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RESUMO

A hibridacdo molecular (MH) € uma estratégia baseada na juncéo de estruturas
de compostos bioativos distintos em um Unico composto, permitindo o
planejamento de novas estruturas potencialmente mais ativas. Este trabalho
teve como foco o planejamento sintético e a caracterizacdo de hibridos
contendo duas unidades farmacoforicas: Z-eninos e enulosideos. Os eninos
desejados foram obtidos de modo estereosseletivo a partir de uma reacao de
acoplamento envolvendo um telureto vinilico e um enulosideo, obtido a partir
do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal apds trés etapas sequenciais. A reacao de
acoplamento cruzado entre esses compostos levou aos precursores desejados
para alguns hibridos. Os glicosideos poliacetilénicos (Poliacetylenic Glycosides
— PAGs) sdo compostos isolados a partir de fontes naturais e possui diversas
moléculas bioativas, contudo, existem poucas rotas sintéticas descritas na
literatura para a preparacdo de PAGs e, nesse contexto, a segunda etapa do
trabalho, descreve a preparagcéo de um derivado de PAGs a partir da reagéo de
acoplamento cruzado entre um telureto vinilico e um glicosideo obtido a partir
da D-glicose pentacetilada. O analogo foi obtido em bom rendimento
demonstrando que a estratégia sintética empregada € viavel para a preparacao
de outros PAGs. Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por
RMN H, 13C e 1?°Te quando apropriado.

Palavras-chave: enulosideo; telureto vinilicos; glicosideos poliacetilénicos;

acoplamento; antitumoral.



ABSTRACT

Molecular hybridization (MH) is a strategy based on joining the structures of
different bioactive compounds into a single compound, allowing the design of
potentially more active structures. This work focused on the synthetic design
and characterization of hybrids containing two pharmacophoric units: Z-enynes
and enulosides. The Z-enyne was obtained in a stereoselective way from a
coupling reaction of a vinyl telluride and an enuloside, obtained from the 3,4,6-
tri-O-acetyl-D-glucal after three sequential steps. The cross-coupling reaction
between these compounds led to the desired precursors for some hybrids.
Polyacetylenic glycosides (PAGs) are compounds isolated from natural sources
and have several bioactive molecules, however, there are few synthetic routes
described in the literature for the preparation of PAGs and, in this context, the
second stage of the work describes the preparation of a derivative of PAGs
from the cross-coupling reaction between a vinyl telluride and a glycoside
obtained from glucose pentaacetate. The analog was obtained in good yield,
demonstrating that the synthetic strategy employed is viable for the preparation
of other PAGs. All synthesized compounds were characterized by 'H, 3C and

125Te NMR when appropriate.

Keywords: enulosides; vinyl telluride; poliacetylenic glycosides; coupling

reactions; antitumoral.



Figura 1 —

Figura 2 —
Figura 3 —
Figura 4 —
Figura 5 —

Figura 6 —
Figura 7 —
Figura 8 —
Figura 9 —
Figura 10 —
Figura 11 —
Figura 12 —
Figura 13 —

Figura 14 —
Figura 15 —

Figura 16 —
Figura 17 —

Figura 18 —
Figura 19 —
Figura 20 —
Figura 21 —
Figura 22 —
Figura 23 —
Figura 24 —

Figura 25 —

LISTA DE FIGURAS

Estruturas das calicheamicinas y1, dinemicina A e
NEOCAIZINOSTALING. ... ...uveiiei e
Mecanismo para a formacéo do diradical 1,4-arilico................
Eninos com atividade farmacoldgica............cccceeeeeeieeieiiininnnnn,
Estruturas da Fostriecina, Citostatina e Leptomicina B............
Estruturas das &-lactonas a,B-insaturadas com propriedades
(0] 0] [0 [ To3= 1S T )
Criptobraquitonas A-C e analogo da kurzilactona....................
Estruturas da microtecina e ascopirona P.............cevvvvvvinnnnnnnn.
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 174a....
Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIs) do composto 175a....
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCI3) do composto 176a....
Espectro de RMN ?°Te (125 MHz, CDCIs) do composto 177..
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do composto 177......
Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIlzs) da mistura de
FEQIOISOMIEIOS. ....vvviitiiiieeeeee e e e e ee e ee e e e e e e e e e e e e e e aeaaeaaas
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs3) do composto 180a....
Expansdo do Espectro de RMN 2D (HSQC H-13C)(parte) do
COMPOSTLO 1808, ... .o eeeeeeeiei it
Espectro de RMN 'C (100 MHz, CDCIs) do composto 180a....
Espectro de RMN '?°Te (126 MHz, CDCIzs) do composto

Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIz) do composto 182......
Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCIs) do composto 183......
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI3) do composto 181......
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI3) do composto 184......
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCI3) do composto 3-185...
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do composto 186......
Expanséo do Espectro de RMN 2D (HSQC 'H-13C)(parte) do
(o70] 0] 0T 1] (0 0 I 1 PP
Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCIs) do composto 187......

16
17
17
32

33
34
35
51
53
54
56
57

59
60

61
62

63
66
67
69
72
75
77

78



Esquema 1 —

Esquema 2 —

Esquema 3 —

Esquema 4 —

Esquema 5 —

Esquema 6 —

Esquema 7 —

Esquema 8 —

Esquema 9 —

Esquema 10 —

Esquema 11 —

Esquema 12 —

Esquema 13 —

Esquema 14 —

Esquema 15 —

Esquema 16 —

Esquema 17 —

Esquema 18 —

LISTA DE ESQUEMAS

Rearranjo do tipo 1,3 de alcool alilico............ccceeeeeviiiiieerennnene.
Reacdo de acoplamento com diiodoalquenos vicinais e
[0 T2 1= To Lo T PSSR
Acoplamento do diiodo-alquenos vicinais e ésteres acrilicos..

Reacdo de alquinilboranas na presenca de complexos de

Reacdo de acoplamento cruzado das viniloxanas com
bromoalquinos catalisada por cobre.............c.cccceeviviiiiiiiiininnn,
Reacdo de acoplamento entre alquinos catalisada por
complexos de PalAdio..........cooiuviiiiiiiiiiie e
Reacdo de acoplamento entre alquinos catalisada por
complexos de Paladio...........ccoeeveiiiiiiiieic e
Dimerizacdo cruzada por meio da reacdo de
hidroalquinilagéo catalisada por rédio...........cccceeeeeiiiiiiieneennnne
Acoplamento catalisada por ferro entre reagentes de
Grignard alquinilicos e haletos/triflatos vinilicos.......................
Desidratac&o de alcoois propargilicos catalisada por FeCls
(o10] 0 0 I ARG B (= V0| LT
Reacéo do tipo Sonogashira utilizando complexos de paladio
ciclicos e N,N-dietanolamina como ligante................ccccceeeenn....
Hidroboracéo/desililacdo empregando cobre e NaOH na
reacao de acoplamentO........uueeeiiiiiie e
Isomerizacdo de alendis para formagéo de eninos catalisada
(101 g o0 o (=SSP
Monoalcoxicarbonilacdo a partir de diinos catalisada por
[OF= 1 = o | [0 TSRS
Sintese de enediinos contendo anéis nitrogenados a partir
do acoplamento de Sonogashira e ciclizagdo..........................
Estratégia sintética da dehidrocostus lactona 57.....................

Sintese do enediino via reacado aldolica assimétrica...............

16

16
17

17
18

18

19

19

20

20

21

22

22

23

23

24

24
25



Esquema 19 —

Esquema 20 —

Esquema 21 —
Esquema 22 —

Esquema 23 —

Esquema 24 —

Esquema 25 —

Esquema 26 —

Esquema 27 —

Esquema 28 —
Esquema 29 —
Esquema 30 —

Esquema 31 —

Esquema 32 —
Esquema 33 —
Esquema 34 —
Esquema 35 —
Esquema 36 —
Esquema 37 —

Esquema 38 —
Esquema 39 —
Esquema 40 —

Esquema 41 —

Esquema 42 —

Sintese de cis-enediino via reacdo na superficie de Ag (111).
Sintese de enediino a base de maleidina simétricos e
ASSIMEAINICOS. ...eeeiiiiiiie et e e
Reacdao de hidroteluracdo a partir de diferentes alquinos........
Reac6es de hidrometalagdes com aluminio, zircénio e boro...
Acoplamento de teluretos vinilicos com alquinos terminais
catalisada por paladio € cobre..........cccccevvviiviiiiiiiiicciccee e,
Reacdo de acoplamento entre o telureto bis-vinilico e
alquinos catalisada por Pd/Cul para sintetizar eninos.............
Reacdo acoplamento entre teluretos vinilicos e bromo-
AIQUINOS. ... e
Reacédo de acoplamento entre glicosideos contendo alquinos
terminais € teluretoS.........oooviiiiiiiiii e
Reacdo de acoplamento entre glicosideos contendo alquinos
terminais € telUretOS. ........uueiiiiiiiiieiiiie e
Oxidacéao de glicais nédo protegidos com PDC...........cccceeennnn..
Oxidacao de glicais empregando acetato de paladio...............
Reacao de oxidagao de glicais protegidos com Phl(OH)OTs..
Reacdo de hidrdlise seguida de oxida¢do com dioxido de
Manganés de gliCAIS.........cuuuieiiiiiiiiiii e
Sintese total do 3-deoxi-bidensineosideo C...............ccccouveeeen.
Sintese total do Bidensineosideo A2..........cccccveeeeeeiiiiiicicie s
Sintese total do Bidensineosideo C...........ccccccceeeiiiiiiiiiiininne,
Sintese total dos Bidensineosideos Al.........ccccccceveiiiiiiinnnnne
Sintese total do bidensineosideo B............ccccccvveeiiiiiiieiiencnnnns
Sintese total de CitopiloiNA..........uvvriiiiiiiiiiiieieee e,
Sintese total de (8R) e (8S) -metil 8-B-D-glucopiranosil
heliantenato B............ooooiiiiiiiiii e
Sintese total de Coreosideo D..........cevvvveviieeiiiiiiiiiiiiiiiiiieee,
Estratégia sintética para sintese do hibrido...............ccccveveeeee.
Estratégia retrossintética dos compostos hibridos obtidos por
ACOPIAMENTO... ..o

Sintese do tri-O-acetil-D-glucal 172, a partir de sucessivas

26
27
27

28

28

29

30

33
34
34
35

35
36
37
38
38
39
40

41
42
43

45
46



Esquema 43 —
Esquema 44 —
Esquema 45 -
Esquema 46 —
Esquema 47 —
Esquema 48 —
Esquema 49 —
Esquema 50 —

Esquema 51 —
Esquema 52 —
Esquema 53 —
Esquema 54 —

Esquema 55 —

Esquema 56 —

Esquema 57 —

Esquema 58 —

Esquema 59 —

reacies da D-gliCOSE........uuuuiuiiiiieiieee e
Reacdo de O-glicosidacdo com diferentes alcoois..................
Mecanismo da reacao de glicosidagao............cccccvvuiiiieiieeeennnn.
Reacéo de hidrolise dos a-O-glicosideos 2,3-insaturados.......
Reacao de oxidacgao utilizando MnOx...........ccoevvvviiiiiiiiinninnnnns
Sintese do ditelureto de dibutila..............ccccviiiiiiiinis
Reacdao de hidroteluracéo do alcool propargilico 173a............
Reacéo de hidroteluracdo de alquinos arilicos........................
Reacédo de acoplamento para sintese do composto 181.........
Provavel mecanismo da reacao e acoplamento de telureto
VINilicos oM alqQUINOS.......cccooiieeieeccce e,
Acoplamento com telureto e diferentes glicosideos.................
Oxidacao do hibrido para sintese do composto 181................
Retrossintese dos hibridos a partir de teluretos vinilicos e
GlICOSIAROS. ...ttt
Retrossintese do O-glicosideo a partir do alcool propargilico
e a D-glicose-pentaacetilada...............euvveiiiiiiiiiiiniinniis
Sintese da D-glicose penta-acetilada............c.cccceeeeeeeeiennnnne.
Reacdo de glicosidacao entre a D-glicose pentacetilada e o
alcool PropargiliCo........ccccuvemiiiiiiiiiiiiiee e
Mecanismo para formagao do isdmero B.........c.eeevvvvevvenniennnn.
Acoplamento de glicosideo com telureto para sintese do

(od0] 0] 0T 11 (0 0 G PPN

a7
48

52
54
56
57

62

63

66

68

69
69

71
72

74



A549
Ac.0
AcOEt
BAIB
Bipy
Bn
CCD
COD
CSA
Cy

d

dba
DCC
dd

ddd
DDQ
DIBAL
dl
DMAP
DMF
DMTST
DNA
DPFAM
dppe
dt
HCT-116
HL-60
HSQC
Hz

IMZ
IR-120B

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Carcinoma do pulméo

Anidrido acético

Acetato de etila

(Diacetoxiiodo)benzeno

2,2’-Bipiridina

benzila

Cromatografia em camada delgada
1,5-Ciclooctadieno

Acido canfor-10-sulfénico

Ciclohexila

Dupleto

dibenzilidenoacetona

N, N'-Diciclohexilcarbodiimida

Dupleto de Dupleto

Dupleto Dupleto de Dupleto
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
Hidreto de diisobutilaluminio

Dupleto largo

4-dimetilamino piridina

N, N’- Dimetilformamida
Trifluorometanosulfonato de dimetil(metiltio) sulfénio
Acido desoxirribonucleico

N, N*-bis[2-difenilfosfina)fenil] amidinato
Etilenobis(difenilfosfina)

Dupleto de Tripleto

Carcinoma de colon

Linhagem celular de leucemia humana
Correlagdo quantica simples heteronuclear
Hertz

Imidazol

Resina Amberlite de Troca I6nica 120B



J Constante de acoplamento

L02 Célula humana normal do figado
m Multipleto

MDA-MB- Adenocarcinoma de mama

231

Ms Metanosulfonila

MS Peneira molecular

NaHMDS Bis(trimetilsilillamideto de sodio
NBS N-bromosuccinimida

Neolefos 2,2'-bis(terc-butil(piridin-2-1l)fosfanil)-1,1'-binaftaleno

NIS N-lodosuccinimida

NMP N-Metil-2-pirrolidona

P.F. Ponto de Fuséo

PAG Glicosideo poliacetilénico

PC-3 Adenocarcinoma da prostata

PCys Tricicloexilfosfina

PDC Dicromato de piridinio

PDHAP Complexo de hidroxiapatita com Paladio (I1)
PhI(OH)OTs Hidroxi(tosiloxi)iodobenzeno

PhMe Tolueno

PIDA (Diacetoxiiodo)benzeno

Pin Pinacol

PMBCI Cloreto de 4-metoxi-benzila

q Quarteto

qui Quinteto

RMN 1%Te  Ressonancia magnética nuclear de tellrio-125
RMN 13C Ressonancia magnética nuclear de carbono-13
RMN H Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio-1
S Simpleto

SH-SY5Y Neuroblastoma

sl Simpleto largo

t Tripleto

TBAB Brometo de tetrabutilamoénio



TBAF
TBAT
TBDPS
TBSOTf
TEMPO
Tf

TFA
THF
TIPSA
T™S
TMSOTf
TON

Fluoreto de tetrabutilaménio
Difluorotrifenilsilicato de tetrabutilaménio
terc-butildifenilsilila

Terc-butildimetilsilil- trifluorometanossulfonato
Radical 2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-1-il)oxila
Triflato

Acido trifluoroacético

Tetraidrofurano

Triisopropilsililacetileno

Trimetilsilano

Trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate

numero de rotatividade



11
1.2
1.3
1.4

15

3.1
3.2

4.1

41.1
41.1.1
41.1.2
41.1.3
41.2
4121
41.2.3
4.1.3
4.2
42.1
42.1.1

42.1.2

SUMARIO

FUNDAMENTACAO TEORICA
ENEDIINOS E ENINOS

SINTESE DE ENINOS E ENEDIINOS
APLICACAO SINTETICA DE COMPOSTOS DE TELURIO
ENULOSIDEOS

SINTESE DE PAGS

HIPOTESE

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

OBJETIVOS ESPECIFICOS
RESULTADOS E DISCUSSOES

SINTESE DE NOVOS HIBRIDOS COM GLICOSIDEOS 2,3-
INSATURADOS

Sintese do Fragmento A

Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados

Reacdao de hidrdlise de O-glicosideos 2,3-insaturados

Sintese dos enulosideos

Sintese do Fragmento B

Sintese do ditelureto de dibutila (BuTeTeBu)

Hidroteluracdo dos compostos acetilénicos

Sintese dos Sistemas Eninicos

SINTESE DOS GLICOSIDEOS POLIACETILENICOS (PAGS)
Sintese do O-glicosideo a partir da D-glicose penta-acetilada
Sintese da D-glicose penta-acetilada

Sintese do O-glicosideo

16
16
18

32
37
45
46
46
46

47

a7
a7
a7
51
53
55
55
57

71

73



422

7.1

7.2

7.3

7.4

Sintese dos analogos de PAGs 76

CONCLUSOES 80
PERSPECTIVAS 82
PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 83
MATERIAIS E METODOS 83
PROCEDIMENTO PARA SINTESE DOS ENULOSIDEOS 84

PROCEDIMENTO PARA SINTESE DOS TELURETOS VINILICOS 88

PROCEDIMENTO PARA SINTESE DO ANALOGO DE PAG 92
REFERENCIAS 95
APENDICE A - ESPECTROS SELECIONADOS 106

APENDICE B - ARTIGO PUBLICADO NO PERIODO 124



16

1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 ENEDIINOS E ENINOS

Os enediinos e eninos séo unidades estruturais presentes em antibiéticos
com potente atividade antitumoral como as calicheamicinas 1, esperamicinas,
dinemicinas 2 e a neocarzinostatina 3 (NICOLAOU; DAI, 1991; WANG et al.,
2021) (Figura 1).

Figura 1 — Estruturas das calicheamicinas y1, dinemicina A e neocarzinostatina

MeSS
(0]
NHCO,Me
A
HO Me
(0] (0] OH Me
O OH H
Me OMe
MeO
EtHN 0]
| OMe
Me ©
HOW
MeO OH
1, calicheamicina y1
Me 0
YO
o, 4
MeO OH 10
0o~ O ~
(0)

(0]
OH O OH MjNHMe
. L e
2, dinemicina A 3, neocarzinostatina
HO g

Fonte: A autora (2022).

