito anomérico, responsaveis pela

quimio-, régio- e estereosseletividade da reagao de Ferrier.

1.3.1. Conformacdao, assisténcia anquimeérica e regiosseletividade da
Reacéo de Ferrier a partir do tri-O-acetil-D-glucal

Na quimica dos glicais, a auséncia de substituintes no carbono C-5, a posicao
pseudo axial é preferida pelo substituinte do C-3, o que se deve a hiperconjugagao
existente entre o par de elétrons nao ligantes do oxigénio endociclico e o orbital
antiligante da ligacao C3-O (Figura 8); este fendbmeno é conhecido como Efeito

Anomérico Vinilogo (EAV).
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Figura 8. Efeito anomérico vinilogo (EAV) (Goméz et al., 2013)

A dupla ligacao existente no anel pirano forca a coplanaridade entre o
oxigénio endociclico e os carbonos 1, 2 e 3, resultando em duas possiveis
conformagdes de meia cadeira representadas nas Figuras 8 e 9; na Figura 9, a
presenca do substituinte no C-5 ocasiona um efeito repulsivo quando o substituinte
do C-3 encontra-se na posi¢cdo pseudo axial, o qual se sobressai ao Efeito
Anomérico Vinilogo (EAV) sendo, portanto, a conformagdo em que o0s grupos
encontram-se nas posi¢cdes pseudo equatorial a mais estavel (59%) para o tri-O-

acetil-D-glucal (Figura 9) (Goméz et al., 2013).

CH,0Ac
AcO AcO =
AcO —0 — - —0
N CH,0Ac =~ ?
OAc

Figura 9. Conformacdes do tri-O-acetil-D-glucal (Goméz et al., 2013)

No tri-O-acetil-D-glucal o grupo O-acetil no carbono C-4 assiste a saida do
substituinte no carbono C-3, auxiliando a estabilizagao do ion oxénio, sendo este um
fator importante que explica a excelente reatividade do tri-O-acetil-D-glucal (Figura
10).
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Figura 10. Assisténcia anquimeérica no tri-O-acetil-D-glucal (Goméz et al.,
2013)

A regiosseletividade do rearranjo alilico de Ferrier segue os principios da
teoria dos acidos e bases duros e moles. Assim, nucledfilos duros sédo direcionados
ao C-1 e formam, assim, glicosideos 2,3-insaturados; enquanto que nucledfilos
moles preferem o ataque ao sitio reativo C-3 formando glicosideos 1,2-insaturados
(Priebe; Zamojski, 1980; Nagaraj; Ramesh, 2011).

1.3.2.Efeito endo e exo-anomérico

A aproximacgao do nucledfilo pela face superior do intermediario reacional
gera o isbmero 3, no qual o substituinte do carbono anomérico encontra-se na
posicao pseudo equatorial, resultando na hiperconjugacédo entre o par de elétrons
nao ligantes do oxigénio do grupo O-R (C-1) e o orbital antiligante da ligagcéo entre o

C-1 e o oxigénio endociclico, conhecido como efeito exo-anomérico (Figura 11).

Quando ocorre a aproximacao do nucledfilo pela face inferior do ion oxénio, o
isdmero gerado é o0 a e sua posicao € pseudo axial. Esta configuragao, além de ser
estabilizada pelo efeito exo-anomérico conta ainda com a interacéo do efeito endo-
anomerico, ou seja, a interagcdo entre o par de elétrons nao ligantes do oxigénio
endociclico e o orbital antiligante da ligacdo C1-OR (Figura 11) (Lemieux, 1990;
Juaristi, 1991; Juaristi; Cuevas, 1992).



' endo anomérico .
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/
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g ——i
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. . 5~ -
’C, em anémero alfa C5 em andmero beta

Figura 11. Efeito endo e exo-anomérico (de Oliveira, 2006)

1.3.3. Acidos de Lewis como promotores do rearranjo de Ferrier

Desde os primeiros estudos realizados por Ferrier, muitos acidos de Lewis
vém sendo utilizados na promoc¢ao da sintese de glicosideos 2,3-insaturados, entre
eles encontram-se SnCls, SnBry, ZrCly, TiCls, TiCl3(OTf), TeBrs, BiCI3, ZnCl,, CeCls,
FeCls, InCls, SbCls, NbCls, AuCls, além de argilas minerais que apresentam sitios
acidos tanto de Bronsted quanto de Lewis (Goméz et al., 2013). Como exemplo, a
metodologia de Toshima et al. (1995) que utiliza a argila montmorillonite K-10 (MK-
10) como catalisador. E possivel ainda a utilizagéo de iodo molecular como &cido de
Lewis na promogéao da sintese de N-glicosideos pela reagcédo entre amidas e o tri-O-

acetil-D-glucal (Begum et al., 2014).

Um recente exemplo foi o uso de cloreto de ferro como acido de Lewis e [3-

ceto ésteres como nucleodfilos (Tan et al., 2014) (Figura 12).

A OAC DAc
Ach) OAc = AcD
0 [Fe] i oy A0 0®
Al — * AED&\_.-A') - _.}
& -t W )
[FeCla] .
r'llur:“::I

Figura 12. Sintese de C-glicosideos usando FeCl; (Tan et al., 2014)
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A formacdo de um glicosideo 2,3-insaturado conectado a um anel 1,2,3-
triazdlico 1,4-disubstituido pode se realizar de duas maneiras: seja pela reagao entre
um azido-agucar e um alcino terminal, como também entre um alcino-glicosideo e
uma azida, ambas na presenga de um acido de Lewis. YADAV et al. (2008), optou
por realizar a sintese do azido agucar, pela reagao entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal
e a TMS-azida para enté&o, reagi-la com o fenil-etino numa reagao one-pot que utiliza
triflato de cobre como catalisador da glicosidagao (Esquema 2a). J4 Mansang et al.
(2013) propés sintese de O-glicosideos-acetilénicos a partir da reagao entre alcois
acetilénicos e o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, utilizando |, como acido de Lewis, para

posterior reagdo com diversas azidas (Esquema 2b).

a) Yadav et al., 2008 AcQ [ \

AcO

P Cu(OTf),/ TMSN,

Cu, CH,CN, +

t.a. Ph
AcO

OAc

b) Mangsang et al., 2013
CH

: Zz R
AO i) 10mol% de I,, 1.2 eq. HO\M// /
n OAc N

CH,Cl,, 1.t, 2h

if) 50mol% Cul, 50mol% Et,N
2 eq. RN;, CH,CN, t.a.

OAc

n=1,2,3

Esquema 2. Estratégias para a sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados
conjugados com 1,2,3-triazol

Recentemente, Oliveira e colaboradores realizaram a sintese de apenas um
exemplo de glicosideo 2,3-insaturado conjugado com triazol-naftoquinona por duas

rotas sintéticas (Esquema 3) (do Nascimento et al., 2011).
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No presente trabalho, pretendemos explorar a régio- e estereosseletividade

desta reagao para uma série maior de compostos.

OAc

41%

OAc i, 81%

o)
OH
0 w
Na o N D-glucal AR
O‘ i, 73% N—p
e

i) CH,Cl,, K-10, 3 h; ii) Cul, MeCN, 20 h.

Esquema 3. Sintese de glicosideo-triazol-naftoquinona (do Nascimento et al.,
2011)
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2. Objetivos

2.1. Geral

Este trabalho tem como objetivo a sintese de novos derivados 1,2,3-

triazdlicos ligados a 1,4-naftoquinona e carboidratos com potencial antitumoral.

2.2. Especificos

e Sintetizar alcinos glicosideos (5a-j) a partir do tri-O-acetil-D-glucal (4)

utilizando a reacgao de Ferrier;

e Preparar os alcoois 1,2,3-triazdlicos (3);

e Sintetizar glicosideos conjugados com triazol e naftoquinonas (6a-j);

2.3. Estratégia Sintética

Duas rotas sintéticas foram realizadas neste trabalho para preparar

glicosideos 1,2,3-triazol-naftoquinénicos. A primeira, seguiu a sintese de alcoois

1,2,3-triazolicos (3) e posterior reacdo com o tri-O-acetil-D-glucal (4) (Rota 1). A

segunda, sintetiza os alcinos glicosideos 2,3-insaturados seguida da reacao de

cicloadicéo 1,3-dipolar (Rota 2).

Rota 1
(0] 0 ['\I:N /OH
N3 N/ X
U= CJJ
)
(0] (0]
(1)
(4)

OAc

(6)

7
N

ACOM&;\O/X‘(\

OAc

O
AcO™ NF

()
/ (1)
(0]
,N”O
=N 0O

Rota 2

OAc

2
<—— AcO’

(0]

OAc
(4)
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3. Procedimento experimental
3.1. Procedimentos gerais

Os reagentes comerciais e solventes utilizados nas reacdes, bem como os
catalisadores montmorillonite K-10, iodeto de cobre | e o cloreto de ferro lll,

utilizados nas reagdes foram adquiridos pela Sigma-Aldrich e Dinamica.

As reagdes foram acompanhada por cromatografia em camada delgada
(CCD), eluidas em solugéo de hexano:AcOEt (7:3). Para a revelagao das manchas
foi utilizada uma solugéo 10% (v/v) de acido sulfurico em etanol. Os produtos foram

purificados em coluna cromatografica utilizando silica gel 60.
3.2. Equipamentos

Os espectros de RMN foram realizados no aparelho Varian Mercury (300 MHz
para 'H e 75,5 MHz para 'C), utilizando cloroférmio deuterado (CDCls) como
solvente. As rotacbes especificas foram medidas em equipamento Anton Paar,
modelo MCP200 e a concentracdo expressa em g/100 mL e [a]p®® expresso em

grau.cm?.g™.
3.3. Preparo da argila montmorillonite K-10 dopada com 5% FeCls-6H,0 (p/p)

50 mg do cloreto de ferro foi adicionado a 1g da argila K-10 e 2 mL de
acetona. Ap6s homogeneizacéo o solvente foi evaporado a baixa pressao e o solido

armazenado.
3.4. Sintese dos alcoois triazolicos (3b-d)

A sintese dos compostos (3b-d) foi realizada aplicando a metodologia
desenvolvida em nosso laboratério (do Nascimento et al., 2011). Foram dissolvidos
1,5 mmol do alcool acetilénico (2b-d) em 2 mL de acetonitrila degaseificada com
argénio. Em seguida, foi adicionado 10 mol% do catalisador Cul (0,1 mol Cul/mol
alcino), sob agitacao e em banho de gelo. A esta mistura foi acrescentado 1 mmol da
2-azido-1,4-naftoquinona (1). O sistema foi mantido ao abrigo de luz e temperatura
ambiente (25-30 °C) por 10-12 horas. Os espectros de RMN 'H e '*C encontram-se

no Anexo (Espectros 1-3).
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2-[4-(2-hidroxiethil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-1,4-naftoquinona (3b)

Rendimento 94%; sdlido verde; PF = 119-121°C;
Ri= 0.11 (hexano/ AcOEt, 6:4). IV vmax (KBr): 3277
(OH), 3184, 2927, 1677, 1655, 1615, 1593, 1294,
1224, 1051, 1017, 776, 716 cm™. RMN *H (300
MHz, CDCl3): & 2.10 (sl, 1H, OH), 3.08 (t, 2H, J=
6.3 Hz, CHy), 4.03 (t, 2H, J= 6.2 Hz, CH,), 7.72 (s,
1H, Hnatt), 7.82-7.87 (m, 2H, H-Ar), 8.14-8.21 (m,
2H, H-Ar), 8.52 (s, 1H, Hyiaz). RMN *C (75 MHz,
CDCl3): 0 28.7, 61.4, 123.9, 126.4, 126.5, 127.2,
131.0, 131.4, 134.4, 135.0, 139.4, 146.5, 1794,
183.8. Analise Calc. Ci4H11N3O3: C, 62.45; H,
4.12; N, 15.61. Encontrado: C, 62.41; H, 3.94.

