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DISSERTA(;AO DE MESTRADO
Estudos visando Sintese de Glicosideos Acetilénicos Anélogos da
Mediasia macrophylla

Por Wagner Cezar Cavalcanti dos Santos

Resumo

Este trabalho descreve os esforcos para sintese de um de glicosideos
poliacetilénicos isolados da Mediasia macrophylla.

A analise retrossintética levou a dois fragmentos principais: um glicosideo
contendo uma tripla ligacdo (Fragmento A) e um alcool contendo uma tripla e uma
dupla ligacdo, ambas terminais (Fragmento B). O Fragmento C, precursor direto do
Fragmento A foi preparado a partir de uma reacdo de O-glicosidacao, utilizando-se uma
quantidade catalitica de tetracloreto de telGrio. Para isso foi realizado um estudo para
obter-se as melhores condices reacionais para promover a reacdo. Desse modo, 0
Fragmento C foi obtido em um rendimento de 90% e em uma propor¢éo anomérica de
89:11 (a:p). Para a sintese do Fragmento B, o analogo protegido com o grupo TBDMS
foi obtido com rendimento de 97%.

Anéalogos estruturais do produto natural foram sintetizados através de duas
metodologias distintas e diferentes estereosseletividades foram observadas para o0s
produtos obtidos. Um estudo de resolucgéo cinética do Fragmento B foi conduzido, para
investigar as melhores condicGes para a acetilagio de um dos enantidmeros do
composto, em detrimento do outro.

Finalmente, foi calculado o percentual de inibicdo do crescimento celular (1C%)
a partir dos compostos sintetizados na dose tnica de 50 pg mL™. O potencial citotoxico

foi classificado como de substancias com pouca atividade.

Palavras-chave: Carboidratos, acoplamento, M. macrophylla.
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DISSERTA(;AO DE MESTRADO
Estudos visando Sintese de Glicosideos Acetilénicos Anélogos da
Mediasia macrophylla

Por Wagner Cezar Cavalcanti dos Santos

Abstract

This work describes efforts to the synthesis of polyacetilenic glicosides isolated
from Mediasia macrophylla.

The retrosynthetic analysis gave two main fragments: a glycoside containing a
triple bond (Fragment A) and an alcohol containing both a triple and a double bond,
both terminal (Fragment B). The Fragment C, direct precursor of Fragment A, was
prepared from an O-glycosidation reaction promoted by a catalytic amount of tellurium
(V) tetrachloride. To do that, the best conditions to promote the reaction were studied.
The Fragment C was obtained in 90% yield and in a 89:11 anomeric ratio (a:f). For the
synthesis of fragment B, the TBDMS protected analog was obtained in 97% vyield.

Structural analogues of the natural product were synthesized from two distinct
methodologies and different stereoselectivities were observed for the obtained products.
A Kinetic resolution study for Fragment B was conducted in order to investigate the best
conditions for the acetylation of one of the enantiomers of the compound.

Finally, the IC% for all synthesized compounds was calculated using a single

dose of 50 ug/mL. The substances were classified with lower activity.

Keywords: Carbohydrate, coupling, M. macrophylla.
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Simbolos e Abreviaturas

IGF — Interconverséo de Grupo Funcional

Fe(OTf); — Triflato de Ferro (l1)

TBDMS - t-butil-dimetil-silano

TMEDA - Tetrametil etilenodiamina

DMAP — Dimetilaminopiridina

THF — Tetraidrofurano

TLC — Thin Layer Chromatography (cromatografia em camada delgada)
HRMS — High Resolution Mass Spectrometry (Espectrometria de Massa de Alta
Resolucéo)

IV — Infravermelho

RMN *H — Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

RMN *¥C — Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono

6 — Deslocamento quimico

s — Simpleto

d — Dupleto

t — Tripleto

m — Multipleto

J — Constante de acoplamento
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Wagner Cezar Cavalcanti dos Santos Dissertacéo de Mestrado

1. INTRODUCAO

Carboidratos, principais responsaveis por varias funcGes celulares e
metabélicas, ' podem ser encontrados em diversas formas, como por exemplo:
associadas a proteinas intra ou extracelulares, a lipideos, na forma de polissacarideos
livres na superficie da célula ou no espaco intercelular. A glicose, também conhecida
como p-glicose, é um carboidrato muito importante no campo biol6gico e quimico. A
sua formula molecular deste é CgH1,0s, € ela é usada pelas células como fonte priméria
de energia.

Quando em solucgdo, é comum que um carboidrato com mais de cinco carbonos
assuma sua a forma ciclica devido a uma reacdo intramolecular. Desta maneira, existe
um equilibrio quimico entre os carboidratos e seus hemiacetais equivalentes de cinco ou

seis membros (Esquema 1).2

Esquema 1
H. .O
(I: OH C:)H OH
H-C-OH . 0.0 HO_<_ 4 , HO__ o ,
HO-C—H H30 . g . g
Ho-C-H  * MeOH HO “OH Ho” Ho”
H-C-OH OH OH OH OH
CH,OH metil-o-D- metil-o-D- metil-B-D- metil-B-D-
D-galactose galactopiranosideo  galactofuranosideo  galactopiranosideo  galactofuranosideo

Com a reacdo de ciclizacdo, o carbono contendo o grupamento carbonila
transforma-se em um centro quiral. Este carbono é denominado carbono anomérico e,
de acordo com o esquema acima, a reacdo gera dois diastereoisdmeros, também
denominados anémeros. Tais anbmeros, por convencao, recebem as denominagdes o € 3

(Esquema 2).