A unidade enediinica € inativa biologicamente, no entanto, pode ser

convertida no seu estado ativo a partir do rearranjo de Bergman (JONES;



17

BERGMAN, 1972). Esse rearranjo é baseado no ataque intramolecular (ou
intermolecular) de um nucledfilo que promove a reestruturacdo do enediino
resultando na formacdo de um diradical 1,4-arilico que promove a clivagem do
DNA da célula. Um exemplo desse mecanismo é mostrado para a

Calicheamicina y1 (Figura 2).

Figura 2 — Mecanismo para a formacao do diradical 1,4-arilico

o} o}
NHCO,Me

J A O-agucar DNA' DNA
s O—agucar ¢ O—agucar clivado
MeS ‘\

©

Nu

O—acucar
Fonte: Adaptado de Jones e Bergman (1972).

A unidade enediinica é um eficiente indutor de apoptose em células, no
entanto, sem diferenciar células de tumores de células saudaveis. Nesse
contexto, a busca por moléculas que possuam maior especificidade continua
um desafio (LI et al, 2018).

Eninos conjugados com estereoquimica definida sdo também compostos
de grande interesse, em especial devido a sua presenca em moléculas
bioativas e em materiais (LIU et al., 2006). Exemplos de compostos com
atividade farmacolégica contendo essa funcionalidade sdo a terbinafina 4
(Nussbaumer et al., 1995), um potente antifingico, e a Oxamflatina 5 um
antitumoral (ZEIN et al., 1988) (Figura 3).

Figura 3 — Eninos com atividade farmacolégica

H., -
N
O " . X NHSO,Ph

4, terbinafina 5, oxamflatina

Fonte: A autora (2022).
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As estruturas pouco usuais, 0 mecanismo de acdo e a grande variedade
de atividades bioldgicas despertaram o interesse da comunidade sintética para
o desenvolvimento de metodologias eficientes para a preparacdo desses

compostos. A seguir serdo discutidas algumas estratégias para a sua sintese.

1.2 SINTESE DE ENINOS E ENEDIINOS

Li e colaboradores (2014) descreveram a utilizacdo de agua como
solvente para promover rearranjos do tipo 1, n (n = 3, 5, 7, 9) de alcoois alilicos
6. Em alguns casos, 0s autores utilizaram compostos contendo ligacées duplas
e triplas isoladas para preparar os eninos conjugados correspondentes 7,
(Esquema 1) (LI; WANG; QU, 2014).

Esquema 1 — Rearranjo do tipo 1,3 de &lcool alilico

OH
OH _ HO
N 80°C, 16 h A
Ph Ph
6 7,91%

Fonte: Adaptado de Li et al. (2014).

O uso de diiodoalquenos vicinais 8 e acrilatos 9 empregando
nanoparticulas de paladio em meio aquoso mostrou-se um método conveniente
para a preparacdo de eninos 10 com rendimentos entre 65-82%, podendo o
catalisador ser reciclado ao final da reacdo (RANU; CHATTOPADHYAY, 2007)
(Esquema 2).

Esquema 2 — Reagdo de acoplamento com diiodoalquenos vicinais e paladio

R I R p4cl, TBAB ~~R?
>—/ + :/ 2 R1 — /

| N32CO3, H20
8 9 80°C, 6-26 h 10
1— ; : 14 exemplos
R'= alquila, arila 65_8250

R2= CO,Me, CO,Bu, CN

Fonte: Adaptado de Ranu et al. (2007).
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A utilizacdo de uma hidroxi-apatita suportada em paladio mostrou-se
eficiente para a sintese de eninos 13 a partir de diiodo-alquenos vicinais 11 e
esteres acrilicos 12. Os produtos foram obtidos com rendimentos entre 67-90%
e o catalisador p6de ser reciclado (TON > 16000) (Esquema 3) (RANU; ADAK;
CHATOOPADHYAY, 2008).

Esquema 3 — Acoplamento do diiodo-alquenos vicinais e ésteres acrilicos

_( — PAHAP, K,CO3 S _COR?
+ 2 = 2
R COR" " Nwmp, 90°c R1/\/
11 12 4-7h .3

17 exemplos

1 . .
R"= alquila, arila 67-90%

R2= Me, Bn, t-Bu

Fonte: Adaptado de Ranu et al. (2008).

Em 2006, Suginome e colaboradores descreveram a adicdo de boranas
acetilénicas 14 a alquinos 15 promovidos por um catalisador de niquel. A
reacdo ocorreu de modo estereosseletivo cis quando PCys foi utilizada como
ligante para formacgao dos eninos 16 (Esquema 4) (SUGINOME, SHIRAKURA
E YAMAMOTO, 2006).

Esquema 4 — Reagéo de alquinilboranas na presenca de complexos de niquel

BPin R Ni(cod), (5 mol%) PinB.__R!
| | | | PCy3 (20 mol%) |
+
PhMe, 80°C = R?
™S R2 114 h ™S
14 15 16
R', R? = alquila, arila 9 exemplos
51-92%

E/Z (92:8 a 73:27)

Fonte: Adaptado de Suginome et al. (2006).

Um sistema catalitico para a reagéo do tipo Sonogashira, sem a utilizagéo
de paladio e fosfinas empregando alquinos terminais 17 e iodetos de vinila 18

foi descrito por Liu e Ma (2007). Os autores utilizaram um sistema Cul e
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dimetilglicina a 80°C na presenca de Cs2COs. Os produtos desejados 19 foram
obtidos de modo estereosseletivo apos 8 horas de reacdo (Esquema 5) (LIU;
MA, 2007).

Esquema 5 — Reac¢édo de acoplamento catalizado por Cul/N

Cul

N,N-dimetilglicina CO,Et
BnO” N\ + | COEt . BnO/\/\/

— Cs,COg3, dioxano
17 18 80°C,8h 19

75%

Fonte: Adaptado de Liu et al. (2007).

Um exemplo de uma reacéo do tipo Hiyama para a preparacao de eninos
utilizando vinilsiloxanas 20 e bromoalquinos 22 catalisada por cobre foi descrita
por Cornelissen e colaboradores (2014). A reacédo levou aos eninos desejados
22 de modo estereosseletivo e rendimentos entre 82-89%. Vale salientar que a
estereoquimica da vinilsiloxana de partida foi mantida no produto final
(Esquema 6) (CORNELISSEN; LEFRANCQ; RIANT, 2014).

Esquema 6 — Reacgéo de acoplamento cruzado das viniloxanas com bromoalquinos catalisada

por cobre
Cu(MeCN),PFg (5%) _ R?
. i 7
1&/&(0&)3 + B— R2 TBAT (2,5 equiv) " =
R MeCN, 40°C, 16 h
20 21 22
R', R? = alquila, arila 21 exemplos
82-89%

Fonte: Adaptado de Cornelissen et al. (2014).

A utilizacdo de complexos de paladio mono- e dinucleares possuindo o
complexo DPFAM como ligante para a preparacao de eninos foi descrita por
Tsukada e colaboradores (2007). A estratégia foi baseada na reacédo entre o

acetileno TIPSA 23 e alquinos internos 24 e mostrou algumas limitagdes.
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Mesmo assim, 0s eninos desejados 25 foram obtidos em elevada
estereosseletividade com rendimentos entre 24-65% (Esquema 7) (TSUKADA
et al., 2007).

Esquema 7 — Reacédo de acoplamento entre alquinos catalisada por complexos de paladio

AN

N N
/

\
Ph,P—Pd___Pd—PPh,

p-Tol” 9 b-Tol TIPS
__ H \\
TIPS— + R'-—R? (2 mol %)
23 04 PhMe, 110-120°C RT R2
16-67 h
25

R' = alquila, arila 15 exemplos
R? = H, alquila, arila 24-65%

Fonte: Adaptado de Tsukada et al. (2007).

Um protocolo para a obtencdo de 1,3-eninos a partir da utilizacdo do
complexo [Cu(bipy)-PPhsBr] foi descrito por Bates e colaboradores (2004). A
reacdo mostrou-se tolerante a uma grande variedade de grupos funcionais e os
eninos desejados 28 foram obtidos de maneira estereosseletiva dependendo
do alqueno utilizado (Esquema 8) (BATES; SAEJUENG; VENKATARAMAN,
2004).

Esquema 8 — Reacgédo de acoplamento entre alquinos catalisada por complexos de paladio

10 mol% [Cu(bipy)-PPh3Br]

2
IR K,COs3 ou Cs,COs .__ R
RI— + | R—"\
R PhMe, 8 h, 110°C R3
26 27 28
22 exemplos
R', R? = alquila, arila 51-99%

Fonte: Adaptado de Bates et al. (2004).
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Em 2013, Xu e colaboradores desenvolveram uma estratégia baseada na
reacdo de hidroalquinilacdo entre alquinos arilicos 29 e alcoois 30 ou aminas
propargilicas 31 promovida por um catalisador de rédio. O método levou aos
compostos desejados 32-33 de modo quimio- e regiosseletivo, dependendo do
tipo de alquino utilizado (Esquema 9) (XU et al., 2013).

Esquema 9 — Dimerizacéo cruzada por meio da reacdo de hidroalquinilacdo catalisada por

rédio
=~ “OH
Rh(COD)CI], (5 mol% OH NHR
o 30 [Rh( )Cl]z (5 mol%) /“\/ ou %
Ar—= + ou PPh; (20 mol%) Ar Ar
(o]
29 /\NHR CH,Cl,, 40°C, 12h 32 33
31 19 exemplos
44-89%

R= alquila, arila

Fonte: Adaptado de Xu et al. (2013).

A utilizagcédo de FeCls para a reacdo de acoplamento entre reagentes de
Grignard alquinilicos e haletos ou triflatos vinilicos 35 levou aos eninos
correspondentes 36 com rendimentos entre 60-99% (HATAKEYAMA et al.,
2008). Os autores observaram que a utilizacdo de sais de litio na reagéo

promovia a aceleragao da reacdo de acoplamento (Esquema 10).

Esquema 10 — Acoplamento catalisada por ferro entre reagentes de Grignard alquinilicos e

haletos/triflatos vinilicos

R2
X
AQ\;RIS
1) MeMgBr, LiBr, THF 35 1 R
R'— - ~ R—
2) FeCl, THF, 60°C \\—R3
34 36
Do s . . 14 exemplos
R", R4, R° = H, alquila, arila 60-99%

X= Br, OTf

Fonte: Adaptado de Hatakeyama et al. (2008).
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Outra abordagem para a sintese de eninos baseada na reacdo de
desidratacdo de alcoois propargilicos 37 catalisada por FeClz empregando
1,2,3-triazol como ligante levou aos compostos desejados 39 com rendimentos
entre 46-95%. Dentre os diversos ligantes testados, o 1,2,3-triazol mostrou-se o
mais eficiente. Os autores atribuiram esse fato a formacdo de um complexo

octaédrico entre Fe3* e o ligante bidentado (Esquema 11) (YAN et al., 2012).

Esquema 11 — Desidratacéo de &lcoois propargilicos catalisada por FeCI3 com 1,2,3-triazdis

FeCls (10 mol%) R?
2 3
HO R 38, L (20 mol%)
=
X, MeCN, 60°C i X =3
R R 0,5-10 h
37 39
1 R2 R3 = ; ; 26 exemplos
R', R4, R® =H, alquila, arila 46-95%
N /N\
Ly Q NN o i
L: N = OH “-N OH K \ \ OH
OH N
v OH —/
<95% <5% <5% <5% 14%

Fonte: Adaptado de Yan et al. (2012).

Mi e colaboradores (2012) descreveram a utilizagdo de um novo
complexo de paladio ciclico baseado na N,N-dietanolamina como ligante para a
sintese de eninos 42 em uma reacao do tipo Sonogashira. A reacdo mostrou-
se eficiente e ndo necessitou da utilizacéo de sais de cobre. Os produtos foram
obtidos com retencdo de configuragdo em todos os casos (Esquema 12) (Ml et
al., 2012).
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Esquema 12 — Reacdo do tipo Sonogashira utilizando complexos de palédio ciclicos e N,N-

dietanolamina como ligante

R3 Pd (1 mol%) R3
14%“X . :—< > Cs,CO3 (2 equiv) }@ ‘/\9 Me
R 2 R* DMF, 25°C R~ R* | Pd= NI >Pd<-N-Me
40 M N2, 20h & 42 e o2
Eouz 12 exemplos

12-97%
R', R2, R3, R4= H, alquila, arila °

Fonte: Adaptado de Mi et al. (2012).

Hoshi e colaboradores em 2006 utilizaram a sequéncia
hidroboracao/acoplamento para a preparacao dos silil-eninos correspondentes
44 de maneira eficiente. A subsequente reacao de desililagdo levou aos eninos
correspondentes 45. Vale salientar que a reacao foi realizada utilizando-se um
procedimento do tipo one pot e os produtos foram obtidos em rendimentos
entre 65-90% (Esquema 13) (HOSHI; KAWAMURA; SHIRAKAWA, 2006).

Esquema 13 — Hidroboracgéo/desililacado empregando cobre e NaOH na reacdo de acoplamento

Cy_B/Cy ™S
>:\ TMS——Br _ \\ 1 M NaOMe \\_\
TMS R Cul 25°C —
1 M NaOH - TMS R
43 -15a25°C ™S R
44 45
R = H, alquila, arila 12 exemplos
65-90%

Fonte: Adaptado de Hoshi et al. (2006).

Sai e Matsubara (2019) desenvolveram uma estratégia para sintese de
eninos conjugados 47 de forma estereosseletiva empregando alendis 46 como
materiais de partida e um sal de cobre como catalisador ap6s somente 1 h de

reacao (Esquema 14).
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Esquema 14 — Isomerizacao de alendis para formacado de eninos catalisada por cobre

OH
5 mol% CU(OTf)2 TIPS
TIPS Ar”
Ar PhMe, 1 h

60-90°C Il

46 47
12 exemplos

46-96%

Fonte: Adaptado de Sai e Matsubara (2019).

Em 2020, Liu e colaboradores descreveram a reagdao de
monoalcoxicarbonilacdo seletiva de diinos 48 catalisada por paladio
empregando como ligante o Neolefos, 50. Os eninos conjugados 51 e/ou
dienos 52 correspondentes foram obtidos em rendimentos variados entre 53-

95%, dependendo da estrutura do diino de partida (Esquema 15).

Esquema 15 — Monoalcoxicarbonilagcao a partir de diinos catalisada por paladio

Pd(TFA), R~ CO2"BU CO.BY
17 2
1 2+ "BUOH 50, PTSAH,0 I R I
R'——R + + 2
R
PhMe, CO, 23°C, 20 h "BUO,C”T N
51 52
R'= R2? = alquila/arila 30 exemplos
53-95%
OO fFBu
50 = P—Py

Fonte: Adaptado de Liu et al. (2020).

A sintese de enediinos contendo anéis nitrogenados foi recentemente
investigada por Danilkina et al. (2020). A estratégia geral dos autores foi
baseada na utilizacdo de acoplamentos de Sonogashira e uma etapa de
ciclizacdo intramolecular para a formacdo do anel inddlico 56. A longa
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sequéncia linear demonstra a dificuldade para a sintese desses compostos

(Esquema 16)

Esquema 16 — Sintese de enediinos contendo anéis nitrogenados a partir do acoplamento de

Sonogashira e cicliza¢é@o

OMe = OMe I
EtOZC | = — / gz
@ = — Et0,C = —NIS.PPhs I S—=—
NMe, Pd(PPhj3), Cul CH,Cl,, refluxo N OMe
KF, MeOH, DMF NMe, Me
40°C
53 54, 65% 55, 72%
OH
—oH I
Pd(PPhs),, Cul H—=
KF, MeOH, DMF I\N/Ie OMe
40°C
56, 88%

Fonte: Adaptado de Danilkina et al. (2020).

A unidade enediinica também foi utilizada como precursora para a sintese
do sistema hidroazulénico presente na lactona 57, utilizada no tratamento de
varios tipos de cancer. A estratégia foi baseada na reacdo de metatese de

ligacdes triplas empregando um catalisador de rodio (Esquema 17) (KADEN;

METZ, 2021).

Esquema 17 — Estratégia sintética da dehidrocostus lactona 57

Fonte: Adaptado de Kaden e Metz (2021).
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O enediino foi preparado a partir de uma sequéncia baseada na utilizacéo
de uma reacao de condensacéao alddlica entre 61 e o aldeido 62 e a introducéo
da unidade acetilénica foi realizada a partir da utilizacdo do reagente de Wu 67
(Esquema 18) (KADEN:; METZ, 2021).

Esquema 18 — Sintese do enediino via reacéo alddlica assimétrica.

Bh Ph O
l"'(\OH acido hexen-5-dico /""(-\O (Cy),BOTH, EtsN
N.
Bn” §02 DCC, DMAP, CSA Bn/N\Soz 62, /\AO
Ms CH,Cl, 25°C |\I/|S T™MS
60 61 99% CH,Cl,, -78 °C 5
(\)J\H/P(O)(OEt)z
Ph OTBS OH N2
""-(\o DIBAL 67
N CH,Cl, -78 °C
Bn” 7SO0, 88%
Ms
63, R'=TMS, R = H 1) TBAF, THF, 25 °C 65, X = CH,0H TEMPO, PIDA
j . 66 X = CHO CH,Cl,, 25 °C
64, R1 =H, RZ = TBS 2) TBSOTHf, 2,6-lutidina ’
CH,Cl,, 0°C _ :| 67, NaHDMS
212, 68, X = C=CH
1000/0 15'C-5, THF
-78°C

Fonte: Adaptado de Kaden e Metz (2021).

Wang e colaboradores (2017) descreveram a sintese estereosseletiva de
um enediino 71 a partir de uma reacdo na superficie de Ag (111). Os autores
atribuiram a elevada seletividade a interagBes intermoleculares fracas na

superficie do metal, o0 que preveniria reacdes paralelas (Esquema 19).
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Esquema 19 — Sintese de cis-enediino via reacdo na superficie de Ag (111)

69
Ag(111)
+ _—
420 K
O~ )=
70 71, 90%

Fonte: Adaptado de Wang et al. (2017).