2-[4-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-1,4-naftoquinona (3c)

Rendimento 81%; soélido amarelo; PF = 118-120
°C; Rf = 0.14 (hexano/ AcOEt, 6:4). IV vmax (KBr):
3410 (OH), 3183, 2961, 2935, 1678, 1654, 1623,
1586, 1298, 1262, 1055, 790, 718 cm™. RMN *H
(300 MHz, CDCls): 5 1.81 (sl, 1H, OH), 2.03 (q,
2H, J= 6.6 Hz, CH,), 2.95 (t, 2H, J= 7.2 Hz, CHy),
3.76 (t, 2H, J= 6.3 Hz, CHy), 7.74 (s, 1H, Hnat),
7.83-7.87 (m, 2H, H-Ar), 8.14-8.22 (m, 2H, H-Ar),
8.44 (s, 1H, Hyiaz). RMN *C (75 MHz, CDCls): &
21.9, 31.8, 61.8, 123.2, 126.3, 126.6, 127.2,
131.1, 131.5, 134.4, 135.0, 139.4, 148.6, 179.5,
183.9. Analise Calc. Ci5H13N303 : C, 63.60; H,
4.63; N, 14.83. Encontrado: C, 63.66; H, 4.24.
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2-[4-(3-hidroxibutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-1,4-naftoquinona (3d)

Rendimento 82%; solido verde; PF = 99-101 °C ;
Rf= 0.15 (hexano/ AcOEt, 6:4). IV vmax (KBr): 3351
(OH), 3165, 2926, 2852, 1678, 1653, 1614, 1590,
1298, 1331, 1295, 1051, 717 cm™.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 1.69 (q, 2H, J= 6.6

o NMOH Hz, CHy), 1.86 (q, 2H; J= 7.8 Hz, CHy), 1.95 (sl
P 1H, OH), 2.86 (t, 2H, J= 7.8 Hz, CHy), 3.71 (t, 2H,
O‘ J= 6.2 Hz, CHy), 7.72 (s, 1H, Hnar), 7.80-7.86 (m,
ol 2H, H-Ar), 8.13-8.20 (m, 2H, H-Ar), 8.41 (s, 1H,

Hiiaz). RMN C (75 MHz, CDCl3): & 25.2, 25.3,

32.0, 62.4, 123.0, 126.1, 126.5, 127.2, 131.1,

131.4, 134.3, 134.9, 139.4, 149.1, 179.4, 183.9.

Andlise Calc. C16H15N303 : C, 64.40; H, 5.09; N,
14.13. Encontrado: C, 64.90; H, 5.33.

3.5. Sintese de O-glicosideos acetilénicos a partir do tri-O-acetil-D-glucal (5a-j)

O tri-O-acetil-D-glucal (1 mmol) foi dissolvido em 2 mL de diclorometano (pré-
seco com cloreto de célcio). A esta solugéo foi adicionado 54,4 mg (20% em massa)
do catalisador montmorilonita K-10 dopado com 5% (p/p) de FeCls-6H,0O, sob
constante agitagdo em banho de gelo. Em seguida foi adicionado o alcool acetilénico
(1,5 mmol) e a mistura foi levada a refluxo. Apos 10 minutos foi verificado consumo
total do material de partida. A mistura reacional foi tirada do aquecimento e o
catalisador foi filtrado e lavado com diclorometano. O solvente foi evaporado a baixa
pressao e o residuo foi purificado em coluna cromatografica. Os compostos (5a),
(5b), (5¢), (5e) e (5f) sdo conhecidos e seus dados fisicos e espectroscopicos estdo
de acordo com a literatura. Os espectros de RMN 'H e *C encontram-se no Anexo

(Espectros 4-13) e exemplo de espectro de infravermelho de (5d) (Espectro 24).
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(2-Propin-1-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (5a)

[CAS Reg. N® 121237-62-5] (Balamurugan; Koppolu, 2009; Tan et al., 2014)

Rendimento 93%; solido incolor; PF = 55-57 °C; Ry = 0.34
(hexano/AcOEt, 7:3); [a]p® + 170 (c 0.1, CH,Clo). IV Viax
(KBr): 3279, 2904, 2110 (C=C), 1739 (C=0), 1377,
1237,1042 cm™. RMN *H (300 MHz, CDCls): & 2.07 (s, 3H,
CH3CO), 2.09 (s, 3H, CH3CO), 2.46 (dd, 1H,J=4.1e 24
Hz, CH), 4.10 (ddd, 1H, J = 10.0, 4.7 e 3.0 Hz, H-5), 4.18
(dl, 1H, J = 11.1 Hz, H-6), 4.25 (dd, 1H, J = 11.4 e 4.8 Hz,
H-6’), 4.31 (m, 2H, CH,0), 5.24 (sl, 1H, H-1), 5.34 (ddd,
1H, J =9.4,1.7 e 1.7 Hz, H-4), 5.84 (ddd, 1H, J = 1.8, 3.6
e 10.8 Hz, H-2), 5.93 (dI, 1H, J = 10.8 Hz, H-3). RMN C
(75 MHz, CDCl3): 6 20.7, 20.9, 55.0, 62.8, 65.1, 67.2, 74.8,
79.0,92.7,127.2,129.7, 170.2, 170.7.

(3-Butin-1-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (5b)
[CAS Reg. N® 135195-22-1] (Yadav et al., 2002; Freitas et al., 2012)

Rendimento 92%; 6leo incolor; R = 0.34 (hexano/AcOEt,
7:3); [a]o® + 130 (c 0.1, CH.Cl). IR vmax (KBr): 3282,
2929, 2074 (C=C), 1744 (C=0), 1372, 1235, 1045 cm™.
RMN *H (300 MHz, CDCls): & 1.98 (t, 1H, J= 3 Hz, CH),
2.08 (s, 3H, CH3CO), 2.10 (s, 3H, CH3CO), 2.52 (ddd, 2H,
J=13.5, 6.5 e 2.3 Hz, CHy), 3.69 (dt, 1H, J= 9.4 e 7.0 Hz,
CH.0), 3.86 (dt, 1H, J= 10.0 e 7.0 Hz, CH,0), 4.18 (ddd,
1H, J= 9.4, 5.3 e 2.9 Hz, H-5), 4.21-4.24 (m, 2H, H-6 e
H6'), 5.07 (sl, 1H, H-1), 5.30 (ddd, 1H, J=9.4, 29 e 1.1 Hz
, H-4), 5.84 (ddd, 1H, J = 11.7, 1.7 e 1.7 Hz, H-2), 5.89 (dI,
1H, J= 11.8 Hz, H-3). RMN *C (75 MHz, CDCls): & 20.1,
20.7, 20.9, 62.9, 65.2, 66.8, 67.0, 69.4, 81.0, 94.6, 127.4,
129.3, 170.2, 170.8.
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(4-Pentin-1-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (5¢)
[CAS Reg. N® 1173831-41-8] (Saeeng et al., 2010)

OAc

CH
O ,\\\O\/\///

AcO™

Rendimento 81%; 6leo incolor; Ry = 0.57 (hexano/AcOEt,
7:3); [a]o® + 160 (c 0.1, CH2ClLy). IV vmax (KBr): 3283, 2934,
2092 (C=C), 1743 (C=0), 1435, 1371, 1231, 1033 cm™.
RMN *H (300 MHz, CDCls): & 1.82 (q, 2H, J= 6.6 Hz; CH,),
1.94 (t, 1H, J= 2.7 Hz, CH), 2.08 (s, 3H, CH3CO), 2.10 (s,
3H, CH3CO), 2.30 (td, 2H, J= 7.2 e 2.6 Hz, CH,), 3.59 (dt,
1H, J= 9.9 e 5.7 Hz, CH,0), 3.87 (dt, 1H, J= 10.2 e 5.7 Hz,
CH0), 4.08 (ddd, 1H, J= 9.3, 5.4 e 2.4 Hz, H-5), 4.16 (dd,
1H, J= 12.3 e 2.4 Hz, H-6), 4.24 (dd, 1H, J= 12.3 e 5.1 Hz,
H-6'), 5.02 (sl, 1H, H-1), 5.30 (ddd, 1H, J= 9.3, 3.0 e 1.8
Hz, H-4), 5.82 (ddd, 1H, J = 10.5, 1.7 e 1.7 Hz, H-2), 5.88
(dl, 1H, J= 10.5 Hz, H-3). RMN *3C (75 MHz, CDCls): &
15.2, 20.8, 20.9, 28.5, 62.9, 65.2, 66.9, 67.0, 68.7, 83.5,
94.4,127.7,129.1, 170.2, 170.8.

(5-Hexin-1-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (5d)

AcO

o ‘\O\/\/\
X
SN
AcO’

Rendimento 98%; oleo incolor; Ry = 0.43 (hexano/AcOEt,
7:3); [a]p®® + 140 (c 0.1, CH4Cly). IV vinax (KBr): 3288, 2942,
2092 (C=C), 1745 (C=0), 1371, 1239, 1041 cm™. RMN *H
(300 MHz, CDCl3): 8 1.62 (m, 2H, CHy), 1.74 (m, 2H, CH>),
1.96 (t, 1H, J= 2.7 Hz, CH), 2.09 (s, 3H, CH3CO), 2.11 (s,
3H, CH3;CO), 2.24 (dt, 2H, J= 7.0 e 2.7 Hz, CHy), 3.55 (dt,
1H, J= 9.8 e 5.8 Hz, CHy), 3.81 (dt, 1H, J= 9.8 e 6.2 Hz,
CHy), 4.10 (ddd, 1H, J= 9.8, 5.5 e 2.4 Hz, H-5), 4.19 (dd,
1H, J=12.1 e 2.7 Hz, H-6), 4.25 (dd, 1H, J=12.1 e 5.4 Hz,
H-6"), 5.03 (sl, 1H, H-1), 5.31 (ddd, 1H, J=9.8, 2.7 e 1.5
Hz, H-4), 5.83 (ddd, 1H, J= 10.2, 2.3 e 1.5 Hz, H-2), 5.89
(dd, 1H; J= 10.6 e 1.2 Hz, H-3). RMN *C (75 MHz,
CDCl3): 8 18.1, 20.8, 21.0, 25.2, 28.7, 63.1, 65.3, 66.9,
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68.2, 68.6, 84.1, 94.4, 127.8, 129.0, 170.3, 170.8. Andlise
Calc. C15H2,06: C, 61.92; H, 7.15. Encontrado: C, 62.26;
H, 7.49.