!(a) Roseman, S. J. Biol. Chem. 2001, 276, 41527. (b) Horlacher, T.; Seerberger, P. H. OMICS 20086, 10,
490.
’Ma, B.; Schaefer, H. F.; Allinger, N. L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3411.



Wagner Cezar Cavalcanti dos Santos Dissertacéo de Mestrado

Esquema 2
H\CI://O
HO—?—H
HO-CIE—H
H—CI:—OH
A H—CIJ—OH
anomero o CH,0OH anémero 3
D-manose

1.1 — Glicosideos

Um glicosideo é uma molécula composta por uma unidade de agUcar, onde seu
carbono anomérico se liga a outro fragmento molecular. Esta ligacdo pode ser feita por
um O-glicosideo, tioglicosideo, glicosamina, ou C-glicosideo (Figura 1).

“OH
OH X=0,S, CHy, NH

HO"

Figura 1. Tipos de glicosideos.

Os glicosideos s@o uma classe de carboidratos que possuem grande interesse na
comunidade cientifica visto que podem ser utilizados na sintese de produtos naturais,”
derivados de carboidratos, ®> oligossacarideos ® glicopeptideos, ’ e nucleosideos. ®

Adicionalmente, os O-glicosideos sdo unidades presentes em varios produtos naturais

*Demchenko, A. V. Synlett 2003, 1225.

*(a) Lopez, J. C.; Plumet, J. Eur. J. Org. Chem. 2011, 1803; (b) Sasaki, M.; Fuwa, H. Nat. Prod. Rep.
2008, 25, 401; (c) Oguri, H. Bull.Chem. Soc. Jpn. 2007, 80, 1870; (d) Carrefio, M. C.; Urbano, A. Synlett
2005, 1; (e) Lee, D. Y. W.; He, M. Curr.Top.Med. Chem. 2005, 1333; (f) Paterson, I.; Keown, L. E.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5727; (g) Danishefsky, S. J.; Bilodeau, M. T. Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
1996, 35, 1380; (h) Horita, K.; Sakurai, Y.; Nagasawa, M.; Hachiya, S.; Yonemitsu, O. Synlett 1994, 43;
(i) Tolstikov, A. G.; Tolstikov, G. A. Russ. Chem. Rev. 1993, 62, 579; (j) Fraser-Reid, B. Acc. Chem. Res.
1985, 18, 347; (k) Ferrier, R. J. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1969, 24, 199.

*(a) Kumar, B.; Aga, M. A.; Rouf, A.; Shah, B. A.; Taneja, S. C. J. Org. Chem. 2011, 76, 3506; (b)
Schmidt, R. R.; Angerbauer, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1977, 16, 783.

®(a) Kayastha, A.K.; Hotha, S. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5269; (b) Bussolo, V. D.; Kim, Y. J.; Gin, D.
Y. J. Am. Chem. So0c.1998, 120, 13515; (c) Seeberger, P. H.; Bilodeau, M. T.; Danishefsky, S. J.
Aldrichim. Acta 1997, 30, 75.

"(a) Chambers, D. J.; Evans, G. R.; Fairbanks, A. J. Tetrahedron: Asymm. 2005, 16, 45; (b) Dorgan, B. J.;
Jackson, R. F. W. Synlett 1996, 859.

8(a) Borrachero-Moya, P.; Cabrera-Escribano, F.; Gomez-Guillén, M.; Peredes-Leén, M. R. Carbohydr.
Res. 1998, 308, 181; (b) Schmidt, R. R.; Angerbauer, R. Carbohydr.Res. 1979, 72, 272.
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com atividades bioldgicas como, por exemplo, a o 3’-deoxibidensineosideo ° e
macrolactina O*° (Figura 2).

OH
(0]
HQ&&O\/\/\/\
o = OH

3'-deoxibidensineosideo C Macrolactina O

inibidor de liberacdo da histamina antiviral

Figura 2. Produtos naturais do tipo O-glicosideo.

Outro tipo importante de carboidrato é aquele que possui dupla ligacdo, pois
podem ser utilizados na sintese de glicosideos. Dentre estes, compostos que possuem
uma dupla ligacdo entre C-1 e C-2 podem ser utilizados na formacdo da ligacao
glicosidica. Nesse contexto, ha dois tipos de vinil éteres piranoides e furandides, sendo
eles os endo-glicais quando apresentam ligacdo dupla endociclica, ou exo-glicais
quando a dupla ligagdo é exociclica (Figura 3a).™*

Outro aspecto importante dos glicais acetilados é a possibilidade de substituicao
entre 0s grupamentos acila, por grupamentos alquila, por meio de uma reacao one-pot.
Muitos destes glicais protegidos sdo comercialmente disponiveis, dentre eles, por
exemplo, o 3,4,6-tri-O-acetil-p-glucal (1) e o 3,4,6-tri-O-acetil-p-galactal (1°) (Figura
3b).

OAc
OR OR R (0]
Roj:lj) RO\MOR |
RO — RO AcO
OAc
endo-glical exo-glical 1 1
(a) (b)

Figura 3. (a) Estruturas de endo- e exo-glicais. (b) Estruturas do tri-O-acetil-p-

glucal (1) e do tri-O-acetil-p-galactal (1°).

°Gung, B. W.; Fox, R. M., Tetrahedron 2004, 60, 9405.