Wang e colaboradores (2020) descreveram a sintese de enediinos
contendo a maleinida 74a-b como unidade estrutural através de uma reagéo de
Sonogashira. Os compostos desejados foram obtidos com rendimentos entre
19-21% e apresentaram inibicAo para células HeLa em concentracdo

micromolar (Esquema 20).

Esquema 20 — Sintese de enediino a base de maleidina simétricos e assimétricos

_ R
Q o 1) BnNH,, HOAc o) | =R o] Y
100 °C, 22 h PdCl,(PPhs), Cul
o | Bn—N_ | Bn—N_ |
2) Nal, MeCN K,CO3, THF, PhMe
Cl | \\
o] 100 °C, 6h o) 20°C, 18 h o
72 73 74ab R

Exemplos de compostos sintetizados:

NHBoc o) NHBoc
A H 7
Bn—N | Bn—N_ |
N X\
O \_NHBoc O  \_oOH
74a, 21% 74b, 19%

Fonte: Adaptado de Wang et al. (2020).

Como pode ser observado, para sintese de eninos e enediino é

necessario a utilizacdo de diversos tipos de reagentes, sendo que um outro
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exemplo de reagente que pode ser utilizado como precursor dessas moléculas

sdo os compostos de telurio.

1.3 APLICACAO SINTETICA DE COMPOSTOS DE TELURIO

Dentre os diversos compostos de tellrio descritos na literatura, os
teluretos vinilicos sdo, sem duvida, a classe mais interessante. Esses
compostos podem ser facilmente obtidos de modo régio- e estereosseletivo a
partir da reacdo de hidroteluragdo dos alquinos correspondentes via um
mecanismo de adicdo anti para levar aos teluretos vinilicos com
estereoquimica Z (Esquema 21) (OLIVEIRA et al., 2010).

Esquema 21 — Reagédo de hidroteluragéo a partir de diferentes alquinos

EtO—H H
o, _BuTeTeBu A p

— NaBH,, EtOH R H \H\TGBU
refluxo R

©
75 TeBu 76, Z
R = alquila, arila anti

~

Fonte: Adaptado de Oliveira et al. (2010).

Essa estratégia difere das demais hidrometalacbes uma vez que as
reacOes de hidroaluminacéo, hidrozirconacéo e hidroboracdo ocorrem a partir
de um mecanismo de adicdo syn e levam ao composto vinilico de geometria E
(Esquema 22) (EISCH, 1991).

Esquema 22 — Reag8es de hidrometalagdes com aluminio, zircdnio e boro

M
H—M H—-M
R——H > :__JI . H\%\H
R———H R
77 syn 78, E
R = alquila, arila
M=Al Zr, B

Fonte: Adaptado de Eisch et al. (1991).
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Os teluretos vinilicos também podem ser utilizados como precursores
para a sintese de eninos e enediinos com configuracédo definida. Em 1999, Zeni
e Comasseto descreveram a reacdo de acoplamento cruzado entre teluretos
vinilicos Z e alquinos terminais catalisada pelo sistema PdCl2/Cul (Esquema
23) (ZENI; COMASSETO, 1999).

Esquema 23 — Acoplamento de teluretos vinilicos com alquinos terminais catalisada por paladio

e cobre

PdCl, (20 mol%)
Cul (20 mol%)

. R’
R'  TeBu R — AN
— .

79 MeOH, 25°C 80
Et3N, 4h

Exemplos de compostos sintetizados:

pH \ 7/ N\ OH
CsH1y

80a 80b
85% 75%

Fonte: Adaptado de Zeni et al. (1999).

Posteriormente, Zeni e colaboradores (2001) desenvolveram uma
metodologia para a sintese de eninos a partir da utilizacdo de teluretos bis-
vinilicos. Os eninos desejados apresentaram retencdo de configuracao
(Esquema 24) (ZENI et al., 2001).

Esquema 24 — Reagdo de acoplamento entre o telureto bis-vinilico e alquinos catalisada por

Pd/Cul para sintetizar eninos

PdCl, (10 mol%)

/:\ /:\ Cul (10 mol%) - PH
PH Te Ph HO AN
81 — OH
MeOH, 25°C 82,85%
EtsN, 5h

Fonte: Adaptado de Zeni et al. (2001).
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Uma reacdo analoga utilizando Ni(dppe)Clz na presenca de Cul como
catalisador foi descrita posteriormente por Araujo e colaboradores (2004). No
mesmo ano, 0s autores descreveram uma nova estratégia para a sintese de
eninos e enediinos a partir de teluretos vinilicos 83 baseada na reagdo de
transmetalagdo com compostos de organocobre seguida de reagdo com ZnClz
e bromo-alquinos em uma reacdo analoga ao acoplamento de Negishi
(Esquema 25) (RAMINELLI; COMASSETO, 2004).

Esquema 25 — Reacédo acoplamento entre teluretos vinilicos e bromo-alquinos

1) Me,Cu(CN)Li,

= 25°C, 1h . R \\
R TeBu 2) ZnCl,, THF, 1h
— 2
83 3) Ph—="8r 84a-b
3h, 25°C
Exemplos de compostos sintetizados: Ph
THPO \ 7/ \
bh Ph Ph
84a 84b
85% 60%

Fonte: Adaptado de Raminelli et al. (2004).

Dantas e colaboradores (2016) empregaram teluretos vinilicos para a
sintese de eninos funcionalizados de modo estereosseletivo. Os compostos
obtidos foram submetidos a avaliacdo de sua atividade antitumoral e os
analogos acetilados ndo se mostraram ativos. A reacdo posterior de hidrdlise
dos grupos acetila levou a analogos mais ativos (Esquema 26) (DANTAS et al.,

2016).
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Esquema 26 — Reacédo de acoplamento entre glicosideos contendo alquinos terminais e

teluretos
OAc PdCl, (20 mol%) OR
= 2 )70 y A

k(oj\\\o\/\/+ Bure” Yy __CUl (20 mol) 0.0 1

. Ph  MeOH, Et;N .

A" 25 °C, 41 RO 89%
85 86 ' 87, R=
» R=Ac KoCO3 MeOH
88, R =H 92%

Fonte: Adaptado de Dantas et al. (2016).

1.4 ENULOSIDEOS

Enulosideos sdo derivados de carboidratos contendo unidade de
carbonila a,B-insaturada (SANTOS et al., 2017) bem similares das d&-lactonas
a,B-insaturadas, que s&do unidades estruturais encontradas em diversos
produtos naturais como a fostriecina (TUNAC; GRAHAM; DOBSON, 1983),
citostatina (LEWY et al.,, 2002) e a leptomicina B (Figura 4) (HAMAMOTO,
SETO, BEPPU, 1983).

Figura 4 — Estruturas da Fostriecina, Citostatina e Leptomicina B

89, fostriecina 90, citostatina

91, leptomicina B

Fonte: Autora (2022).
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Estes compostos atuam como potenciais aceptores de Michael, em
especial para os residuos nucleofilicos de aminoacidos presentes em
receptores naturais, permitindo que estes se liguem a uma enzima-alvo (KUDO
et al, 1998). Como resultado, diferentes atividades bioldgicas foram observadas
para compostos contendo essa unidade estrutural. A fostriecina, por exemplo,
atua como um inibidor da atividade catalitica da topoisomerase Il, no entanto,
estudos clinicos na fase | detectaram elevada toxicidade renal, em especial
devido ao aumento elevado dos niveis de creatinina (JONG et al., 1998).

Desse modo, a busca por compostos estruturalmente mais simples e que
exibam propriedades biol6gicas semelhantes € um assunto bastante atual.
Nesse contexto, destaca-se a Goniotalamina (CAVALHEIRO; TOSHIDA, 2000;
MOSADDIK; HAUGE; RASHID, 2000; JEWERS et al, 1972), a Strictifoliona
(RAOLISON et al, 2001), Cryptofoliona (SCHMEDA-HIRSCHMANN et al,
2001), Kurzilactona (Fu et al, 1993) e a Passifloricina A (ECHEVERRI et al,
2001), todas ©-lactonas a,B-insaturadas isoladas de fontes naturais que

exibiram diferentes propriedades biologicas (Figura 5).

Figura 5 — Estruturas das &-lactonas a,B-insaturadas com propriedades bioldgicas

o o)
OH OH 07 oAc 07
Ph X NN
93, strictifoliona 94, cryptolatifoliona
0 0
o o O OH OH
§ |
OH
95, kurzilactona 96, passifloricina A

Fonte: Autora (2022).

Em 2019, Fan e colaboradores isolaram das folhas e galhos da
Cryptocarya brachythyrsa um grupo de trés novas &-lactonas a,B-insaturadas,
as Criptobraquitonas A-C, e um analogo da Kurzilactona (Figura 6).
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Figura 6 — Criptobraquitonas A-C e analogo da kurzilactona

97, criptobraquitona A 98, criptobraquitona B

99, criptobraquitona C 100, analogo da kurzilactona

Fonte: Autora (2022).

Os compostos foram avaliados quanto a atividade antiproliferativa in vitro
contra linhagens de adenocarninoma da préstata (PC-3), colon (HCT-116),
mama (MDA-MB-231), pulméo (A549), neublastoma (SH-SY5Y) todas células
tumorais humanas, além da célula humana normal do figado (L02). Os valores
de ICso obtidos variaram de 5,41 a 15,43 pM, sendo os melhores resultados
observados para a Criptobraquitona B (FAN et al, 2019).

Oliveira e colaboradores (2011) descreveram uma sintese desta classe de
compostos, tendo sintetizado a (-)-Massoialactona 103 a partir da utilizacdo de
teluretos vinilicos como precursores. O produto sintetizado, no entanto, nao
apresentou uma elevada atividade antitumoral (Esquema 27) (OLIVEIRA et al.,
2011).
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Esquema 27 — Sintese das &-lactonas a,B-insaturadas a partir de telureto Z-vinilico

OH
1. (2-Th)BuCu(CN)Li, :

f\TeBu THF, 25°C, 1th f\/\/\/\
HO

O,
TIPSO 2. AN 102, 75%
101 -78 a 25°C, 2h 0
3. TBAF, THF, 25°C, 1h BAIB
TEMPO

0o
- | =

CH,Cl,, 25°C, 3h

103, (-)-massoialactona
70%

Fonte: Adaptado de Oliveira (2011).

Os enulosideos sao aceptores de Michael estruturalmente mais simples e
geralmente obtidos a partir de carboidratos. Alguns desses compostos sao de
ocorréncia natural como por exemplo a Microtecina 104 (BAUTE; DEFFIEUX;
BAUTE, 1986) e a Ascopirona P 105 (ANDREASSEN; LUNDT, 2006), ambos

com atividade antibacteriana (Figura 7).

Figura 7 — Estruturas da microtecina e ascopirona P

O O W
" SoH
| loH |
HO
(0] (@)
104, microtecina 105, ascopirona P

Fonte: Autora (2022).

Do ponto de vista farmacolégico, os enulosideos exibem atividade
antifingica e antibacteriana (LORENZO et al., 2014) e contra cepas resistentes
de bactérias e fungos (SHARMA et al., 2014). Como destaque pode-se citar a
atividade contra cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis H37Rv com
uma MIC de 25 a 0,78 yg.mL* (SAQUIB et al., 2011).

Existem descritos na literatura alguns métodos para a sintese dessa
classe de compostos e o interesse particular nestes baseia-se na possibilidade
de extensdo da cadeia a partir de adicbes 1,4. Em 1986, Czernecki e

colaboradores descreveram uma rota para enulosideos a partir da oxidagéo
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direta de glicais ndo protegidos 106 com PDC (Esquema 28) (CZERNECKI;
VIJAYAKUMARAN; VILLE, 1986).

Esquema 28 — Oxidac¢éo de glicais ndo protegidos com PDC

___PpDC
EtOAc, AcOH
OH 15 h
106 107, 52%

Fonte: Adaptado de Czernecki (1986).

O mesmo grupo descreveu posteriormente a oxidacdo de D-glicais
utilizando uma quantidade estequiométrica de Pd(OAc). em DMF e os produtos
desejados 109 (BELLOSTA; BENHADDOU; CZERNECKI, 1993) (Esquema
29).

Esquema 29 — Oxidagéo de glicais empregando acetato de paladio

OH

HO., g Pd(OAc),

DMF, H,0
25°C
108 109, 95%

HO

Fonte: Adaptado de Bellosta (1993).

Em uma extensdo dessa reacdo, o uso de iodo hipervalente para a
oxidacdo de derivados desprotegidos na posicdo 3 foi desenvolvido por
Kirschning (1995). Glicais contendo diferentes grupos protetores 110 foram
também oxidados aos enulosideos correspondentes 111 empregando
PhI(OH)OTs na presenca de peneira molecular (Esquema 30) (KIRSCHNING,
1995). Posteriormente, a utilizacdo de BAIB para o mesmo propdsito foi
descrita (GARDINER; MILLS; FESSARD, 2004).
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Esquema 30 — Reacédo de oxidac&o de glicais protegidos com PhI(OH)OTs

3 AMS, MeCN, N,, 5 min, 0°C
PhI(OH)OTs, 1,75 h, t.a

110 111, 33-74%
R = Ac, Bn, MOM, SiR;

Fonte: Adaptado de Kirschning (1995).

Santos e colaboradores (2017) descreveram a sintese e o estudo da
atividade antitumoral de enulosideos com elevada pureza enantiomérica.
Todos os compostos exibiram atividade contra as linhagens de tumores
testadas, sendo os melhores resultados observados para células HL-60
(Esquema 31) (SANTOS et al., 2017).

Esquema 31 — Reacéo de hidrélise seguida de oxidacdo com diéxido de manganés de glicais
OR

OH
RO,, Mn02
) Ch,Cl, 25°C ©
2 2 (0]
TsOH (20 mol%) /\/ x /\///
MeCN, 25°C Ke)
84%
a:p 86:14 115, 78%
13,R = Ac:l K,CO3, MeOH, H,0 IC50=0,49 pg. mL™"
114, R=H 25°C, 5 min, 96% HL- 60

Fonte: Adaptado de Santos et al. (2017).

1.5 SINTESE DE PAGS

Os glicosideos poliacetilénicos (PAGs) sao uma classe de produtos
naturais que apresentam um carboidrato anomericamente ligado a um
poliacetileno. Estes compostos podem ser encontrados em fungos, algas e
principalmente em plantas e apresentam diversas atividades bioldgicas

(SANTOS et al., 2021). No entanto, apesar do crescente numero de PAGs
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isolados de fontes naturais, muitos exibindo atividades bioldgicas relevantes,
esses compostos ainda sdo pouco explorados sinteticamente. Até 0 momento,
apenas oito PAGs foram preparados e as suas sinteses serviram para
assegurar as atribuicbes da estereoquimica de estruturas originalmente
propostas. A seguir serdo discutidas essas sinteses.

Cinco PAGs foram isolados de uma tradicional planta medicinal chinesa
Bidens parviflora WILLD (WANG et al.,, 2001). Esses compostos foram
chamados de Bidensineosideos e promovem a inibicdo tanto da liberacdo da
histamina como da producdo do Oxido nitrico. A atribuicdo estrutural dos
Bidensineosideos foi realizada a partir de analises espectroscopicas.

Em 2004, Gung e Fox descreveram a sintese do 3-desoxibidensineosideo
C, 121 sendo a etapa-chave da sintese a reacdo de glicosidacao utilizando a
glicose penta-acetilada 116 e o 4-pentin-1-ol 117 promovidos por BF3*Et20. O
composto 118 foi obtido em um rendimento de 30% e submetido a um
acoplamento de Cadiot-Chodkiewicz com o bromo-alquino 119. A posterior
remocao dos grupos acetato e TBS levou ao 3-desoxibidensinoseosideo C, 121

em um rendimento global de 4,7% ap0s trés etapas (Esquema 32).

Esquema 32 — Sintese total do 3-deoxi-bidensineosideo C

OAc HO/\/\ OAc

o) 117 O
AcO _ AcO =
AcmOAc BF,+ OEt, g Acmo\/%

OAc OAc
116 118, 30%
Br S
X_~~__OTBS 1
OR X )
é OR
119 1 (0]
R'O 0 é
CuCl, EtNH, MeOH R'O 1
' OR

31%
120, R' = Ac, R2 = TBS HF*Py

121, 3-deoxi-bidensineosideo C, R, R? = H ;_)I':—l;
(]

Fonte: Adaptado de Gung e Fox (2004).
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Os autores também descreveram as sinteses dos Bidensineosideos A2 e
C, a partir do uso de um precursor comum 124, obtido a partir da reacdo do
doador de glicosila 122 e do alcool quiral (R)-123. O Bidensineosideo A2 foi
preparado a partir da conversao de 102 ao bromoalquino 125. A posterior
reacdo de acoplamento com o enino Z-126 levou ao enediino 127 em um
rendimento de 86%. A subsequente remocao dos grupos TBS e acetato levou
ao Bidensineosideo A2 129 em um rendimento global de 27% (Esquema 33)
(GUNG, FOX, 2004).

Esquema 33 — Sintese total do Bidensineosideo A2

OAc
OTBS OTBS

HO \\ o
O (R)-123 AcO . NBS, AgNO;
Ar%%o&/%' TBSO N
OAc DMTST OAc SAc
122 124, 68%

OTBS /> OR'
AcO o Br = =X
Tgs;&/ox/\/ 126 R%0 ° o _
OAc : R1O =
CuCl, NH,0OH.HCI > ;
OR 6H

EtNH,, MeOH, H,0
125, 55% 86%

127, R' = TBS, R? = A HFe Py
128, R'=H,R?= Ac THF

129, Bidensineosideo A,, R', R? = HJ K2CO3, MeOH

85% apos duas etapas

Fonte: Adaptado de Gung e Fox (2004).

Os autores também sintetizaram o Bidensineosideo C a partir de uma
reacdo de Cadiot-Chodkiewicz entre 124 e o bromoalquino 130. O intermediério
avancado 131 foi obtido em um rendimento de 56%. A remocao dos grupos

protetores levou ao Bidensineosideo C, 133 (Esquema 34).
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Esquema 34 — Sintese total do Bidensineosideo C

OH
OR! P
SN o
ACO%O = Br X R'O OR2 © : =
OAc : O HO
OAc 130 56%
12 2_
124 CuCl, EtNH,, MeOH 131, R =TBS,R* = Ac ] HReRy
132’ R1 = H, R2 =Ac THF
133, Bidensineosideo C, R', R2=H K2CO3, MeOH
50% apos
2 etapas

Fonte: Adaptado de Gung e Fox (2004).