(2-Metil-3-butin-2-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (5e)
[CAS Reg. N® 1400767-35-2] (Freitas et al., 2012)

OAc
@)
AcO EANS CHy
HsC
\
\CH

Rendimento 80%; 6leo incolor; Rf = 0.39 (hexano/AcOEt,
7:3); [0]o®° + 170 (c 0.1, CH,Cly). IV vmax (KBr): 3276, 2922,
2074 (C=C), 1740 (C=0), 1438, 1368, 1228, 1026 cm™.
RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 1.53 (s, 3H, CHas), 1.60 (s,
3H, CHs), 2.08 (s, 6H, 2x CH3CO), 2.52 (s, 1H, CH), 4.13-
4.19 (m, 2H, H-5, H-6), 4.24 (dd, 1H, J= 12.3 e 6.5 Hz, H-
6'), 5.30 (ddd, 1H, J= 9.4, 3.5 e 1.7 Hz, H-4), 5.65 (sl, 1H,
H-1), 5.80 (ddd, 1H, J= 10.6, 3.0 e 1.8 Hz, H-2), 5.88 (dI,
1H, J= 9.9 Hz, H-3). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 20.8,
21.0, 29.9, 30.5, 63.2, 65.2, 67.0, 71.7, 73.3, 85.3, 91.0,
128.5, 128.9, 170.3, 170.8.

(R,S)-3-Butin-2-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (5f)
[CAS Reg. N® 1192736-23-4] (Balamurugan; Koppolu, 2009; Tan et al., 2014)

OAc
(@)
AcO <0
— >{CH
HsC

Rendimento 95%; 6leo incolor; R = 0.33 (hexano/AcOEt,
8:2); [a]o® + 90 (c 0.1, CH2CLy). IV vinax (KBr): 3270, 2933,
2110 (C=C), 1740 (C=0), 1439, 1371, 1229, 1034 cm™.
RMN *H (300 MHz, CDCls): & 1.47 (d, 3H, J= 7.0 Hz, CHs),
2.07 (s, 3H, CH3CO), 2.08 (s, 3H, CH3CO), 2.44 (d, 1H, J=
2.4 Hz, CH), 4.06 (ddd, 1H, J=9.8, 5.9 e 2.7 Hz, H5), 4.17-
4.22 (m, 2H, H-6 e H-6"), 4.55 (dq, 1H, J= 6.9 e 2.0 Hz,
CHO), 4.31 (ddd, 1H, J= 9.8, 3.1 e 1.6 Hz, H-4), 5.37 (sl,
1H, H-1), 5.83 (ddd, 1H, J=10.4, 1.5 e 1.5 Hz, H-2), 5.90
(dl, 1H, J= 10.2 Hz, H-3). RMN **C (75 MHz, CDCls):
20.7, 20.9, 22.0, 62.0, 63.0, 65.3, 67.2, 73.5, 82.8, 91.7,
127.7,129.4,170.2, 170.7.
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(1-Etin-ciclohex-1-il)4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (59)

Rendimento 86%; 6leo incolor; Rs = 0.53 (hexano/AcOEt,
7:3); [alp®® + 140 (c 0.1, CH2Clp). IV vmax (KBr): 3272,
2937, 2860, 2060 (C=C), 1745 (C=0), 1450, 1371, 1236,
1031 cm™. RMN *H (300 MHz, CDCls): & 1.24-1.90 (m,
10H, 5CHy), 2.08 (s, 6H, 2CH3CO), 2.57 (s, 1H, CH),
4.14-4.25 (m, 3H, H-5, H-6 e H-6’), 5.28 (d, 1H, J= 8.6
Hz, H-4), 5.73 (sl, 1H, H-1), 5.80 (dI, 1H, J= 10.6 Hz, H-
2), 5.87 (dl, 1H, J= 10.5 Hz, H-3). RMN *3C (75 MHz,
CDCl3): 6 20.8, 22.9, 25.2, 38.6, 63.2, 65.2, 67.2, 75.1,
84.4, 90.7, 128.4, 129.1, 170.3, 170.8. Anélise Calc.
Ci1gH2406: C, 64.27; H, 7.19. Encontrado: C, 64.65; H,
7.50.

(R,S)-(5-Metil-1-hexin-3-il)4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (5h)

Rendimento 90%; 6leo incolor; Rs = 0.60 (hexano/AcOEt,
7:3); [a]o® + 180 (c 0.1, CH2Cl). IV vmax (KBr): 3274,
2958, 2936, 2093 (C=C), 1745 (C=0), 1370, 1236, 1028
cm™. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 8 0.90-0.95 (m, 12H,
4CHs, R/S), 1.52-1.62 (m, 2H, CH, R/S), 1.67-1.76 (m,
2H, CHy, R/S), 1.80-1.90 (m, 2H, CH2, R ou S), 2.06-2.08
(m, 12H, 4CH3CO, R/S), 2.42 (d, 1H, J= 2.0 Hz, CH, R ou
S), 2.44 (d, 1H, J= 2.0 Hz, CH, R ou S), 4.04 (ddd, 2H, J=
9.4,55¢e 24 Hz, H-5, R/S), 4.15-4.25 (m, 4H, H-6 e H-6",
R/S), 4.31-4.36 (m, 1H, CHO, R ou S), 4.56 ( m, 1H,
CHO, R ou S), 5.16 (sl, 1H, H-1, R ou S), 5.27-5.30 (m,
2H, H-4, R/S), 5.40 (sl, 1H, H-1, R ou S), 5.77-5.83 (m,
2H, H-2, R/S), 5.89 (dI, 2H, J= 10.1 Hz, H-3, R/S). RMN
13C (75 MHz, CDCls): 5 20.7, 20.9, 21.9, 22.5, 22.7, 24.4,
44 4, 44 8, 62.4, 63.1, 64.5, 64.9, 65.2, 67.2, 72.9, 73.9,
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82.4,91.3,94.6, 127.3, 127.7, 129.1, 129.5, 170.1, 170.2,
170.7, 170.8. Anéalise Calc. C17H2406: C, 62.95; H, 7.46.
Encontrado: C, 63.32; H, 7.22.

(R,S)-(3-Fenil-1-propin-3-il)4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (5i)

[CAS Reg. N® 957636-17-8] (sem dados ou referéncias)

OAc

0
AcO i+ g
_d{CH

Rendimento 97%; 6leo amarelo; Rs = 0.61 (hexano/AcOEt,
7:3); [a]p?® + 80 (¢ 0.1, CHyCly). IV vimax (KBr): 3289, 2923,
2129 (C=C), 1739 (C=0), 1454, 1372, 1239, 1022, 947,
738, 699, 645 cm™. RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 2.01-
2.14 (m, 12H, 2CHsCO, R/S), 2.65 (d,1H, J= 2.3 Hz, CH, R
ou S), 2.68 (d, 1H, J= 1.9 Hz, CH, R ou S), 4.11-4.31 (m,
6H, H-5, H-6 e H-6’ R/S), 5.08 (d, 1H, J= 2.0 Hz, H-1 R ou
S), 5.33-5.39 [m, 2H (H-4, R ou S; H-1, R ou S)], 5.47 (dd,
1H, J= 10.1 e 2.0 Hz, H-4, R ou S), 5.57 (s, 2H, CHO,
R/S), 5.71-5.94 (m, 4H, H-2 e H-3, R/S), 7.35-7.42 (m, 6H,
Ha), 7.50-7.57 (m, 4H, orto-Ha). RMN *C (75 MHz,
CDCls): & 20.8 (2C), 20.9 (2C), 62.6, 63.1, 65.1, 65.3,
67.3, 67.4, 68.3, 69.0, 74.8, 75.1, 76.2, 80.7, 82.1, 91.9,
92.4, 126.6, 127.3, 127.5 (2C), 127.6, 127.8, 128.5, 128.6,
128.7 (3C), 128.9, 129.6, 129.8, 137.6, 137.7, 170.2,
170.3, 170.7, 170.8. Analise Calc. C1gH-0O¢: C, 66.27; H,
5.85. Encontrado: C, 66.58; H, 5.47.
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(3-Etil-1-pentin-3-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (5j)

Rendimento 90%; o6leo incolor; R = 0.73 (hexano/AcOEt,
7:3); [a]p?® + 100 (c 0.1, CH2Cly). IV vimax (KBr): 3277, 2975,
2941, 2074 (C=C), 1746 (C=0), 1372, 1238, 1028 cm™.
RMN H (300 MHz, CDCl3): & 0.96 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHs),

oA 0.97 (t, 3H, J= 7.6 Hz, CH3), 1.65-1.73 (m, 2H, CH,), 1.80-
5 1.94 (m, 2H, CH,), 2.07 (s, 6H, 2CH3CO), 2.56 (s, 1H, CH),

ACO o M 4.10-4.26 (M, 3H, H-5, H-6 e H-6"), 5.27 (ddd, 1H, J= 9.4,
- RC:HS 2.9 e 1.8 Hz, H-4), 5.65 (sl, 1H, H-1), 5.78 (ddd, 1H, J=

10.0, 2.9 e 1.8 Hz, H-2), 5.86 (dl, 1H, J= 10.6 Hz, H-3).
RMN **C (75 MHz, CDCls): & 8.3, 8.4, 20.7, 20.8, 31.7,
324, 34.2,62.9, 63.2,65.2, 67.2, 83.4, 90.9, 128.3, 128.9,
170.3, 170.9. Anédlise Calc. C17H240¢: C, 62.95; H, 7.46.
Encontrado: C, 62.98; H, 7.77.