%Zheng, C-J.; Lee, S.; Lee, C-H.; Kim, W-G.J. Nat. Prod. 2007, 70, 1632.

1 Demchenko, A. V. Handbook of Chemical Glycosylation: Advances in Stereoselectivity and
Therapeutic Relevance; Wiley-VCH.; 2008.
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E sabido que glicais podem reagir com nucleéfilos, em meio protico, originando
os 2-deoxiglicosideos correspondentes. Abaixo € mostrado um exemplo, com a &gua
atuando como nucleéfilo (Esquema 3).*

Esquema 3

OAc

H,0, Dioxano

Refluxo AcO"
OAc

2-deoxi-glicosideo
75%

Todavia, as reagGes promovidas por acidos de Lewis geralmente causam a
substituicdo Sy* do substituinte alilico, gerando O-glicosideos 2,3-insaturados. Partindo
desta premissa, em 1969, Ferrier e colaboradores®? desenvolveram uma metodologia
capaz de realizar a reacdo de O-glicosidacdo partindo dos glicais. Essa metodologia
consistia na reacdo do tri-O-acetil-p-glucal com varios tipos de alcool.

Ao utilizar o BF3-Et,0 como catalisador, a reacdo produziu uma reestruturacao
molecular no glical, denominada rearranjo de Ferrier. O rearranjo de Ferrier é
caracterizado pela migracdo da dupla ligacdo, do C-1 para o C-2, seguida da saida do
grupamento acetila localizado no C-3. Esta reacdo produz um O-glicosideo 2,3-

insaturado, tendo o anémero a como produto majoritario (Esquema 4).

Esquema 4

OAc OAc
MeOH
0.0 0.0
BF3.Et,0, 25min +
AcO" N AcO™ N
anémero o anémero
1 majoritario

O-glicosideo 2,3-insaturado
o:p =85:15
93%

YFerrier, R. J.; Prasad, N. J. Chem. Soc. (c) 1969, 570.
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Outra metodologia, também fazendo uso do dietil eterato de trifluoreto de boro
(BFs.Et;0) como catalisador neste tipo de reagdo, foi proposta por Srivastava e
colaboradores™ em 2001. No trabalho, descreve-se uma metodologia que nio faz uso de
aquecimento apesar do aumento no tempo reacional.

Estes autores também utilizaram diversos alcoois neste estudo. No esquema 5 ha
um exemplo com o uso de ciclobutanol como nucletfilo. Esta reacdo, em particular,
gerou a mistura racémica do glicosideo correspondente com 76% de rendimento

(Esquema 5).

Esquema 5
OAc

BF3.Et,O 0.0
CH,Cl, 45min, t.a. . ﬁ
AcO™ N

76%

Outros catalisadores também podem ser empregados para promover 0 rearranjo
alilico. Como exemplo, em 2010, Zhou e colaboradores'* relataram uma outra
metodologia para a preparacdo de O-glicosideos 2,3-insaturados. Esta reacao faz uso de
H,SO, aprisionado em SiO, como catalisador, fornecendo bons rendimentos e

seletividades (Esquema 6).

Esquema 6

oH OAc
H,S0,-Si0, © OO
AcO™ CH3CN, 80 °C, AcO" N
10 min
o:p=10:1
1 96%

Bgrivastava, M. R.; Filho, J. R. F.; Soro, Y.; Cottier, L.; Descotes, G. J. Carbohydr. Chem. 2001, 20, 561.
YZhou, J. F.; Chen, X.; Wang, Q. B.; Zhang, B.; Zhang, L. Y.; Yusulf, A.; Wang, Z. F.; Zhang, J. B.
Tang, J. Chinese Chem. Lett. 2010, 21, 922.
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Em outro estudo, Levecque e colaboradores,™ relataram o uso da ze6lita CBV-
720 na sintese de glicosideos fazendo uso de varios nucle6filos. Um ponto interessante
da metodologia é que a reacdo ocorre sob temperatura ambiente. A metodologia
forneceu bons rendimentos e seletividades, tendo o andmero o como produto

majoritario (Esquema 7).

Esquema 7

OAc OAc

CBV-720 O O/\©
solvente, t.a. .

0,33 h AcO"

Recentemente, Chen e colaboradores™ desenvolveram uma metodologia para a
glicosidacdo utilizando o Fe(OTf)3; como catalisador.(Esquema 8). Os resultados obtidos
revelaram a eficacia do uso de Fe(OTf); como catalisador da reacdo, visto que a
metodologia gerou produtos em bons rendimentos e seletividade. Novamente, o

andmero a foi o produto majoritario da reacéo.

Esquema 8

Fe(OTf); OAc
(10 mmol%)

CH,Cl,,
refluxo, 0,.25h AcO

o:p=10:1
1 88%

Uma combinacdo de fatores pode influenciar na orientacdo da ligacdo
glicosidica. Contudo, o efeito anomérico cinético’’ é fator mais importante. O préximo
topico discutira mais sobre este fator.

*Levecque, P.; Gammon, D. W.; Jacobs, P.; Vos, D. D.; Sels, B. Green Chemistry 2010, 12, 828.

'®Chen, P.; Wang, S. Tetrahedron 2012, 68, 5356.