As sinteses dos bidensineosideo Al e B foram descritas pelo mesmo
grupo (GUNG et al., 2006). A estratégia foi novamente baseada na utilizacéo
de um precursor comum, o bromo-alquino 125 para a sintese de ambos. O
Bidensineosideo Al foi preparado a partir da reacdo de acoplamento de
Cadiot-Chodkiewicz entre o enino 134 e 125 para levar ao intermediario 135.
Etapas de desprotecéo subsequentes levaram ao composto desejado em um

rendimento global de 79% (Esquema 35).

Esquema 35 — Sintese total dos Bidensineosideos Al

OTBS /\/4 OR'
AN IR e =
R
TBSO O\/\./ 0 0 =

1
OAc CuCl, EtNH,, MeOH R

5 OR? :
125 AcO "6
91%
135,R'=TBS, R? = Ac HFePy
136, R' = H, R2= Ac THF

K,CO3 MeOH

87% apos duas etapas

137, Bidensineosideo A1, R', RZ = H

Fonte: Adaptado de Gung et al. (2006).

O Bidensineosideo B foi preparado a partir de uma estratégia similar. Os

autores atribuiram o menor rendimento a uma decomposi¢ao parcial do triino
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intermediario 139 durante o processo de purificacdo. A remocdo subsequente

dos grupos protetores levou a molécula-alvo em um rendimento global de 24%

(Esquema 36).
Esquema 36 — Sintese total do bidensineosideo B
OTEéS g == OR! . Z
;
Aco/&/o \/\/ 138 R20 o] P =
TBSO RO o] Z4
OAc : CuCl, EtNH,, MeOH 2 T
AcO OR HO
125
46%
139, R' = TBS, R? = Ac HFe Py
140, R" = H, R? = Ac THF

141, Bidensineosideo B, R', R?= H 1 KeCOs MeoH
53% apos duas etapas

Fonte: Adaptado de Gung et al. (2006).

A Citopiloina, 154 € um dos PAGs mais estudados (KUMAR et al, 2011).
Kumar descreveu a sintese convergente de dois diastereoisdmeros deste PAG
empregando dez etapas sequenciais onde a etapa-chave foi baseada na
sintese do pB-glicosideo 149 a partir de uma reacdo de glicosidacéo
estereosseletiva em um rendimento de 86%. O tetraino 152 foi sintetizado
através de uma reagdo de acoplamento cruzado catalisada por paladio/prata
com triino 151. A remocédo dos grupos protetores levou a Citopiloina em um
rendimento global de apenas 1,6%. A partir da comparacdo dos dados de
caracterizacdo do diastereoisbmero 154 obtido com os do isolado de Bidens
pilosa, 0s autores concluiram que o isdbmero 2R corresponde ao produto natural

(Esquema 37).
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Esquema 37 — Sintese total de citopiloina

=TMsS
——TM
A/ 23 A/o // | ear A/
n-BuLi, -78 a 25 °C, 18 h OJ‘ J
144 THF, 0° C 1h
:g'i |O PPh;_ I, IMZ, MeCN, 145, 62% apos
! Et,0,-10p/25°C, 17 h duas etapas

91%
OAc

Acomo cel OA

AcO s ©

HO = 1)Bu,SnO, PhMe, — orc I =
HOAc, H,0 2 L reflxo. 21 "L 128 " e . o

_MYAG MY Pt el L o c W

25°C, 16 h OH 2) CsF, BuyNI, TMSOTf, CH,Cl,, 3 A MS, OAc \L
PMBCI, DMF OPMB -60°C, 16 h
refluxo, 5 h OPMB
146, 71% * 147, 82% 149, 86%
//
g _ 7 " m
= 2
NIS, AgNO5 AcO © // ™S s RO
AcO O Pd(PPhs), AgF,
acetona, 25 °C, 2 h OAc 7\ K CO( Dl\all)l‘é IV? oH
2003, e 152, R" = =
OPMB 0a25°C, 16 h 52,R'=PMB, R® H DDQ, CH,Cly, H,0
150, 93% 153, R' = H,R? = Bz

CH,Cl, 0°C, 2 h

=
= é
OH 7
=
NaOMe, MeOH HO 0
_— HO 0 .«
OH 7\

154, Citopiloina

6% apos 3 etapas

Fonte: Adaptado de Kumar et al. (2011).

Masimbula e colaboradores (2019) descreveram a sintese do (8R)- e
(8S)- metil-8-B-D-glucopiranosil-heliantenato B. Os compostos (3R)-157 e (3S)-
158 foram obtidos pela reacdo de acoplamento cruzado entre 0os compostos
155 e 156 com rendimento de 19% e 16%, respectivamente, apds separacao
dos diasteredmeros empregando coluna cromatografica. A configuragdo 3 da
porcdo D-glicose foi confirmada a partir dos valores de J do préton anomeérico.
A remocao concomitante de grupos protetores seguida pela reacdo de
acoplamento com 161 levou aos compostos (8R)-162 e (8S)-163 (Esquema
38).
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Esquema 38 — Sintese total de (8R) - e (8S) -metil 8-B-D-glucopiranosil heliantenato B

OAc
O

AcO o s
AcO 0 AcO o_*Z
AcO OAc _
OH OACBI‘

Ac
1) EtMgBr, THF 157, 19%
™~ NAL 156 19 NaOMe/MeOH
Z A OAc —_——

2) \A T™MS HgO, HgBr2

23 © 155, 76% drierite, CHCl; seguido de  aco ol ™S
’ separagdo dos AcO o, #~=
OAc
=

diastereoisémeros

158, 16%

OH
™ CO,M
HO o = S OH / HMe
o) = o =
HO COLH HO gz
on =z HO oL
= Br OH (R
=

159, 89% 161

Cul, EtNH, 162, 54%
NH,OHHCI, MeOH

OH
"o o s
HO o, ~# HCI, IR-120B
OH
=

160, 95%

163, 34%

Fonte: Adaptado de Masimbula et al. (2019).

Ogawa e Imaizumi descreveram recentemente as sinteses
estereosseletivas do (3S)-coreosideo D, 170 e seu isbmero em 18 etapas com
um rendimento global de 7,6% (OGAWA; IMAIZUMI 2020). O intermediario
164, que contém o estereocentro na aglicona em C3, foi sintetizado usando
reacdes de Horner-Wadsworth-Emmons e Takai a partir do acido D-malico.
Posterior acoplamento de Sonogashira com o diino 165 levou ao intermediario
avancado 166 que foi submetido a uma reacdo de glicosidacdo com 167.
Subsequente desprotecdo levou ao composto desejado (3S)-170 (Esquema
39).
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Esquema 39 — Sintese total de Coreosideo D

/\/\OTBDPS = N-"oTBDPS
Z 165 HO ~F

/.

Ho,,,C/\/l

164 CuBr, t-BuNH, THF 166, 93%
OBz
BzO O
BzO OR2 N
.
OBz _cal Z OR
il R20 ° Z
167 NN R20 0., 7
- OR2 ]
TMSOTY, 4 A MS OR
CH,Cl,

168 R' = TBDPS, R2=Bz
3 HFeELN |:>169 R'=H,R2=Bz

NaOMe, MeOH |:>17o, R' = H, R2 = H, Coreosideo D

71% a partir de 166

Fonte: Adaptado de Ogawa e Imaizumi (2020).

O carbono quiral presente em 164 foi invertido a partir de uma reacéao de
Mitsunobu para levar ao ent-164, o qual foi utilizado na preparagdo do (3R)-
coreosideo D empregando a mesma sequéncia sintética. A posterior
comparacao dos valores [a]po dos isdmeros (3R)- e (3S) com os descritos para
o Coreosideo D foi decisiva para a atribuicdo da configuracdo absoluta R do

estereocentro em C3 e, portanto, a quiralidade descrita foi revisada.
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2 HIPOTESE

De acordo com os Esquemas 26 e 31, compostos contendo a unidade
eninica e a unidade enulosidica apresentaram atividades antitumorais
moderadas quando testadas em diferentes linhagens de células. Assim, a
juncdo das duas unidades farmacoféricas na formacao de um composto hibrido

poderia potencializar o efeito antitumoral destes compostos (Esquema 40).

Esquema 40 — Estratégia sintética para sintese do hibrido

unidade

+ 0. O-R%

unidade
enulosidica

Fonte: A autora (2022).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como foco central a preparacdo de compostos
contendo um enulosideo e um enino como unidades farmacoféricas para a
obtencdo de compostos hibridos mais ativos frente as linhagens de células

tumorais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Sintetizar O-glicosideos-2,3-insaturados a partir da reacdo de
glicosidacao entre o tri-O-acetil-D-glucal e diferentes alcoois;

o Sintetizar diferentes enulosideos a partir da sequéncia hidrodlise/oxidacéo
de diferentes O-glicosideos-2,3-insaturados;

o Sintetizar teluretos vinilicos com estereoquimica Z de modo régio- e
estereosseletivo;

o Realizar a juncéo de diferentes enulosideos e teluretos vinilicos a partir de
reacdes de acoplamento para a formac&o de novos compostos hidridos;

o Sintetizar a glicose penta-acetilada e aplicar na sintese de O-glicosideos
a partir da reacdo com diferentes alcoois;

o Realizar a reacédo de acoplamento de O-glicosideos derivados da glicose
e teluretos vinilicos para sintese dos carboidratos poliacetilénicos;

e  Caracterizar os compostos sintetizados através de RMN 'H e 3C e 1%°Te;

. Realizar os testes de atividade antitumoral in vitro dos hibridos obtidos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 SINTESE DE NOVOS HIBRIDOS COM GLICOSIDEOS 2,3-
INSATURADOS

A estratégia geral para a obtencdo de novas moléculas contendo em sua
estrutura duas unidades farmacoféricas ativas visando potencializar a atividade

antitumoral € descrita no Esquema 41.

Esquema 41 — Estratégia retrossintética dos compostos hibridos obtidos por acoplamento

OH _ OH P
o_ 0. F
O o /_\R |:> ij R . BuTe/\
N R 0PN R

hibrido Enulosideos Teluretos Vinilicos

Fragmento A Fragmento B

Fonte: A autora (2022).

A molécula-alvo foi dividida em dois fragmentos principais A e B: o
fragmento A € um enulosideo e pode ser obtido a partir de sucessivas reacdes
previamente descritas por nosso grupo de pesquisa. Ja o fragmento B é um
telureto vinilico com estereoquimica Z e pode ser obtido a partir da reacédo de
hidrotelurag&o do alquino correspondente. A juncdo dos fragmentos A e B pode
ser realizada a partir de reacdo de acoplamento catalisada pelo sistema
PdCl2/Cul.

4.1.1 Sintese do Fragmento A
4.1.1.1 Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados

O Fragmento A é um composto a,B-insaturado e foi preparado a partir do

O-glicosideo 2,3-insaturado correspondente. Esses compostos, podem ser
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obtidos a partir da reacdo de glicosidacdo conhecida como rearranjo de Ferrier
(FERRIER e PRASAD, 1969) e, dentre os diversos métodos descritos, o
método de Toshima e colaboradores (1995) baseado na reacéo do 3,4,6-tri-O-
acetil-D-glucal 172 e um alcool apropriado promovida por montmorilonita K-10
foi 0 escolhido (TOSHIMA et al, 1995).

Apesar do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal 172 estar comercialmente disponivel
(Aldrich — R$ 500,00 / 5g), esse composto foi preparado de acordo com uma
modificacdo proposta por nosso grupo de pesquisa (Freitas et al., 2016) a partir
do procedimento original estabelecido por Shu e colaboradores (1996). No
caso, a D-glicose 171 foi submetida a uma sequéncia de reacdes one pot para
levar ao composto 172 em 90% de rendimento (Esquema 42) (SHU; WU;
KOREEDA, 1996).

Esquema 42 — Sintese do tri-O-acetil-D-glucal 172, a partir de sucessivas reac¢des da D-glicose

Oo. .OH
(0]
HO/\Qf i-iv AcO |
HO OH ACO\“

OAc
171 172

90% apos
4 etapas

Reagentes e condig¢des: (i) Ac,0, HySOy, ))), 15 min.; (ii) HBr/HOAC, ))), 45 min;
(iif) NaOAc. 3 H,0, ))), 10 min.; (iv) CuSQy4. 5 H,0, Zn, H,O/HOAc, NaOAc. 3 H,0, ))), 20 min.

Fonte: Adaptado de Freitas et al. (2016).

O método de Toshima e colaboradores (1995) baseado na utilizacédo
montmorilonita K-10 para promover a reacédo de O-glicosidacao foi aplicado a
dois élcoois acetilénicos e levou aos produtos desejados 174a-b em bons
rendimentos, na forma de uma mistura de diastereocisomeros o e f§, sendo o

isbmero a o0 produto majoritario da reacdo (Esquema 43).
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Esquema 43 — Reagédo de O-glicosidagdo com diferentes alcoois

OAc OAc
ROH
173

Montmorillonita K-10
(60% m/m)
OAc CH,Cly, 1 h

AcO"

Exemplos sintetizados:

OAc OAc

AcO™ NF
174a 174b
95% 97%
o/B: 84:16 o/B: 81:19

Fonte: Autora (2022).

A proporcdo isomérica foi determinada através de RMN 'H antes da
purificacdo. Algumas propostas mecanisticas para a formacao de O-glicosideos
a partir do rearranjo alilico de Ferrier sdo descritas na literatura (ANSARI;
REDDY; VANKAR, 2014; CHEN; LIN, 2013; FERRIER; PRASAD, 1969).
Fazendo uma adaptacéo para as condi¢cbes reacionais adotadas, considera-se
gue inicialmente deva ocorrer a formagao de um complexo a partir da interagcéo
do oxigénio da carbonila em C3 com a montmorilonita K-10. Em seguida,
através do rearranjo alilico ocorreria a saida do substituinte ligado ao C3 na
forma do complexo K-10-OAc, levando a formacdo de uma espécie
intermediaria, o cation oxénio alilico, o qual seria estabilizado por ressonancia.
A assisténcia anquimérica promovida pelo grupo OAc do carbono anomérico
C1 levaria a formacdo de um novo anel, impedindo o ataque do nucleofilo na
posicdo B. Subsequente ataque do alcool, através de um mecanismo Sn2
seguido da abstracdo de um préton levaria ao glicosideo 2,3-insaturado

(Esquema 44).
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Esquema 44 — Mecanismo da reac¢do de glicosidagao

OAc O 3 /g OJE

(0]

O: O@_)
k@) 4@
&S M
, NZ I
AcO™ N AcO HOR
OAc I-I| OAc
0 .OR 0 .OR
EE—— ® _ ®
. Lo +H
AcO™ N AcO"

Fonte: Adaptado de Ansari et al. (2014).

Os compostos obtidos foram purificados por coluna cromatografica e
caracterizados por RMN 'H e 13C. Vale salientar que essa purificacdo levou a
obtencéo dos andémeros o.em ambos os casos. O espectro de RMN *H obtido
para o composto 174a € mostrado na Figura 8 e esta de acordo com a
estrutura proposta.

Visualizando o espectro de RMN 'H, pode-se observar que o somatdrio
das integrais € igual a 16, sendo este o numero exato de hidrogénios contidos
na estrutura do composto 174a. O dupleto em & 5,90 com J = 10,2 Hz foi
atribuido a H3, o dupleto de tripleto em & 5,82 com J = 10,2 e 1,8 Hz,
correspondente a H2. O dupleto de dupleto de dupleto em & 5,32 com J = 9,6,
3,0 e 1,8 Hz foi atribuido a H4 e o simpleto largo em & 5,23 foi atribuido a H1.

Os dois dupletos de dupletos em & 4,24 e & 4,21 com J = 12,6 e 5,4 Hz
correspondem aos prétons diastereotopicos H6 e H6'. Finalmente, o dupleto de
dupleto de dupleto em & 4,07 com J = 9,6, 5,4, 2,4 Hz corresponde a H5. Os
sinais correspondentes a parte da aglicona podem ser observados em 6 2,45
na forma de um tripleto com J = 2,4 Hz correspondente a H8 e o dupleto em &
4,29 com J = 2,4 Hz corresponde a H7. Uma observagao importante refere-se
aos simpletos entre ® 2-2,2 cujo valor da integral corresponde aos 6 prétons
presentes nos grupos -OAc. Os dados observados estdo de acordo com a
literatura (DANTAS et al, 2016).
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Figura 8 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIls) do composto 174a

JOAC Pl “OAc
Hs' o ‘\\O/
HE s
y H’
AcONIN 12
HY Lo
H8
H7
) . HE/H®
3H H
1 A (W J A
PN AN — g
1.001.03 1.020.97 2.031.911.10 0.87 6.09
I Il Il 11 1l
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5

Fonte: Autora (2022).

4.1.1.2 Reacdao de hidrélise de O-glicosideos 2,3-insaturados

Os a-O-glicosideos 2,3-insaturados 174a e 174b foram entdo submetidos
a uma reacgdo de hidrdlise utilizando-se para isso K2COz em uma mistura de
MeOH:H20 (1:0,3) de acordo com a metodologia otimizada desenvolvida por
SANTOS e colabores (2017) (Esquema 45) (SANTOS et al., 2017).
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Esquema 45 — Reacéo de hidrélise dos a-O-glicosideos 2,3-insaturados

OAc

«Osp K,CO3

MeOH, H,O
25 °C, 5 min.

AcO"
174a-b

Exemplos sintetizados:

175b
98%

Fonte: Adaptado de Santos et al. (2017).

Os compostos foram obtidos em excelentes rendimentos apos purificacao
por coluna cromatogréfica e entdo caracterizados por RMN 'H e 13C. Como
exemplo, serdo discutidos a seguir os espectros de RMN 'H obtido para o
composto 175a.