3.6. Sintese de 1,2,3-triaz0is a partir dos alcinos glicosideos (6a-j)

1 mmol do alcino glicosideo foi dissolvido em 2 mL de acetonitrila gaseificada
com argdnio, seguido da adicdo de 10 mol% (em relagcéo ao alcino) do catalisador
iodeto de cobre |, sob constante agitagdo em banho de gelo. A esta mistura foi
adicionado 0,75 mmol da 2-azido-1,4-naftoquinona, mantendo sob agitacéo por 10-
12 h, em temperatura ambiente. A purificacdo dos compostos foi feita via
cromatografia em coluna, cada composto requeriu a realizagédo de duas colunas,
sendo a primeira utilizando o sistema eluente acetato de etila/lhexano e a segunda
utilizando acetato de etila/diclorometano. Apenas o composto (6a) € conhecido da
literatura (do Nascimento et al., 2011). Os espectros de RMN 'H e "*C encontram-se
no Anexo (Espectros 14-23) e exemplo de espectro de infravermelho do composto
(6d) (Espectro 25).
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[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-metil  4,6-di-O-acetil-2,3-
dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6a)
[CAS Reg. N°® 1353244-67-3] (do Nascimento et al., 2011)

Rendimento 73%; solido amarelo; PF = 115 °C;
R:= 0.18 (hexano/AcOEt, 7:3); [a]p® + 70 (c 0.1,
CH2Clp). IV vmax (KBr): 3165, 3073, 2944, 1745,
1677, 1655, 1372, 1233, 1032, 972 cm™. RMN *H
(300 MHz, CDCls3): & 2.09 (s, 3H, CHsCO), 2.13
(s, 3H, CH3CO), 4.19 (ddd, 1H, J= 9.4, 53 e 2.3
Hz, H-5), 4.27 (m, 2H, H-6 e H-6'), 4.83 (d, 1H,
J=12.4 Hz, CH,0), 5.02 (d, 1H, J= 12.9Hz
CH.0), 5.24 (sl, 1H, H-1), 5.35 (ddd, 1H, J= 9.4,
3.0 e 1.8 Hz, H-4), 5.87 (ddd, 1H, J= 10.0, 1.7 e
1.7 Hz, H-2), 5.93 (dI, 1H, J= 10.0 Hz, H-3), 7.76
(s, 1H, Hnart), 7.85 (M, 2H, Ha,), 8.16 (m, 1H, Ha,),
8.22 (m, 1H, Ha,), 8.68 (s, 1H, Hyiaz). RMN *3C (75
MHz, CDCls): & 20.8, 21.0, 61.1, 62.8, 65.2, 67.1,
93.9, 125.0, 126.6, 126.7, 127.2, 129.6, 131.4,
134.4, 135.1, 139.2, 145.6, 170.3, 170.8, 179.3,
183.7.

[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-etil 4,6-di-O-acetil-2,3-

dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6b)

(@]
|
\/\f’fl
o =N O

AcO N—

AO”

Rendimento 82%; sdlido verde; PF = 76-78°C; Rs =
0.23 (hexano/AcOEt, 7:3); [a]p®® + 100 (¢ 0.1,
CH,Cl,). RMN *H (300 MHz, CDCls): d 2.08 (s, 3H,
CH5CO), 2.10 (s, 3H, CH3CO), 3.17 (t, 2H, J= 6.5
Hz, CH,), 3.88 (dt, 2H, J= 13.1 e 6.4 Hz, CH,0),
4.10-4.26 (m, 3H, H-5, H-6 e H-6"), 5.10 (sl, 1H, H-
1), 5.33 (d, 1H, J= 9.9 Hz, H-4), 5.86 (dd, 1H, J=
9.8 e 2.0 Hz, H-2), 5.91 (dI, 1H, J= 10.5 Hz, H-3),
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7.76 (s, 1H, Hpar), 7.85 (m, 2H, Ha), 8.19 (m, 2H,
Har), 8.51 (s, 1H, Hyiaz). RMN *3C (75 MHz, CDCl3):
6 20.8, 21.0, 26.5, 63.0, 65.3, 67.1, 67.3, 94.6,
123.9, 126.3, 126.6, 127.2, 127.5, 129.3, 131.1,
131.5, 134.3, 135.0, 139.4, 146.1, 170.2, 170.8,
179.4, 183.8. Analise Calc. Cy4H23N30g: C,59.87;
H,4.82. Encontrado: C, 60.20; H, 4.90.

[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-propil ~ 4,6-di-O-acetil-2,3-
dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6¢)

Rendimento 62%; solido amarelo; PF = 50-52°C;
R: = 0.14 (hexano/AcOEt, 7:3); [a]p®® + 120 (c 0.1,
CH2Cly). IV vmax (KBr): 3165, 3076, 2949, 1738,
1678, 1655, 1374, 1228, 1018, 976 cm™. RMN *H
(300 MHz, CDCl3): & 2.07 (s, 3H, CH3CO), 2.08 (s,
3H, CH3CO), 2.93 (id, 2H, J= 7.6 e 2.3 Hz, CH,),
3.6 (dt, 1H, J= 11.7 e 5.8 Hz, CH,0), 3.88 (dt, 1H,
J=129 e 6.4 Hz, CH,0), 4.12 (ddd, 1H, J= 12.3,
5.3 e 2,3 Hz, H-5), 4.17 (dd, 1H, J=11.2 e 2.3 Hz,
H-6), 4.25 (dd, 1H, J= 11.8 € 5.8 Hz, H-6’), 5.05 (s,
1H, H-1), 5.31 (d, 1H, J= 11.8 Hz, H-4), 5.87-5.96
(m, 2H, H-2 e H-3), 7.73 (s, 1H, Hnax), 7.83 (m, 2H,
Har), 8.17 (m, 2H, Ha/), 8.43 (s, 1H, Hyiaz). RMN *3C
(75 MHz, CDCl3): & 20.7, 20.9, 22.3, 29.1, 63.0,
65.2, 66.9, 67.8, 94.4, 123.0 126.1, 126.5 (2C),
127.2, 127.7, 129.1, 131.1, 134.3, 135.0, 139.3,
148.5, 170.2, 170.7, 179.5, 183.8. Anédlise Calc.
CyxsHo5N30s: C, 60.60; H, 5.09. Encontrado: C,
60.49; H, 5.26.
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[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-butil  4,6-di-O-acetil-2,3-
dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6d)

OAc

Rendimento 86%; sdlido verde; PF = 74-75 °C; R¢
= 0.34 (hexano/AcOEt, 7:3); [a]p®®> + 70 (c 0.1,
CH2Clo). IV vmax (KBr): 3162, 3071, 2926, 2866,
1732, 1677, 1654, 1373, 1238, 1017, 985 cm™.
RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 1.74 (m, 2H, CHy),
1.87 (m, 2H, CHy), 2.08 (s, 3H, CH3CO), 2.10 (s,
3H, CH3CO), 2.87 (t, 2H, J= 7.5 Hz, CHy), 3.57 (dt,
1H, J= 9.8 € 6.2 Hz, CH,0), 3.85 (dt, 1H, J=9.8 e
6.3 Hz, CH,0), 4.11 (ddd, 1H, J=9.4, 5.5 e 2.4 Hz,
H-5), 4.18 (dd, 1H, J= 11.7 e 2.3 Hz, H-6), 4.25
(dd, 1H, J=12.1 e 5.5 Hz, H-6’), 5.04 (sl, 1H, H-1),
5.32 (ddd, 1H, J= 9.8, 2.7 e 1.6 Hz, H-4), 5.84
(ddd, 1H, J=10.2, 2.4 e 1.6 Hz, H-2), 5.89 (dd, 1H,
J=10.5 e 1.2 Hz, H-3), 7.75 (s, 1H, Hpaz), 7.83-
7.86 (m, 2H, Har), 8.15-8.22 (m, 2H, Ha), 8.42 (s,
1H, Hyaz). RMN *3C (75 MHz, CDCl5): 8 20.8, 21.0,
25.3, 25.9, 29.2, 63.0, 65.3, 66.9, 68.4, 944,
123.0, 126.1, 126.5, 127.2, 127.8, 129.0, 131.1,
131.5, 134.3, 135.0, 139.4, 149.0, 170.3, 170.8,
179.5, 183.9. Analise Calc. CysH»7N30g: C,61.29;
H, 5.34. Encontrado: C, 61.38; H, 5.45.

[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-propan-2-il 4,6-di-O-acetil-

2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6€)

Rendimento 78%; oleo viscoso amarelo; R = 0.31
(hexano/AcOEt, 6:4); [a]p® + 130 (c 0.1, CH,Cly).
IV vmax 2981, 2930, 1742, 1682, 1664, 1370, 1297,
1240, 1026 cm™. RMN 'H (300 MHz, CDCls): &
1.77 (s, 3H, CH3), 1.82 (s, 3H, CHj3), 2.08 (s, 3H,
CH3CO), 2.09 (s, 3H, CH3CO), 4.10-4.13 (m, 1H,
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A0 re. CH 5 H-5), 4.16-4.23 (m, 2H, H-6 e H-6"), 5.23 (sl, 1H,
Acob ,,,,,,, M ¢ H-1), 5.27 (dI, 1H, J= 9.4 Hz, H-4), 5.77 (ddd, 1H,
— Ny CO J=10.2, 1.9 e 1.9 Hz, H-2), 5.88 (dI, 1H, J= 10.2
Hz, H-3), 7.78 (s, 1H, Hnar), 7.85-7.87 (M, 2H, Ha,),
8.17-8.23 (m, 2H, Ha,), 8.60 (s, 1H, Hyiaz). RMN *C
(75 MHz, CDCl3): & 20.8, 21.0, 27.2, 28.9, 63.0,
65.2, 67.0, 74.1, 89.9, 123.2, 126.6 (2C), 127.2,
128.7, 128.8, 131.5, 134.4, 135.0, 139.3, 153.8,
170.3, 170.8, 179.4, 183.8. Analise Calc.
CasH2sN30g: C, 60.60; H, 5.09. Encontrado: C,
60.27; H, 5.55.

(R,S)-[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-etan-1-il  4,6-di-O-
acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6f)

Rendimento 84%; sdlido verde; PF = 94-96 °C; R¢

= 0.45 (hexano/ AcOEt, 6:4); [a]p® + 90 (c 0.1,

CH2Cly). IV vmax (KBr): 3155, 2944, 1737, 1681,

1622, 1372, 1241, 1017 cm™. RMN *H (300MHz,

CDCls): & 1.67 (d, 3H, J= 6.6 Hz, CHs R ou S),

1.71 (d, 3H, J= 6.7 Hz, CH3 R ou S), 2.04 (s, 3H,

CH5CO, Rou S) 2.07 (s, 3H, CH3CO,R ou S), 2.10

ﬁ (s, 3H, CHsCO, R ou S), 2.14 (s, 3H, CHsCO, R ou

x0 e S), 4.03 (dd, 1H, J= 12.1 e 2.3 Hz, H-6 R ou S),
o 0 I 4.07-4.14 (m, 2H, H-5, R/S), 4.17-4.32 [m, 5H (H-
b 6, R ou S; H-6’, R/S; CHO, R/S)], 5.22 (sl, 1H, H-1,

R ou S), 5.23 (sl, 1H, H-1, R ou S), 5.33-5.36 (m,

2H, H-4, R/S), 5.81-5.94 (m, 4H, H-2 e H-3, R/S),

7.76 e 7.77 (2s, 2H, Hnar, R/S), 7.84-7.87 (m, 4H,

Ha), 8.16-8.23 (m, 4H, Hy,), 8.61 e 8.63 (2s, 2H,

Heiaz. R/S). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 20.0,

20.8, 21.0, 21.8, 62.6, 63.1, 65.2, 65.4, 67.0, 67.2,

68.1, 92.7, 93.0, 110.0, 123.2, 123.4, 126.6, 127.2,
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127.6, 127.7, 129.3, 129.6, 131.0, 131.4, 1344,
135.0, 135.1, 139.2, 150.7, 170.2, 170.8, 179.3,
183.7. Analise Calc. Cy4H23N30g: C, 59.87; H,
4.82. Encontrado: C, 60.01; H, 4.73.