Y(a) Takahashi, O.;Yamasaki, K.; Kohno, Y.; Ohtaki, R.; Ueda, K.; Suezawa, H.; Umezawa, Y.; Nishio,
M. Carbohydr. Res. 2007, 342, 1202; (b) Juaristi, E.;Cuevas, G. Tetrahedron 1992, 48, 5019; (c) Freitas,
M. P.; Tormena, C. F.; Luizar, C.; Ferreira, M. M. C.; Rittner, R. J. Mol. Struct. 2002, 618, 219; (d)
Lemiex, R. U. In “Explorations with Sugar: How Sweet It Was.”American Chemical Society,
Washington, DC, 1990; (e) Box, V. G. S. J. Mol. Struc. 2000, 522, 145;.(f) De Oliveira, R. N. Tese de
Doutorado, Universidade Federal de Pernambuco, 2006, 18.
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1.2 — Rearranjo de Ferrier e efeito anomerico

Varios séo os principais fatores que influenciam na régio- e estereosseletividade

do rearranjo de Ferrier, dentre os quais, alguns exemplos sdo apresentados abaixo

(Esquema 9).
Esquema 9
O (e}
o RS
\®.0 ez
: ‘OR
estrutura, temperatura 0:3\/ (?R opP '
pressao, catalisador/aditivo H H

0 concentragéo O
:> Efeito do Tipo de nucledfilo o
op Solvente ®
R \

: o :
g) | I
) OP\/ Hol .
| Impedimento
OP‘\/:OR H

estérico do C-6
I

Assisténcia M Uso de grupos
anquimérica de saida

Também se sabe que a conformacgdo mais estavel em anéis de seis membros é
aquela em que o ciclo toma a forma de uma cadeira. Além disso, caso eventuais
substituintes alquilicos sejam adicionados ao anel, este se orienta na posi¢cdo mais
estavel, a posicdo equatorial.'® Isto é consequéncia da existéncia de forcas repulsivas
entre o substituinte, quando localizado em uma posicao axial, com os atomos ligados a
C-1 e C-3, sendo este efeito conhecido como interacdo 1,3-diaxial. Este efeito possui
seu mddulo intensificado quando hd um aumento no tamanho do substituinte.

Ha outros fatores que podem influenciar na preferéncia pela posicdo equatorial.
Por exemplo, em anéis piranosidicos que possuem uma hidroxila como substituinte, a
estabilizacdo eletrdnica atenua essa preferéncia via a ligacdo de hidrogénio
intramolecular da hidroxila com a nuvem eletrénica do oxigénio do anel.

No caso de monossacarideos que possuem ligacBes heterogéneas no carbono
anomérico, ndo é possivel estabelecer a ligacdo de hidrogénio intramolecular. Esse

efeito faz com que haja a possibilidade de o substituinte ocupar a posi¢do axial. Isto é

BEreitas, J. C. R.; de Freitas, J. R.; Menezes, P. H. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2169.
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conhecido como efeito anomérico, tendo sido determinado por Lemieux,'’® podendo ser
dividido em efeito endo-anomérico e exo-anomérico (Figura 4a).

O efeito exo-anomérico provém da sobreposi¢do do orbital ndo ligante do OCHj3
com o orbital antiligante do C-1, enquanto o efeito endo-anomérico acontece devido a
sobreposicdo do orbital ndo ligante do oxigénio do anel com o orbital antiligante da

ligagdo entre 0 C-1 e 0 OCHs (Figura 4b).*""

ﬂ Q 0O o Q o Efeito endo Q o
0 ) o :
W W m'@ W 00
H\_) o O) _ \/B
0 ‘s, ) Efeito exo .

Efeito exo
anémero a anémero anémero o anémero
(a) (b)
Figura 4. (a) Interacdes dos orbitais (b) Contribuices endo e exo para o efeito

anomérico.

Conclui-se que o efeito anomeérico favorece o andmero o, Vvisto que este
estereoisbmero apresenta um maior numero de interacGes entre as nuvens eletrénicas
dos atomos de oxigénio e carbono. Adicionalmente, ele também apresenta interacdo de
ligacdo de hidrogénio intramolecular e contribuigbes simultaneas do efeito endo e exo

quando comparado com o isdmero 3, que sé possui contribuicdo do efeito exo.

1.3 — Poliinos e Glicosideos poliacetilénicos

Dentro do grupo dos glicosideos, existem alguns derivados com interessantes
atividades farmacologicas, sendo estes compostos extraidos de uma planta usada como
agente terapéutico no Uzbequistdo, a Mediasia macrophylla (Figura 5). O trabalho de

isolamento e estudo destes compostos envolveu varios pesquisadores.™® Em 2002,

%(a) Su, B.N.; Takaishi, Y.;Tori, M., Takaoka, S.; Honda, G.; Itoh, M., Takeda, Y.; Kodzhimatov, O.K.;
Ashurmetov, O.Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1475; (b) Su, B.N.; Takaishi, Y.; Honda, G.; Itoh, M.; Takeda,
Y.; Kodzhimatov, O.K.; Ashurmetov, O. J. Nat. Prod. 2000, 63, 520; (c) Su, B.N., Takaishi, Y., Tori, M.,
Takaoka, S., Honda, G., Itoh, M., Takeda, Y., Kodzhimatov, O. K., Ashurmetov, O. Org. Let. 2000, 2,
493; (d) Su, B.N.; Takaishi, Y.; Honda, G.; Itoh, M., Takeda, Y.; Kodzhimatov, O.K.; Ashurmetov, O. J.
Nat. Prod. 2000, 63, 436; (e) Su, B.N.; Takaishi, Y.; Yabuuchi, T.; Kusumi, T.; Tori, M.; Takaoka, S.;
Honda, G.; ltoh, M.; Takeda, Y.; Kodzhimatov, O.K.; Ashurmetov, O. J. Nat. Prod. 2001, 64, 466; (f)

9
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Chernenko e colaboradores® realizaram um estudo com compostos extraidos das folhas
da Mediasia macrophylla, usada como perfume tradicional, conservante natural, no
tratamento de reumatismo, nefrite, eczema, herpes e ferimentos. A planta também é
usada, combinada com outros quatro medicamentos da cultura popular do Uzbequistao

para melhorar a funcéo hepética.