No espectro de RMN 'H de 175a destaca-se a auséncia dos sinais das
metilas dos grupos -OAc em 0 2,07 e a presenca de um simpleto largo em &
2,2, referente aos prétons do grupo -OH. Em & 2,5 pode-se observar um tripleto
com J = 2,0 Hz referente ao proton acetilénico que acopla a quatro ligacdes
com os protons do grupo OCHz, que por sua vez gera um dupleto em & 4,3
com J = 2,0 Hz, esses sinais correspondem a porcéo da aglicona. Os demais
hidrogénios e seus respectivos deslocamentos quimicos estdo de acordo com
a estrutura proposta (Figura 9). Os dados observados estdo de acordo com a
literatura (DANTAS et al, 2016).
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Figura 9 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 175a

H7

HE/HE 8

OH
— S ~
1.060.97 0.97 2.011.17 2.161.11 1.00 2.1
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7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0

Fonte: Autora (2022).

4.1.1.3 Sintese dos enulosideos

Os compostos 175a e 175b foram entdo submetidos a reagdo de
oxidacdo quimiosseletiva utilizando o diéxido de manganés em diclorometano
para levar aos enulosideos correspondentes 176a e 176b em bons
rendimentos (Esquema 46) (FRASER-REID et al., 1970).
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Esquema 46 — Reacéo de oxidag&o utilizando MnO:

OH OH
0 .Onpy MO, 0._.OR
HO\\‘ = CH2C|2’ 25°C (@) =
175a-b 176a-b

Exemplos sintetizados:

OH OH
Pz
RN SNG\
=
0o o
176a 176b
90% (2,5 h) 84% (3,5 h)

Fonte: Autora (2022).

A confirmacgao estrutural da obtencdo de 176a e 176b foi realizada por
RMN H e *3C. Como exemplo, seréo discutidos a seguir o espectro de RMN *H
para composto 176a (Figura 10).

Figura 10 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 176a

HG H7
HE/HS T
2.60 255 250 245
e H3 N
OH
) f U I JL»\L J'L_‘u_ |
p i e
1.01 0.87 0.90 1.011.711.04 1.20 0.91 0.83
1 Il I i I Il
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5

Fonte: Autora (2022).
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Analisando a Figura 10, constata-se que 0s sinais estdo de acordo com a
estrutura proposta. H1 pode ser observado em & 5,5 na forma de um dupleto
com J = 3,3 Hz, H3 aparece como um dupleto em & 6,16 com J = 10,5 Hz e H2
aparece como um dupleto de dupleto em & 6,90 com J = 10,5 e 3,3 Hz. JA O
hidrogénio acetilénico H7 pode ser observado em & 2,52 na forma de um
tripleto com J = 3,3 Hz. Os hidrogénios metilénicos H6 aparecem na forma de
um dupleto em & 4,4 com J = 3,2 Hz. Os demais hidrogénios e seus
respectivos deslocamentos quimicos estdo de acordo com a estrutura
proposta. Os dados observados estdo de acordo com a literatura (SANTOS et
al, 2017).

4.1.2 Sintese do Fragmento B

Como descrito no Esquema 21, a reacdo hidroteluracdo geralmente é
baseada na utilizagdo de um alquino e um anion telurolato, gerado in situ, em
meio prético. A principal caracteristica desta reacdo é a adicdo anti do anion
telurolato a tripla ligacdo, que torna a reacdo estereosseletiva, levando
preferencialmente a teluretos vinilicos com configuracdo Z. Ressalta-se que a
reacdo de hidroteluracdo um dos poucos métodos existentes para a geracao de
alquenos com configuracdo Z a partir dos alquinos correspondentes.
Adicionalmente, os teluretos vinilicos Z sdo configuracionalmente estaveis, uma
vez gque evidéncias de isomerizacao para o alqueno E nao foram descritas até
o momento (OLIVEIRA et al, 2010; SINGH et al, 2015). A sintese destes
compostos, no entanto, requer a utilizacdo do precursor de telario o ditelureto

de dibutila, composto nao disponivel comercialmente.

4.1.2.1 Sintese do ditelureto de dibutila (BuTeTeBu)

Geralmente, o telurolato de butila € o anion mais utilizado em reacdes de
hidroteluragdo, no entanto, este é suscetivel a oxidagdo. Mesmo assim, este
pode ser gerado in situ a partir da adicdo de n-BuLi a teltrio elementar (ZENI;
FORMIGA; COMASSETO, 2000) ou pela reducdo do ditelureto de dibutila

utilizando borohidreto de sédio em etanol na auséncia de oxigénio, nesta etapa
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do trabalho, foi utilizado esse ultimo método (DABDOUB et al., 1986; DANTAS
et al., 2016).

O ditelureto de dibutila necessario para as reacoes de hidroteluracéo foi
preparado a partir da adicdo de n-BuLi a uma suspensao de tellrio elementar
em THF a temperatura ambiente utilizando um procedimento ja descrito na
literatura (UEMURA E FUKUZAWA,1982) (Esquema 47).

Esquema 47 — Sintese do ditelureto de dibutila

1) n-BuLi, THF
o 0°C, Ar, 1h BuTeTeBu
Te > 177
2) NH4Clgyt, 2 h, 25°C 95%

Fonte: Autora (2022).

O BuTeTeBu 177 foi obtido em um rendimento de 95% sem a
necessidade de purificacdo. A confirmagcdo do composto obtido foi realizada
inicialmente a partir do espectro do RMN 1%Te onde pode-se observar um

unico sinal em & 115 (Figura 11).

Figura 11 — Espectro de RMN ?°Te (125 MHz, CDCIls) do composto 177

115I.49

N Te'Te N\

A A SO

L B B O L o B L b B B L L b o b B o L B B L e n s R LR
360 340 320 300 280 260 240 220 200 180 160 140 120 100 80

Fonte: Autora (2022).
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No espectro de RMN H pdde-se observar os sinais correspondentes ao
composto 177: um tripleto em & 3,10 com J = 7,6 Hz correspondente a H1; um
quinteto em & 1,55 com J = 7,6 Hz e um sexteto em & 1,35 com J = 7,6 Hz,
correspondentes a H2 e H3, respectivamente. Finalmente, em & 0,91 observa-
se um tripleto J = 7,6 Hz correspondente a H4 (Figura 12).

Figura 12 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 177

H4

H2 H3

I W A ..
1|.7|9 2|.0|4 2|'I|4 2|.§?9

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5

Fonte: Autora (2022).

Uma vez sintetizado este material, o0 mesmo foi utilizado nas reacdes de
hidroteluracéo.

4.1.2.3 Hidroteluracédo dos compostos acetilénicos

A reacdo de hidroteluracdo foi realizada a partir da adicdo de pequenas
porcBes de borohidreto de sodio a uma solucdo de BuTeTeBu em etanol sob
argbnio. Foi observada uma mudanca de coloracdo de vermelho para

levemente amarelada, indicativo da formacdo do &nion telurolato
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correspondente. Inicialmente, foi realizada a reacéo de hidroteluracdo do alcool

propargilico 173a (Esquema 48).

Esquema 48 — Reacéo de hidrotelura¢é@o do &lcool propargilico 173a

OH
BuTeTeBu
- HO\/\ + :(7

/
HO NaBH,, EtOH TeBu TeBu
refluxo, 5 h
173a 178 179

73%
55:45

Fonte: Autora (2022).

O telureto vinilico desejado 178 foi obtido juntamente com o regioisdmero
correspondente 179 em uma proporcdo de aproximadamente 1:1 e em um
rendimento de 73%. Tentativas de separagdo dos compostos 178 e 179
através de cromatografia em coluna foram realizadas, contudo, nenhuma delas
se mostrou eficaz, possivelmente devido aos regioisbmeros possuirem
polaridade e valores de Rt muito proximos.

A partir da andlise da mistura obtida através de RMN *H, os isdbmeros 178
e 179, puderam ser evidenciados. Para o telureto vinilico 178 pode-se observar
na regido dos hidrogénios vinilicos um dupleto de tripleto em & 6,71 com J = 10
e 1,2 Hz correspondente a Ha e outro dupleto de tripleto em & 6,37 com J = 10
e 5,4 Hz correspondente a Hb (FREITAS et al.,, 2012). J& os sinais dos
hidrogénios vinilicos de 179 foram observados como tripletos aparentes em &
6,12 com J=1,5Hz e em & 5,47 com J = 1,5 Hz correspondentes a Ha’ e Hb’,

respectivamente (Figura 13).
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Figura 13 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da mistura de regioisémeros
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Fonte: Autora (2022).

O resultado foi diferente quando alquinos arilicos foram submetidos a
reacao de hidroteluracdo. Empregando-se esses substratos, em todos 0s casos
os teluretos vinilicos Z 180a-c foram obtidos, majoritariamente, como produtos
da reacéo (Esquema 49).

Esquema 49 — Reacéo de hidroteluracéo de alquinos arilicos

BuTeTeB
Ar—= e AT

refluxo

Exemplos sintetizados:

ok T T
TeBu TeBu TeBu

NH, OMe
180a 180b 180c
89% (3 h) 78% (5 h) 83% (5h)

Fonte: Autora (2022).
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Os produtos desejados foram purificados por cromatografia em coluna e a
caracterizacdo dos teluretos vinilicos 180a-c foi realizada a partir das analises
de RMN H, 3C e ?5Te. Como exemplo, serdo discutidos os espectros obtidos
para o telureto vinilico 180a. No espectro de RMN 'H pode-se observar que o
somatoério das integrais corresponde aos 16 hidrogénios presentes na molécula
e apresenta os sinais caracteristicos do composto. O tripleto em & 0,93 com J =
7,6 Hz (H8); o sexteto em 0 1,40 com J = 7,6 Hz (H7); o quinteto em & 1,82
com J = 7,6 Hz (H6) e o tripleto em & 2,74 com J = 7,6 Hz (H5) correspondem
ao grupamento butila presente em 180a. Um dos hidrogénios vinilicos aparece
na forma de um dupleto em & 7,0 com J = 10,8 Hz, valor caracteristico para
alquenos com geometria Z. O segundo hidrogénio vinilico esta entre os sinais
da porcéo aromatica entre & 7,3-7,22 na forma de um multipleto com valor de
integral correspondente a 3 hidrogénios e em & 7,41-7,34 como outro multipleto
com valor de integral correspondente a outros 3 hidrogénios (Figura 14). Os
dados observados estdo de acordo com a literatura (DANTAS et al, 2016;
LENARDAO et al, 2010).

Figura 14 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 180a
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Fonte: Autora (2022).
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Para ter a certeza da atribuicdo dos carbonos e hidrogénios vinilicos, foi
realizado um experimento 2D. Assim, optou-se pela utilizacdo do experimento
HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) o qual apresenta a
correlago entre os nucleos de *H-13C conectados por uma ligagdo (SZAKACS;
SANTA; 2015). Os prétons estdo apresentados no eixo f2 (X) e os carbonos

estdo ao longo do eixo f1 (Y) na Figura 15.

Figura 15 — Expansé&o do Espectro de RMN 2D (HSQC 'H-13C)(parte) do composto 180a
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Fonte: Autora (2022).

A partir do experimento HSQC, pbdde-se observar que o carbono C1 em &
105,3 ligado ao teldrio é mais blindado e possui uma correlagdo com o dupleto

em & 7,00 correspondente a H1. J& o carbono C2 em & 136,9 possui uma
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correlagdo com o dupleto em & 7,38 correspondente a H2, mais desblindado,
por isso apresenta sinal em campo baixo do espectro.

No espectro do RMN de *2C obtido para 180a pode-se observar os sinais
correspondentes aos carbonos presentes, onde destacam-se os carbonos
vinilicos C1 e C2 em & 102 e 134, respectivamente (Figura 16).

Figura 16 — Espectro de RMN C (100 MHz, CDCls) do composto 180a
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Fonte: Autora (2022).

Um fato adicional que pode ser observado a partir do experimento HSQC
e no espectro de RMN 13C foi o efeito de blindagem do atomo de teltrio nos
atomos de carbonos vizinhos, no caso Cl e C7. Esse efeito ja foi descrito
anteriormente por Gombler (GOMBLER, 1982).

O espectro de RMN 1?°Te obtido para o composto 180a apresentou
somente um sinal em & 330,4 indicando a presenca de um unico composto.
Também néo foi observada a presenca do sinal do ditelureto de dibutila em &
115,5; demostrando que a reagao e a etapa de purificagdo foram eficientes
(Figura 17).
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Figura 17 — Espectro de RMN ?5Te (126 MHz, CDCls) do composto 180a

330.41

T e/\/\

Fonte: Autora (2022).

4.1.3 Sintese dos sistemas eninicos

Os estudos para a reacéo de acoplamento cruzado foram iniciados apos a
sintese e caracterizacdo dos precursores. A estratégia foi baseada na
metodologia desenvolvida por Zeni, Formiga e Comasseto (1999) com a
utilizacdo de um sistema catalitico envolvendo PdCl. e Cul na presenca de
trietlamina em metanol. Na tentativa de desenvolver a melhor condicdo para
realizar a reacdo de acoplamento, inicialmente o enulosideo 176a e telureto

180a foram utilizados como composto modelo (Esquema 50).

Esquema 50 — Reacédo de acoplamento para sintese do composto 181

OH
= PdCl, (20 mol%) OH
o_ .0 7 A
O X Cul (20 mol%) 0_ .0 Z
+ ’
0PN TeBu  Et,N, MeOH P
176a 180a Ar, 2h o 181

Fonte: Autora (2022).
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O provavel mecanismo da reacdo de acoplamento de teluretos vinilicos |
com alquinos foi proposto baseado em experimentos envolvendo a deteccéo
dos possiveis intermediarios através de espectrometria de massas (Esquema
51) (Raminelli et al., 2004). As etapas principais do ciclo envolvem a formacéo
do intermediario de paladio Il e dos complexos Te-Pd (lll e IV). A posterior
insercdo do &tomo de paladio na ligagdo Csp2-Te levaria ao intermediario V. A
reacdo de transmetalacdo com o intermediario de organocobre VI levaria ao
intermediério VII, o qual a partir de uma etapa de eliminag&o redutiva levaria ao
produto desejado VIII. Finalmente, o paladio seria reoxidado retornando ao
ciclo catalitico (ZENI; MENEZES, 2011).

Esquema 51 — Provavel mecanismo da reagéo e acoplamento de telureto vinilicos com
alquinos

reoxidagé/ PdCl, I TeBu

Ar” Pd°
<AF/\ )PdCIZ
2

| | TeBu
1
R
Vil
Ar/\ Ar/\
ArT X '!'eBu TeBu
| S Cl 1
i BuTeCl +  pd—cl Bu'i'e---llDd—CI
| | \/Ar K/Ar
VII R ] v

Cul
Ar/\

] V|R\\ , Pec BuTeCl + Ar/l\TeBu
N\
H
C EtsN

Et NH \©
ICu 3

Fonte: Adaptado de Zeni e Menezes (2011).
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A reacdo, no entanto, levou ao produto desejado 181 na forma de uma
mistura de complexa de produtos e de dificil purificacdo por cromatografia.
Esse resultado pode ser atribuido ao elevado grau de insaturacdo ou a
presenca do sistema o,p-insaturado no composto 181 que poderia estar
induzindo reacg0des paralelas de polimerizagao.

Desse modo, optou-se por uma nova estratégia na tentativa de se obter
os compostos hibridos desejados. A mesma consistiu na utilizacdo dos
precursores previamente sintetizados 174 ou 175 na etapa de acoplamento
com o telureto vinilico 180a utilizando novamente PdClz e Cul na presenca de
trietilamina em metanol. A posterior sequéncia desprotecdo/oxidacdo poderia

levar ao composto desejado 181 (Esquema 52).

Esquema 52 — Acoplamento com telureto e diferentes glicosideos

OR
P PdCl, (20 mol%)
o \\\O\// ©/\ Cul (20 mol%) K(j
+ TeBu
. EtsN, MeOH
RO N °
R =Ac, 174 180a
R =H, 175

Exemplos sintetizados:

e pgl- RN cagl

182 (92%, 1h) 183 (61%, 5h)

Fonte: Autora (2022).

De acordo com o Esquema 52, pode-se observar que a reacdo de
acoplamento entre os glicosideos e o telureto vinilico foi eficiente. Quando o
glicosideo 174 foi utilizado, o composto desejado 182 foi obtido em um
rendimento de 92% apds 1 h de reacdo. A utilizacdo do glicosideo 175 sob as
mesmas condi¢cdes também levou ao produto desejado 183 em um rendimento

de 61% apos 5 h de reacdo. Essa diferenca de rendimento pode ser atribuida
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a uma maior solubilidade do composto 183 no solvente empregado na reacédo e
na extracdo. Em ambos os casos, nao foram observados subprodutos.

Os compostos obtidos foram caracterizados através de RMN H e *3C. O
espectro de RMN 'H de 182 apresenta o somatério das integrais
correspondendo aos 22 hidrogénios presentes na estrutura da molécula (Figura
18).

Figura 18 — Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 182
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Fonte: Autora (2022).

De acordo com o espectro de RMN 'H pode-se observar um dupleto de
dupleto & 7,84 com J = 8,4 e 1,2 e Hz e com valor de integral dos 2 protons
H10 juntamente com um multipleto entre & 7,39-7,32 com valor de integral de 3
protons H11 e H12 referentes aos prétons arométicos. O sinal de H9 pode ser
observado na forma de um dupleto & 6,90 com J = 12 Hz (tipico de ligacédo
dupla Z). O dupleto em & 5,95 com J = 10 Hz corresponde a H3 e o dupleto de
tripleto em & 5,88 com J = 10 e 1,8 Hz corresponde a H2. H8 pode ser
observado na forma de um dupleto de tripleto em & 5,74 com J = 12 e 1,8 Hz.
J& o dupleto de tripleto em & 5,37 com J = 10 e 2,4 Hz corresponde a H4. Os
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tripletos em & 5,35 com J =1,2 Hz e em & 4,57 com J = 1,8 Hz, correspondem
a H1 e H7, respectivamente. O dupleto de dupleto em & 4,26 com J = 12,3 e
5,4 Hz corresponde a H6 e o dupleto de dupleto em 6 4,23 comJ=12,3e 24 e
Hz corresponde a H6'. O dupleto de dupleto de dupleto em & 4,14 com J = 10,
54 e 2,4 Hz corresponde a H5. Finalmente, os simpletos em & 2,12 e 2,11
correspondem aos dos 3 hidrogénios de cada grupo OAc (DANTAS, 2016).