[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-cicloexil 4 ,6-di-O-acetil-

2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (69)

Rendimento 83%; 6leo viscoso amarelo; Rf = 0.33
(hexano/AcOEt, 7:3); [a]p®® + 100 (c 0.1, CH,Cly).
RMN *H (300 MHz, CDCls): & 1.42-1.87 (m, 10H,
H-cicloexil), 2.06 (s, 3H, CHsCO), 2.08 (s, 3H,
CH3CO), 4.07 (dd, 1H, J= 11.8 e 1.6 Hz, H-6),
4.13-4.23 (m, 2H, H-5 e H-6’), 5.10 (sl, 1H, H-1),
5.24 (dI, 1H, J= 9.4 Hz, H-4), 5.70 (ddd, 1H, J=
10.2, 1.9 e 1.9 Hz, H-2), 5.84 (dI, 1H, J=10.2 Hz,
H-3), 7.78 (s, 1H, Huant), 7.84-7.86 (m, 2H, Ha),
8.16-8.22 (m, 2H, Ha), 8.63 (s, 1H, Hyiaz). RMN °C
(75 MHz, CDCl3): & 20.8, 21.0, 21.9, 22.3, 25.4,
35.4, 36.7, 37.9, 62.9, 65.1, 67.2, 75.5, 89.8,
124.1, 126.5, 126.6, 127.2, 128.3, 128.9, 131.1,
131.5, 134.4, 135.0, 139.3, 170.3, 170.7, 179.4,
183.8. Analise Calc. CygHx9N3Og: C, 62.80; H,
5.46. Encontrado: C, 62.74; H, 5.45.

(R,S)-[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-3-metil-but-1-il  4,6-
di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6h)

Rendimento 78%; 6leo viscoso marrom; Rf = 0.63
(hexano/AcOEt, 6:4); [a]p® + 110 (c 0.1, CH,Cly).
IV vmax (KBr): 2969, 2925, 1742, 1682, 1664, 1370,
1239, 1016 cm™. RMN 'H (300 MHz, CDCls): &
0.82-0.90 (m, 12H, 4CHs, R/S), 2.07 (s, 6H,
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2CHsCO, R/S), 2.10 (s, 6H, CHsCO, R/S), 2.12-
2.25 (m, 8H, CH,, CH, CHO, R/S), 4.10-4.15 (m,
2H, H-6, R/S), 4.18-4.23 (m, 4H, H-5 e H-6’, R/S),
5.20 (sl, 2H, H-1, R/S), 5.27 (d, 2H, J= 8.6 Hz, H-4,
R/S), 5.78 (ddd, 2H, J= 10.2, 2.0 e 2.0 Hz, H-2,
R/S), 5.88 (dI, 2H, J= 10.2 Hz, H-3, R/S), 7.78 (s,
2H, Hnatt), 7.83-7.88 (m, 4H, Hy/), 8.16-8.22 (m, 4H,
Har), 8.61 (s, 2H, Hyiaz). RMN *3C (75 MHz, CDCl5):
57.7,7.8,20.8, 21.0, 28.3, 29.8, 62.9, 65.0, 67.4,
80.5, 89.4, 110.0, 124.6, 126.4, 126.6, 127.2,
128.5, 128.8, 131.1, 131.5, 134.4, 135.0, 139.3,
152.0, 170.3, 170.8, 179.4, 183.8. Anélise Calc.
C,o7H29N30g: C, 61.94; H, 5.58. Encontrado: C,
61.55; H, 5.53.

(R,S)-[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-benzil 4,6-di-O-
acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6i)

Rendimento 62%; solido verde escuro; PF = 58-
60°C; Rf = 0.48 (hexano/AcOEt, 6:4); [a]p®° + 50 (c
0.1, CH2Clp). IV vinax (KBr): 3065, 2926, 2856, 1742,
1663, 1623, 1371, 1236, 1017, 734 cm™. RMN *H
(300 MHz, CDCl3): & 2.02 (s, 3H, CH3CO), 2.08 (s,

Oe o 3H, CH5CO), 2.10 (s, 3H, CHs), 2.14 (s, 3H, CH3),

0 | 3.79 (dd, 1H, J= 12.1 e 2.0 Hz, H-6, R ou S), 4.03

o \6:\(?, O (ddd, 1H, J= 9.4, 4.7 € 2.0 Hz, H-5), 4.11 (dd, 1H, J=
N=N O 12.1 e 5.1 Hz, H-6", R ou S), 4.28-4.36 (m, 3H, H-5,

R ou S; H-6 e H-6', R/S), 5.12 (d, 1H, J= 2.8 Hz, H-

1, Rou S), 5.33-5.38 (m, 2H, H-4, R/S), 5.45 (sl, 1H,
H-1, R ou S), 5.86 (ddd, 1H, J= 10.1, 2.7 € 2.7 Hz,
H-2, R ou S), 5.91-5.96 [m, 3H (H-2, R ou S; H-3,
R/S)], 6.15 € 6.17 (2s, 2H, CHO, R/S), 7.32-7.45 (m,
6H, Har, R/S), 7.53 (d, 4H, J= 7.1 Hz, orto-Ha,, R/S),
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7.74 (s, 1H, Hya, R ou S), 7.76 (s, 1H, Hyart, R ou
S), 7.81-7.88 (m, 4H, Ha,, Rou S), 8.15-8.20 (m, 4H,
Har), 8.44 (s,1H, Hrriaz, R 0uS), 8.48 (s,1H, Hrriaz, R
ou S). RMN *C (75 MHz, CDCl3): 5 20.7, 20.9, 21.0
(2C), 62.5, 62.9, 65.2, 65.3, 67.3, 73.0, 74.0, 91.8,
93.8, 110.0, 124.1, 124.3, 126.5, 126.6, 126.7,
126.9, 127.1, 127.2, 127.4, 127.5, 128.2, 128.3,
128.6, 128.8, 128.9, 129.8, 131.0, 131.4, 134.4
(2C), 135.0, 135.1, 140.1, 170.2, 170.4, 179.2,
183.7. Andlise Calc. CooHasN3Og: C, 64.08; H, 4.64.
Encontrado: C, 63.71; H, 4.76.

[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-pent-3-il 4,6-di-O-acetil-
2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6j)

Rendimento 83%; 6leo viscoso amarelo; Ry = 0.39
(hexano/AcOEt, 6:4); [a]p?® + 70 (c 0.1, CH.Cl,). IV
vmax (KBr): 2968, 2930, 1742, 1663, 1593, 1457,
1370, 1237, 1007 cm™. RMN *H (300 MHz, CDCl5):
5 0.81-0.93 (m, 6H, CH3), 2.07 (s, 3H, CH3CO), 2.10
(s, 3H, CH3CO), 2.11-2.23 (m, 4H, CH,), 4.13 (dd,
1H, J= 13.7 e 4.5 Hz, H-6), 4.18-4.28 (m, 2H, H-5,
H-6’), 5.20 (sl, 1H, H-1), 5.27 (dI, 1H, J= 11.5 Hz, H-
4), 5.77 (ddd, 1H, J= 10.2, 2.1 e 2.1 Hz, H-2), 5.88
(dl, 1H, J= 10.5 Hz, H-3), 7.79 (s, 1H, Hnan), 7.83-
7.89 (m, 2H, Ha/), 8.16-8.22 (m, 2H, Ha/), 8.61 (s,
1H, Hyiaz). RMN *C (75 MHz, CDCls): & 7.7, 7.9,
20.8, 21.0, 28.3, 29.8, 62.9, 65.0, 67.4, 80.5, 89.4,
124.6, 126.4, 126.6, 126.9, 127.2, 128.5, 128.6,
128.8, 131.1 131.5, 134.4, 134.8, 135.0, 139.3,
152.0, 170.3, 170.7, 179.5, 183.8. Analise Calc.
Co7H29N3Og: C, 61.94; H, 5.58. Encontrado:
C,62.15; H, 5.66.
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4. Resultados e Discussao

A primeira rota sintética adotada para a sintese da série dos O-glicosideos
2,3-insaturados conjugados com 1,2 3-triazol-1,4-naftoquinona (6a-j) foi a
preparagao dos alcoois triazdlicos (3b,c,d) a partir da reagéo “click” entre a 2-azida-
1,4-naftoquinona (1) e os alcoois acetilénicos (2b,c,d), utilizando Cul (10 mol%) em
acetonitrila, seguindo metodologia descrita por nosso grupo (do Nascimento et al.,
2011). Uma vez obtido os alcoois triazdlicos (3b,c,d), foram selecionados os
compostos (3c,d) para realizar a glicosidagdo com o tri-O-acetil-D-glucal (4). Os
glicosideos (6¢,d) foram sintetizados em rendimentos moderados (51-54%)
utilizando montmorillonite K-10 como catalisador e diclorometano em refluxo por 3h
(Toshima et al., 1995), (Esquema 4).

=N OH
o) o ,
| [\ HO /// '\"\/)\X
Sy e~ O
I (2¢,d) d (3c,d)
(1)
OAc
o K-10 /CH,CH,
| ()
AcO’ refluxo
OAc
(0]

NN 0w Yo
N\/)*X 0
O AcO
o
6c: X = CH,CH,CH,, Rend.= 51% (a:f, 1:1)
6d: X = CH,CH,CH,CH, , Rend. = 54% (a::p, 1:1)

Esquema 4. Sintese dos O-glicosideos triazol-naftoquindnicos (6¢,d) - Rota 1.

A Rota 1 mostrou baixa diastereosseletividade, formando os isdbmeros a e 3
aproximadamente na mesma proporc¢éo (Figura 13). Conforme pode ser observado

na Figura 13a, o espectro de RMN 'H em 300 MHz do composto (6¢), com expans&o
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na regido anomerica, mostra um simpleto largo com deslocamento de 5,05 ppm e
integracdo de 1 hidrogénio referente ao a-Hi. E ainda, um simpleto largo com
deslocamento quimico de 5,15 ppm e integracdo de 1 hidrogénio referente ao -H;.
Situagcédo semelhante pode ser observada na Figura 13b referente ao composto (6d),

onde os dois sinais aparecem com deslocamentos quimicos de 5,04 e 5,14 ppm.

208

H-1

533

530
—5.23
—5.21
209

207

Normalized Intensity

727

209

2.08

Normalized Intensity
e
o]
e
8
240

T T T T 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 80 75 7.0 85 60 &5 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
Chyfhical Shift (ppm)

(b) Composto (6d)
Figura 13. Expansdo do RMN 'H (300 MHz) na regido anomérica

Esperava-se a formacao majoritaria do isbmero alfa em detrimento do beta,
como consequéncia dos efeitos endo- e exo-anoméricos, ja discutidos, que
proporcionam estabilidade ao a-isbmero. Diante dos resultados obtidos, fez-se
necessaria a proposicdo de um mecanismo reacional que justificasse a baixa

seletividade desta reacao.
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A literatura relata que os 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituidos tem pKyy de 0,05 (
0,01), para o N-3 protonado, o que indica a alta basicidade desta espécie (Abboud et
al, 2001). E conhecido ainda que, em meio acido a protonagdo do N-3 é mais
favorecida do que a da carbonila, com uma diferenca de cerca 18 kcal/mol
(Delatouche et al., 2011). Com base nestas informagdes foi proposto um mecanismo
para formacédo do B-isbmero; o nitrogénio N-3 do anel triazélico juntamente com o
oxigénio da carbonila ligada ao C-3 forma um complexo com o acido de Lewis (AL =
montmorillonite K-10), direcionando o ataque intramolecular do nucledfilo pela face
superior (Figura 14). Similarmente, dados da literatura sugerem [-seletividade via

um mecanismo Sy2’ intramolecular (Dunkerton et al., 1988).