Figura 5. M. macrophylla.

Lipidios e 6leos essenciais s&0 0s constituintes majoritarios da M. macrophylla®,
bem como outros flavondides, como o apresentado por Kamilov e colaboradores.?? Em
2010, Kurimoto e colaboradores® isolaram alguns glisosideos poliacetilénicos advindos

da M. macrophylla, sendo eles representados abaixo (Esquema 10).

Chen, B.; Kawazoe, K.;Takaishi, Y.; Honda, G.; Itoh, M.; Takeda, Y.; Kodzhimatov, O. K.; Ashurmetov,
0. J. Nat. Prod. 2000, 63, 362; (g) Zhou, P.; Takaishi, Y.; Duan, Hongquan, Chen, Bei, Itoh, M.; Takeda,
Y.; Kodzhimatov, O. K.; Lee, K.H. Phytochemistry 2000, 53, 689; (h) Fu, B.; Su, B.N.; Takaishi, Y.;
Honda, G.; Ito, M.; Takeda, Y.;Kodzhimatov, O.K.; Ashurmetov, O. Phytochemistry 2001, 58, 1121; (i)
Tamemoto, K.; Takaishi, Y.; Chen, B.; Kawazoe, K.; Shibata, H.;Higuti, T.; Honda, G.; Ito, M.; Takeda,
Y.; Kodzhimatov, O. K.; Ashurmetov, O. Phytochemistry 2001, 58, 763; (j) Tamemoto, K.; Takaishi, Y.;
Kawazoe, K.; Honda, G.; Ito, M.;Kiuchi, F.; Takeda, Y.; Kodzhimatov, O. K.;Ashurmetov, O.; Shimizu,
K.; Nagasawa, H.;Uto, Y.; Hori, H. J. Nat Prod. 2002, 65, 1323; (k) Tada, Y.; Shikishima, Y.; Takaishi,
Y.; Shibata, H.; Higuti, T.; Honda, G.; Ito, M.; Takeda, Y.; Kodzhimatov, O. K.;Ashurmetov, O.; Ohmoto,
Y. Phytochemistry 2002, 59, 649; (I) Tanaka, N.;Takaishi, Y.; Shikishima, Y.; Nakanishi, Y.; Bastow, K.;
Lee, K. H.; Honda, G.; Ito, M.; Takeda, Y.; Kodzhimatov, O. K.; Ashurmetov, O. J. Nat. Prod. 2004, 67,
1870; (m) Okasaka, M.; Takaishi, Y.; Kogure, K.; Fukuzawa, K.; Shibata, H.; Higuti, T.; Honda, G.; Ito,
M.;Kodzhimatov, O. K.; Ashurmetov, O. J. Nat. Prod. 2004, 67, 1044; (n) Okasaka, M.; Takaishi,
Y.;Kashiwada, Y.; Kodzhimatov, O. K.; Ashurmetov, O.; Lin, AJ.; Consentino, L.M.; Lee, K. H.
Phytochemistry 2006, 67, 2635; (0) Okasaka, M.; Kashiwada, Y.; Kodzhimatov, O. K.; Ashurmetov, O.;
Takaishi, Y. Phytochemistry 2008, 69, 1767; (p) Park, J.Y.; Min, B. S.; Jung, H.J.; Kim, Y.H.; Lee, H. K.;
Bae, K. H. Chem. Pharm. Bull. 2002, 50, 685; (q) Suzuki, K.; Okasaka, M.; Kashiwada, Y.;Takaishi, Y.;
Honda, G.; Ito, M.; Takeda, Y.; Kodzhimatov, O. K.; Ashurmetov, O.; Sekiya, M., Ikeshiro, Y. J. Nat.
Prod. 2007, 70, 1915.

“Chernenko, T.V.; Glushenkova, A.l. Chem Nat. Comp. 2003, 39, 158.

L(a) Chernenko, T.V.; Glushenkova, A.l.;Nigmatullaev, A.M.Chem. of Nat. Comp.2002,38, 307. (b)
Baser, K.H.C.;0zek, T.;Nuriddinov, K.R.;Nigmatullaev, A.M.;Khadzimatov, K.K.; Aripov, K.N. J. Ess.
Oil Res. 1997,9, 249.

22Kamilov, K.M.;Nikonov, G.K.;Prir.Soedin, 1971,5, 663.

ZKurimoto, S.;Okasaka, M.;Kashiwada, Y.;Kodzhimatov, O. K.; Tahaishi, Y. Phytochemistry.2010, 71,
688.
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Esquema 10
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Os compostos anteriormente citados sdo poliacetilenos, havendo uma grande
variedade de compostos desta natureza, como o listado no trabalho de Shi Shun e
colaboradores,** sendo mais de mil compostos naturais isolados de fungos,? plantas,?®
bactérias, esponjas marinhas e corais,?’ contendo uma ou mais triplas ligacdes, Na

figura 6, sdo apresentados alguns exemplos de poliinos isolados de fontes naturais.

e =
Ho/gA ——— =0 OH HOZCM—>

Repandiol (S)-(E)-acido dihidrominquartindico

antitumoral antitumoral

Panaxitriol

Constituinte majoritario responsavel
pela atividade do ginseng vermelho

Figura 6. Alguns exemplos de poliinos extraidos de fontes naturais.