Ja no espectro de RMN *H do hibrido hidrolisado 183 pode-se observar
gue o somatorio das integrais é igual a 18, correspondente a quantidade total
de hidrogénios presentes na molécula. A informacao mais evidente no espectro
€ o0 sinal alargado em & 3,45, correspondente aos dois hidrogénios das
hidroxilas de 183 e o desaparecimento do simpleto correspondente aos grupos
OAc. Adicionalmente, pode-se observar a presenca dos prétons aromaticos em
o 7,80 e 7,36-7,26. A confirmagcao da retencdo de configuracdo da dupla
ligac&o Z do enino pode ser evidenciada a partir do sinal de H9 em 6 6,65 com
J = 10 Hz e do sinal de H8 em & 5,72 com J = 10 Hz (DANTAS et al, 2016)
(Figura 19).

Figura 19 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 183
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Fonte: Autora (2022).
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Como citado, a reacao de acoplamento do enulosideo 176 com o telureto
vinilico 180a resultou em uma mistura complexa de produtos (Esquema 50) e
esse resultado foi atribuido ao elevado grau de insaturacdo ou a presenca do
sistema a,-insaturado no composto 181.

De acordo com os resultados descritos no Esquema 52, a presenca do
enino levou aos compostos desejados 182 e 183 sem a formacdo de
subprodutos, evidenciando que a presenca desse sistema resultaria em
analogos estaveis. Desse modo considerou-se realizar a oxidagao de 183 com

diéxido de manganés na tentativa de sintese de 181 (Esquema 53).

Esquema 53 — Oxidacgéo do hibrido para sintese do composto 181

OH OH
AN X
0.0 = MnO, 0_.0 Z

P CH,Cl,, 25° C PN

HO"
183 181

Fonte: Autora (2022).

Novamente, a reacdo levou a uma mistura de produtos de dificil
purificacdo, demonstrando que a estabilidade do composto 181 seria reduzida
possivelmente devido a presenca do sistema a,B-insaturado presente. Mesmo
assim, a caracterizacdo parcial de 181 foi realizada a partir da obtencédo do
espectro de RMN *H (Figura 20).
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Figura 20 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do composto 181
H7
sOH ; L
:5" o }:"O 4 He
D
H P I
o H? 10
H3 H6
Hﬁ

Harométlcos

H2 H' H' H* HS/5
BT JLLJ 5
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8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Fonte: Autora (2022).

No espectro de RMN !H obtido para 181 pode-se observar que o
somatério das integrais € equivalente aos 16 protons e 0s sinais nao
destacados correspondem aos de algum contaminante presente. O dupleto em
0 7,82 com J = 7,2 Hz e o multipleto entre & 7,38-7,30 se referem aos protons
aromaticos H9, H10 e H11. O dupleto de dupleto em & 6,90 com J =10 e 3,6
Hz corresponde a H2 e o dupleto em & 6,17 com J = 10 Hz correspondente a
H3. O dupleto em & 5,56 com J = 3,6 Hz corresponde a H1 e o tripleto em &
4,15 com J = 4,8 Hz corresponde a H4 resultante do acoplamento com o0s
protons metilénicos H5/H5'. Os dois dupletos de dupleto em & 2,83 com J =
16,4 e 4,4 Hz correspondem a H5 ou H5 a constante maior € devida o
acoplamento geminal entre os protons diastereotopicos. O dupleto em & 6,70
com J = 12,4 Hz corresponde ao préton H7 e o dupleto de quarteto em & 5,73
com J = 12,4 e 2,0 Hz corresponde a H8. Novamente, o valor de J observado
evidencia a retencdo da geometria da dupla ligacdo Z. Em & 3,39 pode-se

observar um simpleto correspondente aos prétons H6 e, finalmente, em & 2,56
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pode-se observar um simpleto largo atribuido ao préton da hidroxila da

molécula.

4.2 SINTESE DOS GLICOSIDEOS POLIACETILENICOS (PAGS)

A determinacdo estrutural recente de diversos PAGs aliada as suas
diferentes atividades biol6gicas vém despertando o interesse da comunidade
cientifica. No entanto, como ja citado, existem poucas rotas sintéticas descritas
na literatura para a preparagao destes. Desse modo, em uma nova etapa do
trabalho, optou-se pela preparacao de derivados de PAGs a partir da utilizacéo
da estratégia sintética proposta anteriormente uma vez que o possivel derivado
formado possuiria a unidade eninica proveniente do telureto vinilico, mas n&o
possuiria a unidade ao,p-insaturada proveniente do enulosideo, o que poderia
tornar viavel a preparacdo de PAGs. A estratégia sintética € mostrada na

Esquema 54.

Esquema 54 — Retrossintese dos hibridos a partir de teluretos vinilicos e glicosideos

OH S OoP
/\MO Ol I =
n IJ\ = ﬁTeBu ' PO oP
HO” > “OH R :
OH telureto OoP
vinilico glicosideo

Fonte: Autora (2022).

Visando testar a estratégia sintética, o glicosideo desejado foi dividido em
duas subunidades: o alcool propargilico e a D-glicose pentacetilada. A
estratégia sintética para a preparacdo do glicosideo é mostrada no Esquema
55.
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Esquema 55 — Retrossintese do O-glicosideo a partir do alcool propargilico e a D-glicose-
pentaacetilada

S OH OAc
\\/O/,' O ‘\\\l \ ACO O ‘\\\l
L0, 2 S

HO™ ~~ "OH AcO™ Y "OAc
OH alcool propargilico OAc

D-glicose-pentacetilada

Fonte: Autora (2022).

Dois fatos devem ser levados em consideracao: (i) os materiais de partida
sdo comercialmente disponiveis, no entanto, a D-glicose pentacetilada possui
um custo elevado; (i) a utilizacdo da D-glicose pentacetilada se fez necesséria

no intuito de tornar o intermediario mais sollivel em solventes organicos.

4.2.1 Sintese do O-glicosideo a partir da D-glicose penta-acetilada

4.2.1.1 Sintese da D-glicose penta-acetilada

A D-glicose penta-acetilada foi preparada a partir de um procedimento
adaptado por um aluno do grupo (SANTOS, 2021) e foi baseada na utilizac&o

da D-glicose e Ac20 sob refluxo durante 10 minutos (Esquema 56).

Esquema 56 — Sintese da D-glicose penta-acetilada

OH OAc

Ac,0, NaOAc _
140°C, 10 min.

“'OH
OH OAc

171 184, 95%

HO"

Fonte: Autora (2022).

O composto desejado 184 foi obtido em um rendimento de 95% e em

elevada estereosseletividade B (o:f = 1:99) determinada pelo RMN H. A partir
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da caracterizacdo por RMN 'H e 13C pode-se observar que o somatdrio das
integrais equivale a 16 hidrogénios, sendo este 0 niumero exato da formula da
molécula desejada (Figura 21). Os sinais estdo de acordo com a estrutura
proposta: em 0 5,70 observa-se um dupleto com J = 8,4 Hz correspondente a
H1l. Em & 5,24 um dupleto de dupleto J = 9,6 e 9,2 Hz referente a H3; em &
5,26-5,09 observa-se um multipleto correspondente aos prétons H2 e H4. Em &
4,27 observa-se um dupleto de dupleto com J = 12,8 e 4,8 Hz referente a H6 e
em O 4,10 observa-se outro dupleto de dupleto J = 12,8 e 2,4 Hz referente a
H6’. Em & 3,83 observa-se um dupleto de dupleto de dupleto com J = 10,0, 4,4
e 2,0 Hz referente a H5. Finalmente, em & 2-2,3 podem ser observados os 15
protons referentes aos grupos OAc presentes na molécula. Adicionalmente,
ndo foram observados sinais referentes as hidroxilas. Os dados obtidos estédo
de acordo com a literatura (CHEN et al., 2008; SCHENK; WINES, MOJZIS,
1964).

Figura 21 — Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do composto 184

-OAc

—_——

R HYHZH

6 46"
I M H°H HS
| T | e
-5 — S
1.011.012.00 1.061.121.05 2.913.006.032.93
ol Il 1 I I

Chemical Shift (ppm)

Fonte: Autora (2022).
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4.2.1.2 Sintese do O-glicosideo

A D-glicose pentacetilada 184 foi entdo submetida a reacdo de
glicosidacao de Fischer utilizando o alcool propargilico 173a como nucledfilo na
tentativa de formacdo do glicosideo 185 empregando-se BFz*OMez em

diclorometano a temperatura ambiente (Esquema 57).

Esquema 57 — Reacdo de glicosidacéo entre a D-glicose pentacetilada e o &lcool propargilico

OAc
P BF 5+ OMe, ©o_Z
HO Z ' .
CH,Cl, 25°C, 3h
' AcO OAc
OAc
184 173a 0-185 95%

a:fp =5:95

Fonte: Autora (2022).

A reacéo levou ao produto desejado em um rendimento de 95% na forma
de uma mistura de isdmeros o/f na proporcédo de 5:95 determinada pelo RMN
'H, demonstrando que a reacgéo foi estereosseletiva.

A explicagdo para a formagéo preferencial do isbmero 3 € mostrada no
Esquema 58. A formacédo do intermediario A levaria ao cation B, estabilizado
por ressonancia. A posterior assisténcia anquimérica promovida pelo
grupamento OAc na posicdo 2 levaria a formacao do intermediario ciclico C.
Finalmente, o ataque do alcool na posicdo B levaria ao composto desejado
(NIGUDKAR; DEMCHENKO, 2015).
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Esquema 58 — Mecanismo para formac&o do isbmero 3

OAc OAc OAc

OAc
o .t
Acoﬁ 4 AcO 5/ BF
Y o) SAc BF3eOMe, —— AcO < 3

/ |

OAc P Pe ®

o)
184 Me™ "0

fl
3

AcO"

OAc OAc

@
. AcO 0 AcO 0 f\ .
AcO > — ROH —

OAc OAc

A°°§&H A°°§§L
AcO 8R - AcO OR

OAc OAc

p-185

Fonte: Adaptado de Nigudkar e Demchenko (2015).

A mistura foi purificada através de cromatografia em coluna e o composto
-185 foi caracterizado por RMN H e 3C.
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Figura 22 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto B-185

OAc

HB

WHMH2

HOH® [

.622.932.84
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Chemical Shift (ppm)
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Fonte: Autora (2022).

Pelos sinais do espectro na Figura 22, observa-se que o somatério das
integrais equivale a 22 hidrogénios, numero correspondente a féormula do
composto B-185. Em & 5,23 h&d um dupleto de dupleto com J = 9,9 e 9,3 Hz
referente ao préton H3. Em & 5,08 ha um dupleto de dupleto com J =9,9 e 9,3
Hz referente ao préton H4. Em & 5,00 observa-se um dupleto de dupleto com J
= 9,9 e 8,4 Hz referente ao préton H2. Ha ainda um dupleto em & 4,77 com J =
8,4 Hz referente H1 (ligado ao carbono anomérico). Em & 4,36 observa-se um
dupleto com J = 2,4 Hz correspondente aos dois protons da ligacdo -OCHz da
aglicona. Em & 4,27 ha um dupleto de dupleto com J =124 e 43 Hzeem &
4,14 com J = 12,4 e 2,4 Hz referentes aos protons H6 e H6. Em & 3,72
observa-se um dupleto de dupleto de dupleto correspondente ao proton H5
comJ=99, 42e24Hz. Em & 2,47 ha um tripleto referente préton ligado ao
carbono com ligagéo tripla terminal com J = 2,4 Hz. Finalmente, em & 2,07,

2,04, 2,01 e 1,99 observam-se os simpletos referentes aos grupos OAC.
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4.2.2 Sintese dos analogos de PAGs

A estratégia para a juncdo dos fragmentos B-185 e 180a para a formacao
de um analogo de um PAG foi realizada a partir da reacdo de acoplamento

catalisada por PdCI2 e Cul ja descrita anteriormente (Esquema 59).

Esquema 59 — Acoplamento de glicosideo com telureto para sintese do composto 186

OAc

PdCl, (20 mol%) OAc N
Cul (20 mol%) Ph

\

BuTe/\

Ph Et;N, MeOH w .
Ar, 1h AcO OAc

OAc
B-185 180a 186, 77%

Fonte: Autora (2022).

O monitoramento da reacdo através de CCD revelou a presenca de dois
produtos, sendo um deles bastante polar. A reacao foi extraida e a posterior
purificacdo através de cromatografia em coluna levou ao composto desejado
186 juntamente com o dimero 187. A obtencdo de dimeros € comumente
observada em reacdes do tipo Sonogashira devido a presenca de um sal de
cobre no meio reacional. O espectro correspondente ao enino 186 é mostrado
na Figura 23.
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Figura 23 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 186

-OAc
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Fonte: Autora (2022).

No espectro de RMN 'H pode-se observar que o somatério das integrais
equivale ao numero total de 28 hidrogénios presentes na formula do composto
C2sH28010, sendo 17 quimicamente diferentes. Na regido dos hidrogénios
aromaticos, ha um dupleto em & 7,81 com J = 7,6 Hz atribuido a H10, o tripleto
em & 7,40 com J = 7,0 Hz a H11 e o tripleto com integral correspondente a 1
em ® 7,34 comJ=7,0 Hz a H12.

Os sinais dos prétons vinilicos foram expandidos para melhor visualizagéao
e aparecem na forma de um dupleto em & 6,69 com J = 12 Hz correspondente
a H9 e um dupleto de tripleto em & 5,73 com J = 12 e 2,0 Hz correspondente a
H8. O dupleto de dupleto em & 5,24 com J = 10 e 9,2 Hz foi atribuido a H3 e 0
tripleto em & 5,12 com J = 9,2 Hz atribuido & H4. O dupleto de dupleto em &
5,06 com J = 9,2 e 8,0 Hz foi atribuido a H2 e o dupleto em & 4,83 com J = 8,0
Hz atribuido a H1. O simpleto em & 4,61 foi atribuido a H7 e o dupleto de
dupleto em & 4,27 com J = 12 Hz e 4,4 Hz a H6. O dupleto de dupleto em &
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4,13 com J = 12 Hz e 2,2 Hz foi atribuido a H6’ e o dupleto de dupleto de
dupleto em & 3,69 com J = 10, 4,4 e 2,2 Hz corresponde a H5. Os simpletos
entre 6 2,08-2.01 correspondem os quatro grupos OAc presentes na estrutura.
A atribuicdo dos sinais no espectro de RMN foi realizada com o auxilio do
experimento de HSQC. Um exemplo € mostrado na Figura 25, onde é
mostrada a atribuicdo dos protons vinilicos H8 e H9 e dos carbonos vinilicos C1
e C2. De acordo com a Figura 25, pode-se observar que C1 é blindado pelo
efeito anisotrépico gerado pelos elétrons n da ligagéo tripla do acetileno (Figura

24).

Figura 24 — Expanséao do Espectro de RMN 2D (HSQC 'H-13C)(parte) do composto 186
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Fonte: Autora (2022).

O subproduto da reacdo 187 foi isolado em um rendimento de 9% e

também foi caracterizado através de RMN *H e 3C. Pelo espectro de RMN *H
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pode-se observar que a soma das integrais € igual a 42 hidrogénios, 0 mesmo

nuamero presente na formula CssH42020 (Figura 25).

Figura 25 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 187

OAc
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Fonte: Autora (2022).

A falta dos sinais na regido dos protons aromaticos em aproximadamente
o 7,8-7,2 corrobora com a estrutura proposta para o subproduto 187 além da
auséncia dos sinais dos prétons vinilicos. Da mesma forma, no espectro nao se
observa a presenca do sinal do hidrogénio acetilénico em & 2,47, presente no
composto (3-185.

Uma vez confirmada a sintese do produto desejado com retencédo de
geometria da dupla ligacao, espera-se que a metodologia possa ser aplicada a
diferentes substratos e também para a sintese de um PAG especifico.
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5 CONCLUSOES

Pode-se concluir que:

o O 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal 172 foi obtido em 90% de rendimento a partir
de sucessivas reacdes one pot utilizando banho de ultrassom.

o Foram sintetizados de modo estereosseletivo dois O-glicosideos 2,3-
insaturados 174a-b através da reacéo de glicosidacdo em rendimentos de
95% para 174a e 97% para 174b.

o A reacao de hidrdlise de 174a-b levou aos derivados correspondentes em
rendimentos de 93% para 175a e 98% para 175b.

o A reagdo de oxidacdo de 175a-b levou ao Fragmento A, em um
rendimento de 90% para 176a e 84% para 176b.

o O ditelureto de dibutila 177 foi sintetizado em 95% de rendimento.

o A reacdo de hidroteluragdo ndo se mostrou regiosseletiva quando o alcool
propargilico foi utilizado uma vez que foi obtida uma mistura de
regioisdbmeros 178 e 179 em um rendimento de 73% na proporcao de
aproximadamente 1:1.

o A reacdo de hidroteluracdo de alquinos arilicos levou aos teluretos
vinilicos correspondentes 180a-c de modo estereosseletivo e em bons
rendimentos.

o A reacdo de acoplamento utilizando o enulosideo 176a e o telureto vinilico
180a levou o composto desejado 181 na forma de uma mistura de
produtos de dificil separacao.

o Quando a reacédo de acoplamento envolvendo o telureto vinilico 180a e os
glicosideos 174 e 175 foi realizada empregando-se as mesmas condicdes
anteriores os produtos correspondentes 182 e 183 foram obtidos em bons
rendimentos.

o A posterior reacdo de oxidacdo de 183 levou ao produto desejado, 181
novamente na forma de uma mistura de produtos, demonstrando que a
presenca do sistema a.,f-insaturado torna esses compostos suscetiveis a

reacdes paralelas, possivelmente polimeracdes.
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A sintese da D-glicose pentacetilada 184 foi realizada em um rendimento
de 95%.

A reacdo de O-glicosidacdo empregando a D-glicose pentacetilada 184 e
o alcool propargilico levou ao composto 185 de forma estereosseletiva em
um rendimento de 95%.

A reacdo de acoplamento entre o telureto vinilico 180a e o composto 185
levou a um analogo de PAGs 186 em 77% de rendimento juntamente com
uma pequena proporcédo do dimero 187.

Os resultados demonstram que a estratégia sintética € viavel para a
sintese de PAGs de modo estereosseletivo.