Figura 14. Proposta mecanistica de formagao do -isbmero

Alternativamente, foi aplicada uma segunda estratégia sintética (Rota 2),
preparando primeiro os O-glicosideos 2,3 insaturados (5a-j) ligados a alcinos
terminais, para posteriormente reagi-los com a 2-azido-1,4-naftoquinona (1) e obter

os 1,2,3-triazois (6a-j) (Esquema 5).
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OAc

-
AcOun.. ne? |

Esquema 5. Sintese dos O-glicosideos triazol-naftoquinénicos (6a-j) - Rota 2.

Para tanto, foi aplicada a reacédo de Ferrier entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal
(4) e os alcoois acetilénicos (2a-j). Inicialmente, na reagdo com os alcoois 2a, 2c e
2e, foi empregada a metodologia de Toshima et al. (1995), anteriormente citada. Os
compostos (5a) e (5c) foram obtidos com rendimentos de 81% e 44%,
respectivamente (entradas 1 e 3, Tabela 1). Na sintese do composto (5e) nao foi
observada com CCD formacgéao de produto (entrada 7).

A baixa conversdao da reacdo de Ferrier utilizando alcoois terciarios €
conhecida; TeBr4 (Freitas et al., 2010), TeCl, (Freitas et al., 2012), TeClz(OTf) (Chen;
Lin, 2013), ZnCl, (Bettadaiah; Srinivas, 2003) foram utilizados como catalisadores
mais eficientes para estes alcoois. O uso de argilas combinadas com catalisadores
vem recebendo destaque, principalmente devido a efeitos sinérgicos observados.
Por exemplo, uma reacdo de Ferrier mais eficiente foi relatada quando Bi(OTf)3 foi
adicionado a montmorillonite K-10 (lkeda et al., 2008). Este efeito sinérgico também
foi notado quando cloreto férrico hexaidratato suportato em silica foi utilizado como
acido de Lewis na abertura de epodxidos, mostrando melhores resultados que o FeCl;

anidro (lranpoor; Salehi, 1994; Iranpoor et al., 1996).
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Sais de ferro no rearranjo de Ferrier tém sido empregados nos ultimos anos.
Como exemplo, o FeCls-liquido ibnico com tempo reacional de aproximadamente
1h, apresentou bons rendimentos e estereosseletiviade (Tilve et al., 2004); o
Fey(SO,4); hidratado sob irradiagdo de micro-ondas, mostrou tempos reacionais
menores que 10 min (Zang et al., 2008) e com Fe(OTf); obteve-se um tempo

reacional de 3 h para o alcool terc-butilico (Chen; Wang, 2012).

Tabela 1. Otimizacao das condi¢cdes da reacao de Ferrier

Rendimento
Entrada Catalisador Temp(_) Produto
(%) 2 (h ou min)
1 K-10 81 3h AcO .
AcOre( ) o]
— \—:CH
2 K-10/ FeCls 93 10 min
5a
3 K-10 44 3h OAc
o .n“o\/\///CH
4 K-10/ FeCl; 81 10 min P
AcO

5 FeCl;-6H,0 b 3h
6 K-10/ FeCls ° 55 3he 5¢
7 K-10 tragos 3h OhAc

AcO ... Q

-/ Q
8 K-10/ FeCls 80 10 min He CHs
4,

9 K-10/ FeCls © 48 3 h° 5e

a b

Rendimentos apos coluna cromatografica; Reacao incompleta. c Reacdo em temperatura

ambiente. Material de partida recuperado.

Por esta razdo, a reacao foi repetida para o 2-metil-but-3-in-1-ol (2e), agora

utilizando a argila dopada com 5% (p/p) de FeCl3-6H,0 (entrada 8). Como resultado,

34



obteve-se o composto 5e com 80% de rendimento em um tempo reacional de
apenas 10 minutos. A aplicacéo desta metodologia para os alcoois 2a e 2c gerou 0s
produtos 5a e 5¢c com os respectivos rendimentos de 93% e 81%, confirmando a
eficiéncia do catalisador Mont. K-10/FeCl; no que diz respeito ao rendimento e o

tempo reacional (entradas 2 e 4, Tabela 1).

Teste com o alcool 2c¢ utilizando apenas o FeCls;-6H,O como catalisador sob
refluxo revelou formacdo do produto, todavia o material de partida nao foi
completamente consumido, mesmo apds 3 h de reacdo (entrada 5, Tabela 1).
Resultado similar foi obtido por Tan e colaboradores (2014) para formacao de C-
glicosideos em diclorometano, mostrando-se o cloreto de ferro Ill hidratado
ineficiente, mesmo em propor¢des cataliticas de até 15%. Por outro lado, o cloreto
de ferro anidro mostrou-se mais eficiente, obtendo-se o produto em bom rendimento
e seletividade (80%, a:B = 5:1) (Tan et al, 2014). A reacdo também foi realizada a
temperatura ambiente, mas os rendimentos foram moderados (48-55%), mesmo

apos 3 h de reagcédo o material de partida ainda era visivel na CCD (entradas 6 e 9).

Foi realizado ainda, tentativa de reutilizagdo do K-10 dopado com FeCl3-6H,0,
sendo os resultados obtidos insatisfatérios, uma vez que ndo ha conversao total do
tri-O-acetil-D-glucal (4), tanto nas condi¢gdes em refluxo, quanto em temperatura
ambiente. Este resultado € provavelmente consequéncia da perda do cation Fe®
pela MK-10/Fe.

Uma nova metodologia foi empregada para a sintese dos compostos (5a-j),
com rendimentos entre 80 e 98% com excelente estereosseletividade (Tabela 2).
Este excelente resultado foi obtido, provavelmente, devido a presenca do cation
Fe*™®, aumentando a concentragdo de sitios acidos na argila, contribuindo para a
saida do grupo O-acetil do carbono C-3 do glucal e, portanto, para a formagao do

carbocation alilico (ion oxdnio) que leva a formagao do O-glicosideo 2,3-insaturado.
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Tabela 2. Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados empregando MK10/FeCl; (5a-j)

OA
¢ OAc

k@ 20% o
HC [MK10-(5%FeCl;.6H,0)] o_ o FZ

| + \\\ OH o k@ ~x

e =

heo oA X CH,CI, / refluxo / 10 min Aco™ =
(4) (2a) (5a-)

Produto Re((dol/rr;into Produto Re?(:/rr;into

~ 0 ~ o

a-anomero R} b a-andémero o b

‘ ) (o:B) ( ) (@)

OAc

AcO
o) o)

AcO 1 o . AcOn-{  Hom o) _\C
)R 93 (5:1) :> — 95 (-)

5a HaC
5f
OAc
OAc
o) _\\\o\/\\ © ﬁH
L e 92 (3:1) A0 /"0 86 (5:1)
AcO"
5b
59
OAc
OAc
SN AcO - ° 0
L 81 (5:1) — 90 (-)C
AcO // CHj
5c HC”  HsC
5h
OAc
AcO 0
0.0 AcOm(  )om o]
- X
U \/\/\\CH 98 (101) _ —CH 97 (_)C
AcO™
5d
5i
OAc OAc
(0] o)
AcOT( )"0 ch, 80 (6:1) Ao %CH 90 (3:1)
H3C
W E
5e d)

2 Rendimentos apos coluna cromatografica; ° Determinado por RMN 'H; °N&o determinado devido
sinais complexos de mistura diastereoisomérica.
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De modo geral, montmorillonitas vém sendo usadas como suportes para
reagentes e catalisadores; esta catalise heterogénea tém produzido melhores
rendimentos e estereosseletividade que os sistemas homogéneos equivalentes
(Coelho et al., 2007).

No Esquema 6 é proposto um ciclo catalitico envolvendo o sistema
MK10/FeCls. A argila dopada complexa de forma mais enérgica com o grupo OAc no
carbono C-3, promovendo a rapida formacao do ion oxénio. Depois, ocorre o ataque
nucleofilico do alcool acetilénico ao carbono C-1, levando a formagéao majoritaria do
a-anémero. Uma justificativa desta estereosseletividade pode ser a assisténcia
anquimérica do grupo acetil na posi¢cao C-6, favorecendo o ataque ao ion oxénio

pela face alfa.

[MK10-(5%FeCl,.6H,0)]

OAc cH
...\\O\X/// l OAc
n+
5a-j XM
produto principal
OAc
+ AcOH
OAc

OAc

Ac O n+ o)
— _ /\\XM Ac ¥

+ / ) o) —

H,O\X/ 0o~ 0 \«_‘_ ), -

O ... xM™
a—estereossleletividade _ —
o—\(o
+
AC O\ _<O' XMn+
S
HC A\
N on 5
e I

2a-j N s
, O3

Ac 0o :
— ‘*C\H

- k\=/oc—ataq ue

Montmorilonitas ~ Al, ;;-Mgj ¢;)Si0,0(OH),.M™; o,

xM™ = Fe** A, Mg?*, Ca®*, Na*, Li*, K*

Esquema 6. Proposta de formagao de O-glicosideos usando MK10/FeCl;
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Apdés o0 sucesso da metodologia empregando Mont.K-10/FeCls, o
procedimento foi aplicado na segunda etapa da Rota 1, a fim de verificar uma
possivel melhora na estereosseletividade. Entretanto, ndo foi observada formagao
do produto, mesmo apds 3 horas de reagdo. Para justificar este resultado, é
proposto que a motmorilonita K-10 dopada com Fe*? (FeCl3-:6H,0) no meio
reacional, ocasione a complexacdo simultdnea do N-3 do anel triazélico e do
oxigénio do alcool, o que possivelmente resultou no consumo de todo catalisador

deixando o meio ndo-reativo (Figura 15).

X\QH

Q =\ _. FeCly/MKA1(

Figura 15. Proposta de complexagao MK10/FeCl; com o alcool triazélico

Realizou-se ainda um experimento a fim de estudar a possivel isomerizacéo
do produto e consequente mudanga na razao a/f. Para tanto o composto 5a foi
dissolvido em diclorometano na presenca de 20% do catalisador [MK10-
(5%FeCl3-:6H20)] e deixado em refluxo por 30 min. Apds analise no espectro de
RMN de "H nao foram observadas alteragdes na proporcéo a/p.