4 shi Shun, A. L. K.; Tykwinski, R. R.Nat. Prod. Synth. 2006, 45, 1034.

(a) Jones, E. R. H., V. Thaller in The Chemistry of the Carbon-Carbon Triple Bond, Part 2 (Ed.: S.
Patai), Wiley, New York,1978, c. 14, p. 621; (b) Jones ,E. R. H.; V. Thaller, Handbook of Microbiology,
Vol. 3 (Eds.: A. I. Laskin, H. A.Lechevalier), CRC, Cleveland, 1973, p. 63; (c) Jones, E. R. H. Proc.
Chem. Soc. Lond. 1960, 199, 210.

% (a) Bohlmann, F.;Burkhardt, H.;Zdero, C.Naturally Occurring Acetylenes, Academic Press, New
York,1973; (b) Bohlmann, F.;Bornowski, H.; Arndt, C.Fortschr. Chem. Forsch. 1962, 4, 138; (c)
Bohlmann, F.;Fortschr. Chem. Forsch.,1966, 6, 65; (d) Bohlmann, F. Chemistry of Acetylenes (Ed.: H. G.
Viehe), Dekker, New York, 1969,c. 14, p. 977; (e) Bohlmann,F. Angew. Chem. 1955,67, 389. (f) Bu’Lock,
J. D. Prog. Org. Chem. 1964, 6, 86; (h) Sorensen,N. A. Proc. Chem. Soc. Lond.,1961, 98.

“(a) Blunt, J. W.;Copp, B. R.; Munro, M. H. G.;Northcote, P. T.; Prinsep, M. R. Nat. Prod. Rep. 2003, 20,
1; (b) Faulkner,D.J. Nat. Prod.Rep. 2002, 19, 1; (c) Faulkner, D. J. Nat. Prod. Rep. 2001, 18, 1;(d)
Faulkner, D. J. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 7.
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O repandiol, por exemplo, é um composto extraido do cogumelo porco-espinho
(Hydnum repandum) e, de acordo com a literatura,?® apresenta atividade citotoxica em
diversos tipos de células tumorais. Sua estrutura foi confirmada com uma comparagédo

com uma amostra sintetizada por Nozoe e colaboradores,?® como o mostrado abaixo

(Esquema 11).
Esquema 11
condicbes
" — JD
—— \ HO O — — O OH
OH — Yy
hexa-2,4-diino-1,6-diol Repandiol

O repandiol gerado no esquema acima foi formado atraves da oxidacdo de
Swern, de uma reacdo de Wittig, seguida de uma reducéo e finalmente uma epoxidacéo
assimetrica. Vale salientar que a reacdo gerou o repandiol e seu enantidmero.

O éacido dihidrominquartindico, um triino, assim como Varios outros triinos, foi
isolado de ramos da Ochanostachys amentacea, arvore nativa da Indonésia e da Malasia,
que apresenta atividade antitumoral. H& alguns anos, Kim e colaboradores® relataram

uma rota sintética para a sintese deste triino, como 0 mostrado abaixo (Esquema 12).

Esquema 12
Br—— condigoes HO ===
(0] - .
o) R HO,C
/
9-bromo-non-8-inonato de metila (S)-(E)-acido dihidrominquartindico

Enguanto muitos compostos naturais ja possuem sua estrutura definida quanto

a0s Sseus centros quirais, existem muitas outras onde estudos® ainda s&o conduzidos na

**Takahashi, A.; Endo, T.; Nozoe, S., Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 3181.

»Kim, S.; Kim, S.; Lee, T., Ko, H.; Kim, D., Org. Lett. 2004, 6, 3601.

¥(a) Kobayashi, M.; Mahmud, T.; Umezome, T.; Kitagawa, |., Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 1595; (b)
Satoh, M.; Takeuchi, N.; Fujimoto, Y., Chem. Pharm. Bull. 1997, 45, 1114; (c) Kobayashi, M.; Mahmud,
T.; Umezome, T.; Wang, W.; Murakami, N.; Kitagawa, |., Tetrahedron, 1997, 53, 15691;. (d) Lu, W.;
Zheng, G.; Gao, D.; Cai, J., Tetrahedron, 1999, 55, 7157; (e) Gurjar, M. K.; Kumar, V. S.; Rao, B. V.,
Tetrahedron, 1999, 55, 12563; (e) Mayer, S. F.; Steinreiber, A.; Orru, R. V. A,; Faber, K.., J. Org. Chem.,
2002, 67, 9115.
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intencdo de elucidar este problema, como é o caso do panaxitriol, mostrado no esquema
10. Uma das técnicas comumente utilizadas ¢é a resolucdo enzimatica cinética, que sera

abordada no proximo topico.
1.4 — Lipases e seu uso em catélise

Sabe-se que, devido as possiveis diferencas de atividade farmacologica entre
enantibmeros, dois sdo os principais fatores que influenciam a producdo de compostos
enantiomericamente puros. Estes dois fatores sdo a probleméatica em se utilizar
compostos racémicos em medicamentos, justamente pela possibilidade de que
enantidmeros atuem de formas diferentes® e a alta rentabilidade comercial de drogas
quirais.