Apesar do sucesso da nova estratégia sintética desenvolvida, néo foi
possivel testar as possiveis atividades farmacolégicas dos compostos

sintetizados.
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6 PERSPECTIVAS

o Aplicar a reacdo de acoplamento envolvendo a D-glicose pentacetilada
184 e outros alcoois contendo alquinos terminais.

o Realizar a reacdo de acoplamento entre diferentes teluretos vinilicos e
glicosideos, empregando a metodologia desenvolvida na tentativa de
sintese novos analogos de PAGs.

o Realizar estudo da atividade antitumoral dos possiveis compostos obtidos

em um trabalho em colaboracéo.
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7 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

7.1 MATERIAIS E METODOS

Todos os compostos descritos foram sintetizados no Laboratério de
Organica Aplicada (LOA) da Universidade Federal de Pernambuco, campus
sede em Recife-PE.

Os reagentes utilizados foram obtidos comercialmente e utilizados sem a
necessidade da prévia purificacdo. Os solventes utilizados foram purificados e
secos conforme a literatura (PERRIN E ARMAREGO,1996).

A vidraria utilizada, quando necessario, foi flambada sob fluxo de argénio
seco. A concentracdo do n-BuLi, quando necesséria, foi determinada através
de titulacdo com isopropanol utilizando 1,10-fenantrolina como indicador
(WATSON e EASTHAM, 1967).

7.1.1 Cromatografia

As purificagdes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando
silica-gel Merck (230-400 mesh) [Aldrich ou Merck] seguindo o método descrito
por Still, Kanh e Mitra (1978); as analises de cromatografia em camada delgada
(CCD) foram realizadas utilizando-se placas de silica-gel GF Analtech ou
placas GF Merck e, para suas visualiza¢des, as placas foram colocadas sob luz

ultravioleta, ou mergulhadas em solugé&o vanilina.

7.1.2 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN foram realizados na Central Analitica da
Universidade Federal de Pernambuco-UFPE em espectrémetros Varian Unity
Plus de 300 MHz, Varian URMNS de 400 MHz ou Bruker Avance de 600 MHz.
Os deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em ppm em relagdo ao pico
residual do cloroférmio (& 7,258) para os espectros de hidrogénio e em relacéo
ao pico central do CDCls (6 77,0) para os espectros de carbono. Os espectros
de ?5Te (126 MHz) foram calibrados utilizando o ditelureto de difenila (5 422,0)
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como referéncia externa. As constantes de acoplamento (J) estdo descritas em
Hertz (Hz).

7.2 PROCEDIMENTO PARA SINTESE DOS ENULOSIDEOS

7.2.1 Sintese do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, 172

AcO © ’
AcO"

OAc
172

Em um baldo contendo D-glicose monoidratada (1 g, 5,5 mmol) foi
adicionado Ac20 (3,35 mL, 3,57 g, 35 mmol) e H2SO4 (0,02 mL, 0,4 mmol). A
mistura foi colocada em banho de ultrassom e o bal&o reacional foi sonicado
durante 15 min a temperatura ambiente. Ao frasco foi entdo adicionada uma
solucédo de HBr/AcOH a 31% (15 mL) [HBr 48% (3 mL) em Ac20 (12 mL)] e a
mistura foi novamente sonificada por 45 min. Entdo, NaOAc anidro (2,1 g, 25
mmol) foi adicionado e o frasco sonicado por 10 min adicionais. Finalmente,
uma suspensédo de CuS0O4.5H20 (550 mg, 2,2 mmol) e p6 de zinco (9 g, 139
mmol) em &gua (10 mL) e AcOH (15 mL) contendo NaOAc.3H20 (8,5 g, 63
mmol) foi adicionado a reagdo. Esta mistura foi entdo novamente sonicada a
temperatura ambiente por 20 minutos. O residuo sodlido foi filtrado, extraido
com EtOAc (3 x 50 mL) e lavado com agua (2 x 25 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com solucdo saturada de NaHCOs (5 x 25 mL),
solucéo saturada de NaCl (2 x 25 mL) e secadas sob MgSOs e filtradas. O
solvente foi removido sob vacuo e o residuo foi purificado por coluna

cromatografica de gel de silica [hexano:EtOAc (9: 1)].

Obtido 1,35 g (90%) na forma de um sdlido branco. [a]o = - 10.4 (¢ 1.00,
MeOH); RMN H (300 MHz, CDCls) & 6,45 (d, 1H, H-1, J = 6,0 Hz), 5,32 (sl, 1H,
H-2), 5,20 (t, 1H, H-3, J= 5,6 Hz), 4,84-4,81 (m, 1H, H-5), 4,38 (dd, 1H, H-4, J =
12 e 5,6 Hz), 4,25 - 4,16 (m, 2H, H-6, H-6"), 2,07 (s, 3H, OAc), 2,06 (s, 3H,
OAc), 2,02 (s, 3H, OAc); RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 170,5; 170,4; 170,0;
146,0; 99,0; 74,0; 67,4; 67,1; 61,3; 21,0; 20,7; 20,7.
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7.2.2 Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados 174a-b

Em um baldo de duas bocas contendo uma solucdo do tri-O-acetil-D-
glucal 172 (272 mg; 1 mmol) em CH2Cl2 (20 mL) foi adicionado o alcool
apropriado 174a-b (1,2 mmol) seguido da montmorilonita K-10 (0,16 g; 60%
m/m). A mistura foi aquecida sob refluxo e monitorada por CCD. Ao término da
reacdo a mistura foi filtrada e seca sob MgSOas. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o residuo purificado em coluna cromatografica de gel de
silica [hexano:AcOEt (9:1)].

OAc
=
\C/\ro\// Prop-2-in-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-
W =
AcO

hex-2-enopiranosideo:
174a

Obtidos 255 mg (95%); Solido branco; PF 57-58 °C; [a]o = +137,7 (¢ 1,00;
MeOH); RMN *H (300 MHz, CDCls) & 5,90 (dI, 1H, H-3, J = 10,2 Hz), 5,82 (dt,
1H, H-2,J = 10,2 e 1,8 Hz), 5,32 (ddd, 1H, H-4, J = 9,6, 3,0 e 1,8 Hz), 5,23 (sl,
1H, H-1), 4,29 (d, 2H, OCHz, J = 2,4 Hz), 4,24 (dd, 1H, H-6, J = 12,4 e 5,4 Hz),
4,21 (dd, 1H, H6’, J = 12,4 e 2,4 Hz), 4,07 (ddd, 1H, H-5, J = 9,6, 5,4 e 5,4 Hz),
2,45 (t, 1H, C=EC—-H, J = 2,4 Hz), 2,09 (s, 3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc); RMN 13C
(75 MHz, CDCl3) & 170,70 170,2; 129,7; 127,1; 92,7; 78,9; 74,8; 67,1; 65,0;
62,7; 55,0 ;20,9; 21,8.

OAc But-3-in-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-

(0] O
U N 2-enopiranosideo:
AcO® NF

174b

Obtidos 273 mg (97%); Oleo incolor; [a]o = +91,3 (¢ 1,00; MeOH); RMN *H (300
MHz, CDCls) 8 5,87 (dI, 1H, H-3, J = 10,5 Hz); 5,81 (dt, 1H, H-2, J = 10,2 e 1,8
Hz); 5,28 (ddd, 1H, H-4, J=9,6, 2,7 e 1,5 Hz), 5,05 (sl, 1H, H-1), 4,21-4,18 (m,
2H, H-6 e H-6"), 4,11 (ddd, 1H, H-5, J = 9,6, 5,4 e 3,0 Hz); 3,83 (dd, 1H, OCHa,
J = 16,5 e 6,9 Hz), 3,66 (dd, 1H, OCHz, J = 16,5 e 6,9), 2,50 (ddd, 2H,
OCH2CHz, J = 11,4, 6,9 e 2,7 Hz), 2,08 (s, 3H, OAc), 2,06 (s, 3H, OAc), 1,97 (t,
C=C-H, J = 2,7 Hz); RMN 13C (75 MHz, CDCls) d 170,7, 170,2, 129,3, 127,4,
94,5, 80,9, 69,4, 67,0, 66,7, 65,1, 62,8, 21,0, 20,7, 20,0.
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7.2.3 Sintese dos O-glicosideos hidrolisados 175a-b

Em um baldo de uma boca contendo uma solucao do 174a-b (0,25 mmol)
em MeOH (1,0 mL) foi adicionado K2CO3s (69 mg; 0,5 mmol) e H20 (0,3 mL). A
mistura foi mantida sob agitacdo durante 5 minutos a temperatura ambiente e
monitorada por CCD. Ao término da reacdo o material foi extraido com AcOEt
(2 x 20 mL) e seco sob MgSOs4 anidro. A mistura foi filtrada e o filtrado foi
coletado em um segundo baldo. O solvente foi removido sob pressao reduzida
e o residuo purificado em coluna cromatografica de gel de silica [hexano:AcOEt
(6:4)].

OH
0 ‘\\0\/4 Prop-2-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

= enopiranosideo
175a

HO"
Obtidos 43 mg (93%); 6leo incolor; [a]o = +137,8 (c 1,00; MeOH); RMN H (300
MHz, CDCIs) & 6,00 (dl, 1H, H-3, J = 9,9 Hz), 5,75 (dt, 1H, H-2,J =99 e 2,1
Hz), 5,19 (sl, 1H, H-1), 4,30 (d, 2H, OCHz, J= 2,0 Hz), 4,23 (dI, 1H, H-4,J=9,2
Hz), 3,91-3,82 (m, 2H, H-6/H-6’), 3,71 (ddd, 1H, H-5, J = 9,2, 4,0 e 3,6 Hz), 2,47
(t, 1H, C=CH, J = 2,0 Hz), 2,2 (sl, 2H, OH); RMN 3C (75 MHz, CDCls); 5 134,0

125,7;92,8; 79,4, 74,7, 71,7, 64,2; 62,6; 55,0.

OH
O »\\O - - - - -
\/\ But-3-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
HOW N

175b enopwanos@eo

Obtidos 49 mg (98%); 6leo incolor; [a]o = +74,8 (c 1,00; MeOH); RMN *H (300
MHz, CDCls) & 5,95 (dl, 1H, H-3, J = 10,2 Hz), 5,75 (dI, 1H, H-2, J = 10,2 Hz),
5,02 (sl, 1H, H-1), 4,20 (d, 1H, H-4, J= 7,5 Hz), 3,87-3,81 (m, 3H, H-5, H-6 e H-
6'), 3,73-3,62 (m, 2H, -OCH?2), 2,57 (s, 1H, OH), 2,50 (ddd, 2H,-CH.C=C, J=14,
6,6 € 3,0 Hz), 2,48 (s, 1H, OH), 2,01 (tI, 1H, C=CH, J = 3,0 Hz); RMN 13C (75
MHz, CDCls) 6 133,6; 126,0; 94,4; 81,2; 71,6; 69,5; 66,7; 64,1; 62,6; 20,0.
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7.2.4 Sintese de enulosideos 176a-b.

Em um baldo de fundo redondo contendo uma solucdo de 175a-b (1
mmol) em CH2Cl2 (10 mL) a temperatura ambiente foi adicionado MnO:2 (26
mmol, 2,26 g). A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente e
monitorada por CCD. Ao término da reacao solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo purificado em coluna cromatografica de gel de silica
[hexano:AcOEt (6:4)].

OH
5//\.5»0/ Prop-2-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-
oS

enopiranosideo-4-ulose
176a

Obtidos 164 mg (90%); s6lido amorfo; [a]o =+ 29,9° (c 1,00; CHCIz); RMN H
(300 MHz, CDCl3) & 6,90 (dd, 1H, H-2, J = 10,5 e 3,0 Hz), 6,16 (d, 1H, H-3, J =
10,5 Hz), 5,5 (d, 1H, H-1, J = 3,0 Hz), 4,50 (t, 1H, H-4, J =4,5 Hz); 4,4 (d, 2H, -
OCHgz, J = 3,0 Hz), 4,0 (dd, 2H, H-5/H-5’, J= 12,0 e 4,5 Hz), 2,52 (t, 1H, C=C-
H, J = 3,0 Hz), 2,19 (1H, OH). RMN 3C (75 MHz, CDClz) & 195,8; 143,8; 128,6;
92,0; 79,0; 77,9; 76,0, 62,0; 56,3.

enopiranosideo-4-ulose

OH
o .\\O\/\\ But-3-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-
A
OPF

176b

Obtidos 165 mg (84%); s6lido amorfo; [a]o = - 26,3° (c 1,00; CHCIz); RMN *H
(300 MHz, CDCIs) & 6,90 (dd, 1H, H-2, J =10,5 e 3,6 Hz), 6,13 (d, 1H, H-3, J =
10,5 Hz), 5,33 (d, 1H, H-1, J = 3,6 Hz), 4,56 (t, 1H, H-4, J=4,5 Hz); 4,05 - 3,9
(m, 3H, H-5 e OCH_2), 3,75 (m, 1H, H-5’) 2,54 (ddd, 2H, -CH2, J =12, 6,9 e 3,0
Hz), 2,21 (1H, OH), 2,00 (t, 1H, C=C-H, J = 3,0 Hz). RMN 3C (75 MHz, CDCls)
0 196,0; 144,0; 128,3; 93,7; 74,7, 70,0; 67,7; 62,1; 20,4.
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7.3 PROCEDIMENTO PARA SINTESE DOS TELURETOS VINILICOS

7.3.1 Procedimento para sintese do ditelureto de dibutila 177

SN Te’Te\/\/
177

Em um baldo contendo telurio elementar (3,0 g, 23,5 mmol) previamente
ativado na estufa (48 h a 100°C) e sob atmosfera de Ar foi adicionado THF
(120 mL). A suspensao foi mantida sob agitacédo e resfriada a 0°C. n-BuLi (27
mL, 35 mmol de uma solugdo 1,3 M em hexano) foi entdo adicionado
lentamente. O banho de gelo foi removido e a mistura foi mantida sob agitacao
durante 3 horas a temperatura ambiente. ApGs esse periodo foi adicionada
lentamente uma solugédo saturada de NH4Cl (30 mL) e a mistura reacional foi
mantida sob agitacdo durante 20 minutos em contato com o ar. A mistura foi
entdo extraida com AcOEt (40 mL), a fase organica foi separada e lavada com
solucdo saturada de NaCl (2 x 30 mL) e 4gua (2 x 30 mL). A fase organica foi

seca sob MgSOs e o solvente foi removido sob presséo reduzida.

Obtidos 4,1 g (95%); 6leo avermelhado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,11 (t,
2H, H-1, J = 7,6 Hz), 1,70 (g, 2H, H-2, J = 7,6 Hz), 1,39 (sext, 2H, H-3, J = 7,6
Hz), 0,92 (t, 3H, H-4, J = 7,6 Hz); RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 36,0; 24,8;
13,6; 4,5; RMN***Te (126 MHz, CDCl3) & 115,5.

7.3.2 Sintese dos Teluretos Vinilicos 178, 179 e 180a-c

Em um baldo de duas bocas contendo uma solugdo do BuTeTeBu (0,18
g, 0,5 mmol) em EtOH (4 mL) a temperatura ambiente e sob atmosfera de Ar
foram adicionadas pequenas por¢cdes de NaBHs4 até que a solucédo, antes
avermelhada, se tornasse transparente. Em seguida adicionou-se o alquino
apropriado (0,5 mmol) e a mistura foi aquecida sob refluxo. A reacgao foi
monitorada por CCD e ap6s o término foi resfriada a temperatura ambiente. A
mistura foi entdo diluida com AcOEt (30 mL) e lavada com H20 (20 mL), NaOH
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(10%) (20 mL) e solucdo saturada de NaCl (20 mL). A fase orgéanica foi
separada, seca sob MgSOa, filtrada e o solvente removido sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado através de coluna cromatografica de gel de

silica.

HO (2)-3-(butiltelananil)prop-2-en-1-ol
TeBu
178

Oleo amarelo; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 6,72 (dt, 1H, H-3, J = 9,9 e 1,2 Hz);
6,36 (dt, 1H, H-2, J = 9,9 e 5,4 Hz); 4,06 (dd, 2H, H-1, J = 5,4 e 1,2 Hz); 3,18
(sl, 1H, H-8); 2,59 (t, 2H, H-4, J = 7,5 Hz); 1,71 (qui. 2H, H-5, J = 7,5 Hz); 1,33
(sex, 2H, H-6, J = 7,5 Hz); 0,86 (t, 3H, H-7, J = 7,5 Hz); RMN 13C (75 MHz,
CDCIls) 6 137,2; 104,2; 65,5; 33,8; 24,7; 13,2; 7,0; RMN 12°Te (126 MHz, CDCl3)
0 277,6.

Z(OH

TeBu 2-(butiltelanil)prop-2-en-1-ol

179
Oleo amarelo; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 6,13 (t, 1H, H-2, J = 1,5 Hz); 5,47
(t, 1H, H-3, J = 1,5 Hz); 4,16 (sl, 2H, H-1); 3,44 (sl, 1H, H-8); 2,68 (t, 2H, H-4, J
= 7,5 Hz); 1,71 (qui. 2H, H-5, J = 7,5 Hz); 1,33 (sex, 2H, H-6, J = 7,5 Hz); 0,86
(t, 3H, H-7, J = 7,5 Hz); RMN 3C (75 MHz, CDCl3) d 127,0; 122,0; 69,6; 33,5;
25,0; 13,2; 6,0; RMN *2°Te (126 MHz, CDCIs) & 359,7.

A (2)-butil(estiril)telano
TeBu

180a

Obtidos 129 mg (89%); 6leo amarelo; RMN *H (400 MHz, CDCls) d 7,41-7,34
(m, 2H, Har), 7,30-7,22 (m, 3H, Har), 7,0 (d, 1H, H-1, J = 10,5 Hz); 2,7 (t, 2H, H-
5,J =7,6); 1,82 (qui, 2H, H-6, J = 7,6 Hz); 1,41 (sext, 2H, H-7, J = 7,6 Hz); 0,93
(t, 3H, H-8, J = 7,6 Hz); RMN 13C (75 MHz, CDCIs3) & 139,0; 136,8; 128,3;
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127,6; 127,2; 105,3; 34,0; 25,0; 13,4; 9,0; RMN ?°Te (126 MHz, CDCl3) d
330,4.