Com os alcinos glicosideos (5a-j) em méaos, partiu-se para reagi-los com a 2-
azido-1,4-naftoquinona (1) para formar os 1,2,3-triazdis. Inicialmente a reacao foi
realizada a partir dos glicosideos 2,3-insaturados sem passar por purificagdo em
coluna cromatogréafica, e encontrava-se ainda residuo de Fe* apés a filtracdo. Numa
tentativa de reacao “click” subsequente, foi utilizada a metodologia de cicloadigao
1,3-dipolar com Cul/CH3;CN (do Nascimento et al. 2011). Como resultado,
observamos a baixissima conversdo do material de partida em produto. Assim,
notamos que a presenca do ion Fe*® é um empecilho na reagao click, provavelmente
ocorra complexagdo com o grupo azida (Bolm et al., 2004), bloqueando a reagao de

cicloadigao 1,3-dipolar.
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Desta forma, apds a purificagdo necessaria dos alcino-glicosideos (5a-j) foi
realizada a reagao de cicloadicdo com a 2-azido-naftoquinona (1). A reagao ocorre

em 10-12 horas com rendimentos entre 62 e 88% (Tabela 3).

Tabela 3. Sintese de O-glicosideos 1,2,3-triazol-1,4-naftoquindnicos (6a-j)

Produto R Produto Redimento
(a-andémero) (@p)® (a-andémero) @p)°

,,,,,, /‘QN 5 (a-only) N

6a 6f

i [0}
N Mob N//N\N
\o\/\(/rﬂ o 82 (3:1) )R )= ° 83 (10:1)

o
:
b POCE b% l 84(-)°

N=

6b

4 - .
m“%;w F/\ﬁN, I 62 (5:1) S

6c
6h
OAc
: B L
o fo) (0] o
\\\\\ / ACO i o
ACO™ / \/\/T\/N ] — / I,\l O .
W) O 86 (10:1) NN O 62(-)
6d 6i
|

OAc

AcO
o HiC CHg /O o HaC
AcO / e
,,,,,,,,, N O o
_ N C — o
N=. / =

= . 7 .
) O 78 (9:1) CHNN,N 83 (5:1)

6e 6j

2 Rendimentos apos coluna cromatografica; ° Determinado por RMN 'H; ° N&o determinado
devido sinais complexos de mistura diastereoisomérica.
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Com o intuito de diminuir o tempo reacional na segunda etapa, as reacgdes
foram ainda realizadas para os alcinos 5e e 5i com a adi¢ao de gotas de trietilamina.
A presenca desta base no meio reacional promove a remogao do proton acetilénico,
facilitando a complexagao do cobre ao alcino. De fato, o tempo reacional passou de
10 h para 20 minutos. Entretanto, os rendimentos reacionais decresceram (6e =
54%; 6i = 44%) como consequéncia da purificacado ter se tornado mais trabalhosa,
devido a formacdo em grande quantidade do subproduto 2-amino-1,4-naftoquinona
que apresenta fator de retencdo bastante semelhante ao do produto desejado
(Tabela 4).

Tabela 4. Otimizacao das condi¢gdes da reacao de cicloadigao-1,3-dipolar

Produto Condicdes Tempo (Rendimento)
AcO Cul 12 h (82%)
o MM //o
A0 N ?S%N O Cul + Fe™* 20 h*
_ e s
Y
J Cul + Fe™** + Et;N 20 min *
6e Cul + Et;N 20 min (51%)
Oho o Cul 12 h (78%)
o I .
pcon N . Cul + Fe*3+ 20 h*
\ 7T
Nn=N O Cul + Fe*®* + Et;N 20 min *
. Cul + EtsN 20 min (54%)
|

*Reacao incompleta; **Fe** remanescente da primeira etapa

Os compostos foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho,

RMN "H e *C (espectros em anexo).

A Figura 16 mostra o espectro de RMN 'H em 300 MHz do composto 5d. Na

regiao de 1,62 e 1,74 ppm, podem ser observados dois multipletos com integracao
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de dois hidrogénios cada, referentes aos hidrogénios de dois grupos CH, indicados
pelas numeragdes H-9 e H-8, respectivamente (Figura 16, expansao a). O sinal
seguinte, um tripleto em 1,96 ppm com constante de acoplamento (J) de 2,7 Hz,
indica a presenga do hidrogénio acetilénico H-11 (expanséo b). Em 2,24 ppm, um
dupleto de tripleto formado pelo acoplamento com o grupo alquilico CH, (J = 7,0 Hz)
C(sp)H (J = 2,7 Hz), referente aos hidrogénios H-10 (expanséo c). Os hidrogénios H-
7 e H-7’ sao diastereotdpicos e, portanto, geram sinais diferentes os quais indicam,
além do acoplamento com os hidrogénios H-8, um acoplamento geminal; o que
resulta em dois duplos tripletos em 3,55 e 3,81 ppm, respectivamente (expansao d).
Em 4,10 ppm observa-se um sinal composto por 8 picos, refrente ao H-5, indicando
o acoplamento com o H-4 (Js 4 = 9,8 Hz), bem como com o0 H-6 (Js6 = 5,5 Hz) e 0 H-
6’ (Js6 = 2,4 Hz) (expanséao e). Ainda na expanséao (e) temos 2 duplos dupletos, em
4,19 e 4,25 ppm, referentes aos hidrogénios diastereotdpicos H-6 (Jss = 12,1 Hz €
Jss5 = 2,7 Hz) e H-6’ (Jso6 = 12,1 Hz € Jg 5 = 5,4 Hz). Verifica-se em 5,03 ppm, um
simpleto largo, tipico do hidrogénio anomérico (H-1) de glicosideos 2,3-insaturados,
ratificando a formacao do produto a-substituido (expansao f). Nota-se ainda um
pequeno sinal, em 5,13 ppm, referente ao H-1 do B-isbmero, com integracdo de
0,12, apontando uma raz&o a:3 de aproximadamente 10:1. Na expanséao (g), tem-se
um dupleto de dupleto de dupleto em 5,31 ppm, referente ao H-4, que revela
acoplamentos com H-5 (J45 = 9,8 Hz), H-3 (J43 = 2,7 Hz) e H-2 (J42 = 1,5 Hz). Na
expansao (h), temos em 5,83 ppm um dupleto de dupleto de dupleto referente ao H-
2, que faz um acoplamento vinilico H/H-cis com o H-3 (J23 = 10,2 Hz), além dos
acoplamentos com o H-1 (J,1 = 2,3 Hz) e do acoplamento alilico com o H-4 (J24 =
1,5 Hz). Ainda na mesma figura, tem-se um dupleto largo em 5,89 ppm referente ao

H-3, o qual faz um acoplamento vinilico H/H-cis com o H-2 (J3, = 10,6 Hz).
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Na Tabela 5 descrevemos os deslocamentos quimicos e acoplamentos dos

hidrogénios da porc¢éo carboidrato.

Tabela 5. Dados espectroscopicos de RMN de 'H (5a-j): 8 (ppm) e J (Hz)

Composto 5a 5b 5¢ 5d 5e
H-1 5.24, sl 5.07, sl 5.02, sl 5.03, sl 5.65, sl
Hoo 5.84, ddd, 5.84, ddd 5.82, ddd 5.83, ddd, 5.80, ddd,
10.8;3.6;1.8 | 11.7;1.7;1.7 | 10.5;1.7;1.7 10.2;2.3; 1.5 10.6; 3.0; 1.8
Ha 5.93, dI, 5.89, dI, 5.88, dI, 5.89, dd, 5.88, dI,
10.8 11.8 10.5 10.6; 1.2 9.9
H 5.34, d, 5.30, ddd, 5.30, ddd, 5.31, ddd, 5.30, ddd,
9.0 9.4;2.9;11 9.3;3.0; 1.8 9.8;2.7;15 94;35;,1.7
4.10, ddd 4.18, ddd 4.08, ddd 4.10, ddd
H-5 4.13-4.19 (m)
10.0; 4.7; 3.0 94:;53;29 9.3;54;24 9.8;55;24
4.18, dl 4.24,dd (12.3; 4.13-4.19 (m)
4.25,dd (12.1; 5.4);
H-6, H-6’ (11.1); 4.25, | 4.21-4.24 (m) | 5.1); 4.16, dd 4.24,dd (12.3;
4.19,dd (12.1; 2.7)
dd (11.4; 4.8) (12.3; 2.4) 6.5)
Composto 5f 59 5h 5i 5j
5.16, sl 5.08, sl
H-1 5.37, sl 5.73, sl 5.65, sl
5.40, sl 5.33-5.39 (m)
5.83, ddd, 5.78, ddd,
H-2 5.80,dl, 10.6 | 5.77-5.83 (m) 5.71-5.94 (m)
10.4;1.5;1.5 10.0; 2.9; 1.8
5.90, dI, 5.87, dI, 5.89, dI, 5.86, dI,
H-3 5.71-5.94 (m)
10.2 10.5 10.1 10.6
5.31, ddd, 5.28, dl, 5.33-5.34 (m); 5.47, 5.27, ddd,
H-4 5.27-5.30 (m)
9.8;3.1; 1.6 8.6 dd (10.1; 2.0) 94;29;1.8
4.06, ddd 9.8; 4.04, ddd
H-5 4.14-4.25 (m) 4.11-4.31 (m) 4.10-4.26 (m)
5.9;2.7 94;55;24
H-6, H-6' | 4.17-4.22 (m) | 4.14-4.25 (m) 4.15-4.25 4.11-4.31 (m) 4.10-4.26 (m)
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Com estes dados foi possivel fazer um mapeamento dos hidrogénios.
Notamos a influéncia da proximidade do grupo acetilénico ao hidrogénio H-1
provavelmente devido a efeitos de campo magnético induzido. Os compostos (5a-d)
destacam bem esta influéncia: 5a (n=1) & 5,24, 5b (n=2) 5,07, 5c¢ (n=3) 5,02 e 5d
(n=4) 5,03 ppm. Por outro lado, os compostos (5e-h) e (5j) que possuem o0 grupo
acetileno distante 1 carbono, sua faixa de deslocamento ficou entre 5,37-5,65 ppm.
Observamos ainda que na medida em que o carbono C-7 €& mais substituido o

deslocamento quimico de H-1 aumenta (Figura 17).

L 5 6H-1

Composto R R
R’ 5a H H 5,24

2

ACO - ~—F 5f ¥ CHa 5,37
\éH 5h H CHz CH(CHj3)2 5,40
5e CHs CHs 5,65
5k CH2CH3; CH,CH3; 5,65
5¢ Cicloexil 5,73

Figura 17. Efeito anisotrépico no deslocamento quimico de H-1

Os dados de RMN "H estdo de acordo com uma estrutura de carboidrato o-D-
eritro-hexenopiranosidica 2,3-insaturada com conformagdo meia cadeira °Hs. Os
hidrogénios vinilicos H-2/H-3 mostraram acoplamentos na faixa de 10,0-10,6 Hz
como esperado. A constante de acoplamento entre os hidrogénios H-4/H-5 ficou
entre 8,6-9,8 Hz caracterizando uma relagdo oposta entre estes hidrogénios e a

configuragcao pseudo-axial do H-4.

Nos compostos (6a-j) os hidrogénios H-1 ficaram na faixa 5,04-5,24 ppm;
pode-se observar que o efeito do grupo acetilénico desaparece, como esperado

apos a reacao de cicloadigdo (Tabela 5). A confirmagdo da formagédo do produto
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triazolico foi feita pelos dados de deslocamento quimico do H-triazélico como um
simpleto na faixa 8,42-8,68 ppm. A presenca da naftoquinona também pode ser

constatada pelos valores entre 7,73-7,78 ppm para o hidrogénio H-naft (Tabela 6).