A utilizagdo de enzimas como catalisadores seletivos e eficazes € um dos
principais métodos empregados na preparacdo de compostos opticamente ativos.
Adicionalmente, vantagens como quimio-, régio- e estereosseletividade colaboram para
0 atual destaque no uso de enzimas. Alem disso, sua utilizacdo é menos danosa ao meu
ambiente, visto que enzimas sdo biodegradaveis. Ha alguns anos, o uso de enzimas na
sintese de compostos biologicamente ativos tornou-se bem estabelecido.®* Processos
que fazem uso de lipases como biocatalizadores despertaram grande interesse em
relagdo a sintese de drogas quirais.*®

O uso de lipases na obtencdo de compostos quirais deve ser destacado visto que
estas de enzimas exibem Otimos resultados em reac6es que utilizam solventes organicos.
Adicionalmente, varias sdo as vantagens no uso de lipases em meio ndo-aquoso, sendo
eles: a reducdo de reacBes que geram sub-produtos, a possibilidade de recuperacdo do
substrato, reacfes que geram rendimentos elevados e um aumento na estabilidade
termodinamica das enzimas empregadas.**

Em sintese assimétrica, o uso de lipases € diversificado, englobando desde a
dessimetrizagdo enzimatica enantiosseletiva de compostos pré-quirais e meso*” até a

resolucdo cinética de alcoois, 4cidos, ésteres e aminas.*® Para o caso da resolucéo

*'Garcia-Urdiales, E.; Alfonso, I.; Gotor, V. Chem. Rev. 2005, 105, 313.
**Margolin, A. L. Enzyme Microb. Technol. 1993, 15, 266.

®Gotor, V. Org. Proc. Res. Dev. 2002, 6, 420.

¥Carrea, G.; Riva, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 226.
®Garcia-Urdiales, E.; Alfonso, I.; Gotor, V. Chem. Rev. 2005, 105, 313.
*Ghanem, A.; Aboul-Enein, H. Y. Tetrahedron: Asymm. 2004, 15, 3331.
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cinética de alcoois, as lipases mostram uma maior enantiosseletividade em reacfes que
envolvem alcoois secundarios, quando se compara com reacdes que envolvem alcoois
terciarios.

Para reacdes que envolvem alcoois secundarios, a regra de Kazlauskas é capaz
de prever qual enantidmero sera cineticamente favorecido em uma reacdo de acetilagéo.
Esta previsdo é possivel quando consideramos o tamanho dos grupos substituintes nos
enantidmeros e sua acomodacdo do substrato na enzima.®’ Considerando a regra de
Prelog, na qual o grupamento volumoso (R”) tem maior prioridade que outro
grupamento (R’), é possivel prever que o isdmero R teré preferéncia cinética na reagéo,
como afirma o modelo de Kazlauskas (Figura 7).

i fe]
T

@/\R..

OH

Enantidomero Enantidomero
Desfavorecido Favorecido

Figura 7. Prioridade de alcoois secundarios em catalise enzimatica, de acordo

com a Regra de Kazlauskas.

O uso de lipases na resolucdo cinética gera dois caminhos, ambos
estereosseletivos, quando empregados na preparacao de alcoois secundarios, sendo eles:
a acilacdo de alcoois e a hidrélise de ésteres.®® A Figura 9 mostra os produtos destas

duas rotas catalisadas por uma lipase genérica.

¥Kazlauskas, R. J.; Weissfloch, A. N. E.; Rappaport, A. T.; Cuccia, L. A. J. Org.Chem. 1991, 56, 2656.
%Gotor-Fernandez, V.; Brieva, R.; Gotor, V. J. Mol. Cat. B: Enzymatic 2006, 40, 111.
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Figura 9. Na esquerda, a acilacdo de alcoois catalisada por lipase. Na direita, a
hidrélise de ésteres catalisada por lipase.

1.4.1 — Alcoois Propargilicos e Resolucgdo Cinética Enzimatica

Sabe-se que enantibmeros puros de alcoois propargilicos secundarios sao
precursores importantes na sintese de produtos naturais biologicamente ativos.** A
preparacdo destes alcoois em sua forma enantiomericamente enriquecida pode ser feita
através de varias abordagens, e em algumas das quais destaca-se a adigdo
enantiosseletiva de acetiletos de litio a aldeidos alifaticos, na presenca de um ligante

quiral® 1,4

e a reducdo enzimatica da cetona correspondente ao alcool,” por exemplo.

Embora acessiveis, muitas metodologias usadas na preparacdo destes alcoois ndo
sdo completamente satisfatorias, visto o alto custo dos indutores quirais, o baixo ou
moderado rendimento da reacdo ou 0 baixo excesso enantiomérico, a impossibilidade da
obtencdo dos dois enantibmeros, além de outras restricbes. Ja a resolucdo cinética
enzimatica destes alcoois, atraves da acetilacdo seletiva, se apresenta como uma técnica
confiavel na obtencdo de um enantibmero acetilado em funcdo do outro, por gerar bons
rendimentos e altos excessos enantioméricos.

Em 1997, Allevi e colaboradores* estudaram a resolucdo cinética enzimatica
para um conjunto de 1-trimetilsilil-I-alquin-3-0is, variando as enzimas utilizadas para a

catalise das reacGes e as condicdes reacionais da mesma. No trabalho, esses autores

%9(a) Faber, K., Biotransformations in Organic Chemistry, Ed.; Springer Verlag, Berlin/Heidelberg, 1992,
p. 62; (b) Davies-Coleman, M. T.; Rivett, D. E. A. Progress in the Chemistry of Organic Natural
Products, L. Zechmeister Ed.; Springer Verlag, New York, 1989, Vol. 55, p. 1.