X
TeBu ) ) o
(2)-butil(3-aminoestiril)telano

NH,
180b

Obtidos 119 mg (78%); 6leo amarelo; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,2 (d, 1H,
Hvinilico, J = 10,4 Hz), 7,13 (t, 1H, H-5, J = 7,6 Hz); 6,92 (d, 1H, Hyviniico, J = 10,4
Hz); 6,68 (d, 1H, H-4/H-6,J = 7,6 Hz); 6,59 (s, 1H, H-3); 6,56 (d, 1H, H-4/H-6, J
= 7,6 Hz); 3,66 (sl, 2H, -NH2); 2,70 (t, 2H, H-7, J = 7,2 Hz); 1,80 (qui, 2H, H-8, J
= 7,2 Hz); 1,41 (sex, 2H, H-9, J = 7,2 Hz); 0,92 (t, 3H, H-10, J = 7,2 Hz). RMN
13C (100 MHz, CDCl3) & 146,0; 139,7; 136,6; 128,9; 117,6; 113,8; 113,6, 104,8;
33,7; 24,6; 13,0; 8,6; RMN %°Te (126 MHz, CDCls) d 331,5.

MeO X
TeBu . . . .
\©/\ (2)-butil(3,5-dimetoxiestiril)telano

OMe
180c

Obtidos 145 mg (83%); 6leo amarelo; RMN *H (400 MHz, CDCIs) & 7,31 (d, 1H,
Huinilico, J = 10,8 Hz), 7,0 (d, 1H, Huvinjico, J = 10,8 HZz); 6,45 (d, 2H, H-3 e H-5, J
= 1,6 Hz); 6,38-6,37 (m, 1H, H-4); 3,80 (sl, 6H, -OMe): 2,74 (t, 2H, H-6, J = 7,2
Hz); 1,81 (qui, 2H, H-7, J = 7,2 Hz); 1,42 (sext, 2H, H-8, J = 7,2 Hz); 0,93 (t, 3H,
H-9, J = 7,2 Hz); RMN 13C (100 MHz, CDCls) & 160,4; 140,7; 136,3; 106,0;
104,0; 99,7; 55,0; 33,6; 24,6; 13,0; 8,8; RMN ?°Te (126 MHz, CDCl3) d 336,7.

7.3.3 Sintese dos Eninos 181-183

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de Ar foi adicionado PdCI2 (35
mg, 40 mol %), Cul (38 mg, 40 mol%). Em seguida foi adicionado MeOH seco
(5 mL) e o telureto vinilico 180a (145 mg, 0,5 mmol). A mistura foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 15 minutos e entéo foi adicionado o
alquino correspondente (176a, 174a ou 175a) (1 mmol) e EtsN (0,3 mL). A
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reacdo foi monitorada por CCD e apds o término foi filtrada em um plug de
silica/celite. A mistura foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL) e lavada com
solucdo saturada de NaCl (30 mL). As fases organicas foram combinadas,
secas sob MgSOs anidro e concentradas in vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel [hexano].

= X
ioj»\o = (2R,6S)-2-(hidroximetil)-6-(((2)-5-fenilpent-4-en-2-
0FNF in-1-il)oxi)-2H-piran-3(6H)-ona

Oleo amarelo; RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,82 (d, 2H, Har, J = 7,2 Hz), 7,38-
7,30 (m, 3H, Ha), 6,90 (dd, 1H, H-2, J = 10 e 3,6 Hz); 6,70 (d, 1H, H-7,J =
12,4 Hz); 6,17 (d, 1H, H-3, J = 10 Hz); 5,73 (dt, 1H, H-8, J = 12,4 e 2,0 Hz);
5,56 (d, 1H, H-1, J = 3,6 Hz); 4,15 (t, 1H, H-4, J = 4,8 Hz); 3,39 (s, 2H, H-6, -
OCHy>); 2,83 (dd, 2H, H-5, (J = 16,4 e 4,4 Hz); 2,56 (sl, 1H, -OH).

OAc

X
k(oj\o Z Acetato de ((2R,3S,6S)-3-acetox|-6-(((2)-5-
ACO" NF fenilpent-4-en-2-in-1-il)oxi)-3,6-dihidro-2H-piran-
182 2-yl)metil

Obtidos 340 mg (92%); 6leo amarelo; RMN *H (600 MHz, CDCls) & 7,84 (dd,
2H, Har, J= 8,4 e 1,2 Hz), 7,39-7,32 (m, 3H, Har), 6,90 (d, 1H, H-8, J = 12 Hz);
5,95 (d, 1H, H-3,J = 10 Hz); 5,88 (dt, 1H, H-2, J =10 e 1,8 Hz), 5,74 (dt, 1H, H-
9,J=12e1,8 Hz);5,37 (dt, 1H, H-4,J=10e 2,4 Hz); 5,35 (t, 1H, H-1,J=1,2
Hz); 4,57 (t, 2H, H-7, J = 1,8 Hz); 4,26 (dd, 1H, H-6, J = 12,3 e 5,4 Hz); 4,23
(dd, 1H, H-6’, (J = 12,3 e 2,4 Hz); 4,14 (ddd, 1H, H-5, J = 10, 5,4 e 2,4 Hz); 2,12
(s, 3H, Hac); 2,11 (s, 3H, Hac).
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o. o. F ~ (2R,3S,6S)-2-(hidroximetil)-6-(((Z)-5-
fenilpent-4-en-2-in-1-il)oxi)-3,6-

183 dihidro-2H-piran-3-ol

Obtidos 174 mg (61%); 6leo amarelo; RMN 'H (400 MHz, CDCIs) d 7,80 (d, 2H,
Har, J = 7,6 Hz), 7,36-7,26 (m, 3H, Ha), 6,65 (d, 1H, H-8, J = 12 Hz); 5,99 (d,
1H, H-3, J = 10 Hz); 5,77-5,69 (m, 2H, H-3, H-9); 5,24 (s, 1H, H-1); 4,57-4,47
(m, 2H, H-7); 4,22 (d, 1H, H-4, J = 8,8 Hz); 3,85 (dd, 1H, H-6, J = 12 Hz, 3,6
Hz); 3,81 (dd, 1H, H-6’, J = 12 e 4,4 Hz); 3,70 (ddd, 1H, H-5, J = 8,8 Hz, 4,0 Hz,
4,0 Hz); 3,44 (s, 2H, -OH).

7.4 PROCEDIMENTO PARA SINTESE DO ANALOGO DE PAG
7.4.1 Sintese do 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-D-glicopiranose, 184

Um baldo contendo uma suspensao contendo Ac20 (52,6 mL, 556 mmol)
e AcONa (2,28 g, 8,6 mmol) foi aquecido até refluxo e entdo D-glicose anidra
(10 g, 55,6 mmol) foi adicionada em porg¢ées durante 30 minutos. Ao término da
adicao, a mistura reacional foi mantida sob refluxo por 10 minutos adicionais e
em seguida resfriada até temperatura ambiente. Gelo foi entdo lentamente
adicionado e durante esse procedimento observou-se a formacdo de um
precipitado branco o qual foi filtrado e lavado com agua até pH neutro. O

produto foi obtido por recristalizagdo com EtOH.

OAc

OAc

““OAc
OAc

184

1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-D-glicopiranose

Obtidos 20,6 g (95%); sélido branco amorfo; RMN 'H (400 Hz, CDCl3) & 5,71
(d, 1H, J = 8,0 Hz, H-1), 5,25 (dd, 1H, J = 9,6 Hz e 9,0 Hz, H-3), 5,09-5,26 (m,
2H, H-2/H-4), 4,28 (dd, 1H, J = 12,8 e 4,8 Hz, H-6), 4,10 (dd, 1H,J=128¢ 2,4
Hz, H-6), 3,83 (ddd, 1H, J = 10,0, 4,4 e 2,0 Hz, H-5), 2,10 (s, 3H, CHs), 2,07
(s, 3H, CHa), 2,02 (s, 6H, 2CHs), 2,00 (s, 3H, CHs); RMN 3C (100 MHz, CDCls)



93

6 170,6; 170,0; 169,0; 169,2; 169,0; 91,7; 72,7, 73,7, 70,2; 67,7, 61,4; 20,8;
20,6; 20,5; 20,5; 20, 5.

7.4.2 Sintese do 2-propin-1-il 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosideo
185
OAc

o _Z

“"OAc
OAc

185

AcO™

Em um baldo contendo a D-glicose pentacetilada (1,17 g, 3,0 mmol) em
CH2Cl2 (15 mL) foi adicionado o alcool propargilico (252,3 mg, 4,5 mmol). A
mistura foi resfriada a 0 °C e mantida sob atmosfera de argdnio. Em seguida,
foi adicionado BFs*OMe:2 (0,256 g, 0,207 mL, 2,25 mmol) e a mistura foi
aguecida a temperatura ambiente. A reacdo foi monitorada por GC a partir de
retiradas de aliquotas da reacdo (compostos com Ry proximos). Apos o término
da reacdo, a mistura foi transferida para um funil de separacao e lavada com
solucéo saturada de NaHCO3 (3 x 50 mL) e NaCl (1 x 50 mL). A fase organica
foi seca sob MgSO4 anidro e o solvente foi removido sob presséo reduzida. A
purificacdo do produto foi realizada por cromatografia em coluna

[hexano:acetato de etila (70:30)].

Obtidos 1,1 g (95%); s6lido branco amorfo; RMN 'H (300 MHz, CDCIs) & 5,24
(dd, 1H, J = 9,9 e 9,3 Hz, H-3), 5,09 (dd, 1H, J = 9,9 e 9,3 Hz, H-4), 5,00 (dd,
1H,J=9,9 e 8,4 Hz, H-2), 4,79 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-1), 4,36 (d, 2H, J = 2,4 Hz,
-OCH?2), 4,29 (dd, 1H, J = 12,4 e 4,2 Hz, H-6), 4,14 (dd, 1H, J = 12,4 e 2,4 Hz,
H-6'), 3,72 (ddd, 1H, J = 9,9, 4,2 e 2,4 Hz, H-5), 2,47 (t, 1H, J = 2,4 Hz, C=CH),
2,07 (s, 3H, -CHa), 2,03 (s, 3H, -CHs), 2,00 (s, 3H, -CHs), 1,99 (s, 3H, -CHa);
RMN 3C (100 MHz, CDCIls) ©& 170,8; 170,5; 170,0, 169,6; 98,0; 78,0; 75,4;
72,7, 72,0; 71,0; 68,3; 61,7, 56,0; 20,7; 20,6; 20,5; 20,5.
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7.4.3 Sintese do analogo de PAG 186

OAc

186

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de Ar, foi adicionado PdCl:
(35 mg, 40 mol%), Cul (38 mg, 40 mol%). Em seguida foi adicionado MeOH
seco (5 mL) e o telureto vinilico 180a (145 mg, 0,5 mmol). A mistura foi mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente durante 15 minutos e entdo foi
adicionado o composto 185 (1 mmol) e EtsN (0,3 mL). A reacdo foi monitorada
por CCD e ap0s o término foi filtrada em um plug de silica/celite. A mistura foi
extraida com AcOEt (3 x 10 mL) e lavada com solucdo saturada de NaCl (30
mL). As fases organicas foram combinadas, secas sob MgSOs anidro e
concentradas in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de

silica gel utilizando hexano como eluente.

Obtidos 188 mg (77%); 6leo amarelo; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,81
(d, 2H, J = 7,6 Hz, H-10), 7,40 (t, 2H, J = 7,0 Hz, H-11), 7,34 (t, 1H, J = 7,0 Hz,
H-12), 6,69 (d, 1H, J = 12 Hz, H-9), 5,73 (dt, 1H, J = 12 e 2,0 Hz, H-8), 5,24 (dd,
1H, J = 10 e 9,2 Hz, H-3), 5,12 (t, 1H, J = 9,2 Hz, H-4), 5,06 (dd, 1H, J = 9,2 e
8,0 Hz, H-2), 4,83 (d, 1H, J = 8 Hz, H-1), 4,61 (s, 1H, H-7), 4,27 (dd, 1H, J = 12
e 4,4 Hz, H-6), 4,13 (dd, 1H, J =12 e 2,2 Hz, H-6), 3,69 (ddd, 1H, J=10,4,4 e
2,2 Hz, H-5), 2,08 (s, 1H, OAc), 2,03 (s, 1H, OAc), 2,03 (s, 1H, OAc), 2,01 (s,
1H, OAc).
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APENDICE A - ESPECTROS SELECIONADOS

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do tri-O-acetil-D-glucal 172.
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Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 174a.
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Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 174b.
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129.28 |
| 65.10
127.41
j 66,9657
62.83 20.02
69'4|2 | 20.74
20.91
80.96
170.22 |
170.73
[
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do composto 175a.

OH P
o ,\\O//
N4
HO'
R N
1.060.97 0.97 2.011.17 2.161.11 1.00 2.11
Il Il I e Il
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCls) do composto 175a.

6|2.61

92.82 74.70

aama aana
100 80 60 40 20 0
Chemical Shift (ppm)
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Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 175b.

OH

(0] (0]
\/\

HO N

A W L

'/ L/\_ A ™ i
| S —2 e
1|.PG|.?1 0|.|96 1|.P1%.?&|.0|4 0|.?21|.|8q.?1)l.|82
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0 -05

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl;) do composto 175b.

OH
125.93

o._.0 133.58 |

HOY N

62.64 2oi09
|

69.52
66.68
81.1I7 | ?

L e e N B AL o e e i o R B e e
100 80 60 40 20 0

T N B o
180 160 140 120
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Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 176a.

OH
/
o ,\\O\//
=
o}
7 J = M |
— N A
1.01 0.87 0.90 1.011.711.041.20 0.91 0.83
Il I I et Il Il
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5

Espectro de RMN *H (75 MHz, CDCls) do composto 176a.

92,07, a9

12?.68

62.01
|56|.29

75.96
/

T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100
Chemical Shift (ppm)
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Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 176b.

OH

0_.0
XS
o =

\ A " P b—h ey
T

AN —
1.03 0.98 1.03 099 3.101.25 2.180.970.90
I i i T il
rrrrry7rYTYTYTYYTYTYTYYYYYYYrvrYrrryrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr 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 T
8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCls) do composto 176b.
62i09
128.34
| 20.|42
70|.16

; 67.7
196.08 44I.o4 93.72 |

Chemical Shift (ppm)
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 177.

/\/\Te’Te\/\/
1l M kx
1.79 2.04 2.14 2.99
I [ I
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5

Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 177.

13.60

35|.99 |

4.52

24|.84

SRRV VIPVORIPRII " A bbbk e N MY o mAJJJhg‘mu‘ " ™

Ay Laid e el AL ¥ y LA

96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)



Espectro de RMN *?5Te (125 MHz, CDCIs) do composto 177.

115I.49

AN E N

360 340 320 300 280 260 240 220 200 180 160 140 120 100 80

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) da mistura de regioisdmeros 178 e 179.

H H OH
HO X H . —
TeBu H TeBu
"
- RN

0.990.950.64 0.60 1.501.95 0.560.911.64 1.98 3.78 3.70 5.34

Il Il Il | I T O O O B | [ Il
T T e TR o o e B e e e L R AB EERRE
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)
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TeBu

Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 180a.

n

— N
2|.€|J)83|.‘|11 1 I(l)O
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139.0

T
7
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o]

Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 180a.
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e
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Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCls,) do composto 180a.

330.41
|

Eama T
500 450 400 350 300 250 200 150 100 50 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 2D (*H — 13 C — HSQC) do composto 180a.

ik b

- 60

70

1 (ppm)
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Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 180b.

NH,
TeBu
(SO 1 M “ AJk ' ﬂ
— e
1.011.07 1.06 0.99 2.10 1.96 2.08 2.20 219 3.01
L | O | B | B B I I Il Il
o e o o e B o e e B e e e e B L  mE R
8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCI3) do composto 180b.

33,57
[
113,85 104.79
|
12?'88117‘.6 113.99
L

8.57

|

13,04

24|.55

‘I3|6.56

Chemical Shift (ppm)
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Espectro de RMN '?5Te (126 MHz, CDCls,) do composto 180b.

33|1 47

P ——

550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 180c.

OMe

| OMe

TeBu

uh R

1“001“05 1i|870i|93 6“20 2|.|13 2”21 2”28 3|.|09
AL NI L ) LN L L LN L L L L I L

8 7 6
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2

] 0

o

Chemical Shift (ppm)



Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 180c.

119

55.04
|
13[07
104.97
13|6.31 ' 8'|81
105.96
N 24.58
33.59
99.65 |
|
160.43
| 140.7
|
bbb it ,MV;FM‘ S Attt bt i bt - -
L o s o o o o L e o o o e
160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *?5Te (126 MHz, CDCIs) do composto 180c.
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Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 182.

OAc
X
k() -
AcO" NF

120

1.93 3.360.990.96 0.94 1.040.950.84 1.751.14 0.950.99 6.34
[ R R I R A e A R A [
A DAL B L LA LA LA LA BN B B LA BLELRL R DL LA BN BLELELELE B L T TTT T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 183.
OH
A
o 0 Z
HOW N
PR Vg SV V)N ,,///k ek
2.00 3.33 1.02 1.041.96 0.83 1.990.862.431.182.31
[ o I o T
frrrrrrrrrrrrrrrrrYrrrrryrrrrrrrrrrrrrrrrrTTr 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 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T TTTTTT
9 8 7 6 5 3 2 1 -1



121

Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 181.

OH

A
PO
o =

) 4 L

RS
2.01 3.11 0.641.05 0.69 1.030.62 0.90 1.76 0.870.830.88
[ N T B N N IR

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 184.

OAc
OAc
“"OAc
OAc
“ T L
e - S
1.011.012.00 1.061.121.05 2.913.006.03 2.93
il o R R
B LML L S LSS | SR, MM SN, N , : , '
8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)



Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto B-185.

122

|V —

N1

AL N
A
1.001.020.96 1.001.83 1.12 1.03 1.00 0.76 3.002.622.93 2.84
Il Il I o
T L e B e L e e
8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 186.

— -
1.86 2.010.89 1.08 0.830.970.990.940.901.951.001.08 1.12 3.089.33
Il I I L L (e e (1 [
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Espectro de RMN 2D (*H — 13C — HSQC) do composto 186.

| N | I mmlh A

m—
= ——
i
e
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T T
N o
s 3

f1 (ppm)
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Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do composto 187.

AcO
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it Aaa e Mt J
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