A Figura 18 mostra o espectro do composto 6d, onde nota-se a auséncia em
1,96 ppm do tripleto referente ao hidrogénio acetilénico. Pode ser observada ainda a
mudanga na multiplicidade do sinal referente aos hidrogénios ligados ao C-10. Onde
antes existia um dupleto de tripleto, vé-se agora um tripleto em 2,87 (J = 7,5 Hz),
indicando o acomplamento destes hidrogénios apenas com os hidrogénios do grupo
CH; vizinho (Figura 18, expansao a). Entre 3,50 e 3,90 ppm sao observados os
sinais referentes aos hidrogénios da porcao carboidrato sem alteragdes significativas
em relagdo ao composto 5d. Na regido de hidrogénios aromaticos no espectro
(expanséao b) encontram-se, além dos multipletos referentes aos hidrogénios do anel
benzénico, dois simpletos em 7,75 ppm e 8,42 ppm. O primeiro referente-se ao
hidrogénio da posicdao 3 da 1,4-naftoquinona (H-3’) e o segundo é referente ao
hidrogénio da posigdo 5 do anel 1,2,3-triazélico (H-5") que, por apresentar alto
momento de dipolo, ocasiona o deslocamento quimico do sinal deste préton para

regiao de baixo campo.
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Figura 18. Espectro de RMN H (300 MHz)
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Tabela 6. Dados espectroscopicos de RMN de 'H (6a-j): & (ppm) e J (Hz)

Comp. 6a 6b 6¢ 6d 6e
H-1 5.24, sl 5.10, sl 5.05, sl 5.04, sl 5.23, sl
5.87, ddd, 10.0; 5.86,dd, 9.8; 5.84, ddd, 5.77,ddd, 10.2;
H-2 5.87-5.90 (m)
17,17 2.0 10.2;2.4;1.6 1.9;1.9
5.89, dd,
H-3 5.93,dl, 10.0 5.91,dl, 105 5.87-5.90 (m) 5.88, dl, 10.2
10.5;1.2
5.35, ddd, 5.32, ddd,
H-4 5.30, dI, 9.9 5.31, dl, 11.8 5.27, dl, 9.4
9.4;3.0;1.8 9.8;2.7;1.6
4.19, ddd, 412, ddd, 12.3; 411, ddd
H-5 4.10-4.26 (m) 4.10-4.13 (m)
9.4:53;2.3 5.3;2.3 94:55;24
4.17,dd (11.2; 2.3); | 4.18,dd (11.7; 2.3);
H-6, H-6’ 4.27 (m) 4.10-4.26 (m) 4.16-4.23 (m)
4.25,dd (11.8; 5.8) | 4.25,dd (12.1; 5.5)
H-naft 7.76,s 7.76,s 7.73,s 7.75,s 7.78,s
H-triaz 8.68, s 8.51, s 8.43, s 842, s 8.60, s
Comp. 6f 69 6h 6i 6j
H-1 5.22, sl 5.10, sl 5.20, sl 5.12,d, 2.8; 5.45, sl 5.20, sl
5.70, ddd, 10.2; 5.78, ddd, 10.2; 5.86, ddd, 10.1; 5.77, ddd, 10.2;
H-2 5.81-5.94 (m)
1.9;1.9 2.0;2.0 2.7, 2.7 2.1;21
H-3 5.81-5.94 (m) 5.84,dl, 10.2 5.88, dl, 10.2 5.91-5.96 (m) 5.88, dl, 10.5
H-4 5.33-5.36 (m) 5.24,dl, 9.4 5.27,d, 8.6 5.33-5.38 (m) 5.27,dl, 11.5
4.03, ddd
H-5 4.07-4.14 (m) 4.13-4.23 (m) 4.10-4.23 (m) 4.18-4.28 (m)
9.4:;47;2.0
4.13-4.23 (m); 4.11,dd, 12.1;5.1; | 4.13,dd, 13.7; 4.5;
H-6, H-6’ 4.17-4.32 (m) 4.10-4.23 (m)
4.07,dd, 11.8; 1.6 4.28-4.36 (m) 4.18-4.28 (m)
H-naft 7.76e7.77 7.78, s 7.78,s 7.74e7.76,s 7.79, s
H-triaz 8.61 e 8.63 8.63, s 8.61, s 8.44e8.48,s 8.61, s
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5. Conclusao

A sintese dos O-glicosideos acetilénicos (5a-j) foi otimizada pelo uso da
montmorillonite K-10 dopada com 5% de cloreto de ferro hexaidratado. A reagéo
ocorreu em um tempo reacional de apenas 10 minutos, além de melhores

rendimentos (80-98%), principalmente para alcoois terciarios.

O uso da rota 1, via preparagao dos alcoois triazolicos seguida da reagao de
Ferrier, apresentou rendimentos moderados com K-10 e, com o uso da argila
dopada a reagcdo nao acontece, devido a interacdo do catalisador com o alcool

triazolico.

X\QH

o =\ . FeCly/MK1(
\-

l I N\N//

O

Constatamos que a sintese dos glicosideos conjugados com o triazol e a
naftoquinona (6a-j) acontece melhor pela rota 2, ou seja, a reagao entre os O-
glicosideos acetilénicos e a 2-azido-1,4-naftoquinona (1). Esta estratégia via rota 2,
mostrou melhores rendimentos (80-98%) e diastereosseletividade na etapa
glicosidica e, em geral, bons rendimentos na etapa de cicloadigédo (62-88%).

O
OAc

OAc OAC ‘
_~CH
o O\x P o SN O
(1) acon.. Py I
. o) =
Aco™ =

(5a-j) (6a-j)

Como perspectiva do trabalho tem-se a realizacdo de testes de atividade
antitumoral, uma vez que os compostos (6a-j) contém em sua estrutura trés classes
de compostos biologicamente ativas (carboidrato-triazol-naftoquinona), revelando-se,

portanto, agentes antineoplasicos promissores.
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7. Anexos

Espectro 1: 2-[4-(Hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-1,4-naftoquinona (3b)
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Espectro 2: 2-[4-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-1,4-naftoquinona (3c)

a) RMN "H (300 MHz)
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Espectro 3: 2-[4-(Hidroxibutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-1,4-naftoquinona (3d)
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4 6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

(2-Propin-1-il)

4:
enopiranosideo (5a)

Espectro
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4 6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

(3-Butin-1-il)

5:
enopiranosideo (5b)
a) RMN 'H (300 MHz)

Espectro
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Espectro 6: (4-Pentin-1-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (5¢)

a) RMN 'H (300 MHz)
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b) RMN *C (75 MHz)
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4 6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

(5-Hexin-1-il)

7
enopiranosideo (5d)

Espectro

a) RMN 'H (300 MHz)
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Mormalized Intensity

Espectro 8: (2-Metil-3-butin-2-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo (5e)

a) RMN 'H (300 MHz)

MNormalized |rtensity

Chemical Shift (ppm)
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(R,S-3-Butin-2-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo

Espectro 9

(5f)

a) RMN 'H (300 MHz)
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Espectro 10: (1-Etin-ciclohex-1-il)4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (5g)

a) RMN 'H (300 MHz)
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b) RMN "*C (75 MHz)
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Espectro 11: (5-Metil-1-hexin-3-il)4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (5h)

a) RMN 'H (300 MHz)

s 43
ooy “ 244
)] oo E tre
wm Wt Fe e
S.Lﬁ b
[Lp] 20 .an 2 |E
v .
E0h =
T ] ,LL__._1 2=
[ -
= W
-
w zhe =
m.n... %3 ]
s, po o
© alp=" o [E*E
' Bl olE s
T 6o o O
o EN.WL. Fo )
© ¥4 v. Lﬁ E ot
T \z v\_ﬁ $O¥
T @y \‘ Fu siy
£TH -+ aly
I
Blpt
o 0z
iy =
& [E33
@y
5y
Q, e
T w5t
o - e
B 3
: T
. @]
<<
@]
@]
[®)
<
w
— AL, Eo
T as—=L g ||E
=
=
Ee
A
B
A
o OF
clfe
3]
&
5]
&
— or's
+ ook a@ s 1z 1—A

o1

El

ASUAIL| pAZ|BULION

20

wy
i

6.0

7.0

Chemical Shift (ppm)

a
880z Es
802 = 2
81— E
wgzed "
oz M Eoi
Es
]
Ed
d =
b b Euw
[Ehas 3 =
Fe
]
—x
Fin
Eo
— L]
SEZ9 E
oL
& Eun
0758 E @
¥z 49 oy E
ER
ez AL E
LEEL ;
Ei
oa.k}ﬂﬂ
ZE L E
Es
= E
—
Eun
3
Frat - % Eo
1816 E
am..‘ml|‘m Eu
3
3 E
ES
w
B2
=
0
=
e
W
[ ey
iz EESEL A =
LTl E
ohezy SFEEL~ zgoEl— Fu
—~ F
N
I =
= B
o E
N £y
N -
O g
E3
™ =
-
Z ¢
= 8
4 -
o] E
=
[ 2 EE
L E™
64021
0
E Ei2
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o @ @ ~ W w o+ ®m oo e
— =) =) =3 = =) =) =) =3 = e

Aysuagu| pazieuLan)

Chemical Shift (ppm)

64



(3-Fenil-1-propin-3-il)4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

12:
enopiranosideo (5i)

Espectro

a) RMN 'H (300 MHz)
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b) RMN "*C (75 MHz)
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Espectro 13: (3-Etil-1-pentin-3-il) 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (5j)
a) RMN "H (300 MHz)
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Espectro 14: [1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-metil 4,6-di-

O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6a)
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Espectro 15: [1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-etil 4,6-di-O-

acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6b)

a) RMN 'H (300 MHz)
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b) RMN "*C (75 MHz)
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Espectro 16: [1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-propil 4,6-di-

O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6c¢)

a) RMN 'H (300 MHz)
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Espectro 17: [1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-butil 4,6-di-

O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6d)
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b) RMN "°C (75 MHz)
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[1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-sec-propil

4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6e)

Espectro 18:
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Chemical Shift (ppm)
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Mormalized |ntensity

Mormalized Intensity

Espectro 19: [1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il] etilideno 4,6-

di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6f)

a) RMN 'H (300 MHz)
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Espectro 20: [1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-ciclohexil
4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (69)

a) RMN 'H (300 MHz)
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Espectro 21: [1-(1,4-Dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-3-metil-butil

4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6h)

a) RMN 'H (300 MHz)
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b) RMN "3C (75 MHz)
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-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-benzil

I0X0

(R,S)-[1-(2,4-D
4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6i

a) RMN 'H (300 MHz)

Espectro 22
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[] 3-pentil 4,6-

-4

1azo

-1,4-dihidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-tr

di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (6j)

10X0

[1-(1,4-Di

Espectro 23

a) RMN "H (300 MHz)
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Espectro 24: Infravermelho do composto (5d)
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Espectro 25: Infravermelho do composto (6d)
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