““Mukaiyama, T.; Suzuki, K.; Soei, K.; Sato, T. Chem. Lett. 1979, 447.

“Bradshaw, C. W.; Hummel, W.; Wong, C.-H., J. Org. Chem. 1992, 57, 1532.

“Allevi, P.; Ciuffreda, P.; Anastasia, M. Tetrahedron: Asymm. 1997, 8, 93.
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afirmam que a lipase PS imobilizada, derivada da Pseudomonas cepacia, foi a mais
ativa dentre as enzimas estudadas na catalise da transesterificagdo dos alquindis. Além
disso, afirmam que as melhores condigdes para o uso desta enzima foram: o uso do éter
diisopropilico e de acetato de vinila como solvente e reagente doador do grupamento
acila, respectivamente (Esquema 11).

Esquema 11
P TMS
™S Lipase PS _-T™S \M/\/
\M W + 11 6 o
Acetato de vinila
11 11
OH (Me,CH),0, 25 °C OH
TMS = SiMe, (S) (R)
>98% ee >93% ee

45% 48%

No estudo, também foi avaliada a influéncia de alguns grupos substituintes
ligados aos alquindis usados na reacdo catalisada pela lipase PS. Nas melhores
condicdes obtidas, descobriu-se que quando o substituinte tem a natureza de uma cadeia
alifatica, sdo obtidos altos valores de enantiosselevidades para a reacdo. Contudo,
quando o grupo substituinte era aromatico, o uso da lipase PS resultou em uma
diminuicdo consideravel na enantiosseletividade da reacéo.

Outro estudo sobre resolucéo cinética de alcoois propargilicos foi realizado por
Raminelli e colaboradores*®. Tomando como base um trabalho prévio,* onde se
constatou a eficacia da Candida antarctica lipase B, também conhecida como CAL-B,
na resolucdo de alcoois propargilicos arilicos, esses autores decidiram otimizar as
condicGes reacionais e estenderam o estudo do trabalho prévio para alcoois
propargilicos, agora substituidos por variadas cadeias alquilicas. No trabalho, também
estudaram o efeito de solventes com polaridades diferentes na resolucdo cinética do

alcool fenilpropargilico (Esquema 12).

**Raminelli, C.; Comasseto, J. V.; Andrade, L. H.; Porto, A. L. M. Tetrahedron: Asymm. 2004, 15, 3117.
#Xu Daiwang; Li, Z.; Ma, S. Tetrahedron: Asymm. 2003, 44, 6343.
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Esquema 12

(@]

OH OH O)J\
CAL-B H
NV
% Acetato de vinila N ¥ \\
Solventes, 32 °C
(S) (R)
99% ee >97% ee

As melhores condi¢fes foram encontradas utilizando solventes apolares, como
hexano e benzeno, visto que por meio destas, foram obtidos elevados rendimentos e
excessos enantioméricos, alguns superiores a 99%. Adicionalmente, a razao
enantiomérica (E) foi superior a 200 para a resolugdo do alcool estudado. O estudo
prosseguiu utilizando as melhores condigGes reacionais, e hexano como solvente, na
realizacdo da resolugéo cinética de outros alcoois propargilicos. Nesta etapa, variou-se 0

tempo reacional (Esquema 13).

Esquema 13
0o

OH OH k
CAL-B -
i-C3H7/§\% - "C3H7/'\ v CHT Ny

Acetato de vinila
Solventes, 32 °C

|IO

(S) (R)
75% ee 87% ee

Os rendimentos e excessos enantiomericos foram os melhores quando o tempo
reacional foi superior a 160 minutos. Outro resultado obtido foi sobre a influéncia do
grupamento substituinte na posicdo 3. Revelou-se que os melhores resultados para
excesso enantiomérico sdo obtidos quando o0s reagentes de partida que apresentam
grupamentos substituintes mais volumosos.

Vale ressaltar que os resultados dos trabalhos citados estdo em concordancia

com a previsao dada pela regra de Kazlauskas.
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2. OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral

Este trabalho possui como objetivo geral a sintese de analogos de produtos
naturais extraidos da M. macrophylla, recentemente isolados.

2.2 - Objetivos Especificos

e A aplicacdo de metodologias envolvendo reagentes de tellrio para a sintese de um
dos intermediérios;

e Utilizar metodologias baseadas em técnicas de resolucdo enzimatica para a
preparacdo de maneira assimétrica de outro fragmento, a partir da sintese racémica
do mesmo.

e Realizar testes de atividade biologica nos compostos obtidos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Anélise Retrossintética para os analogos do Deca-9-en-4,6-diino-1,8-diol
1-O-a-D-glicopiranosideo

Recentemente, nosso grupo descreveu metodologias baseadas na utilizagdo de
tetrahaletos de telirio para O-glicosidacdo de glicais. Tais metodologias tém se
mostrado muito Uteis na sintese de O-glicosideos, e podem ser utilizadas na sintese de
produtos naturais que contém uma ligacdo O-glicosidica em sua estrutura, tal como um

analogo 1 de um composto natural, extraido da Mediasia macrophylla (Figura 10).

Figura 10. Estrutura do Deca-9-en-4,6-diino-1,8-diol 1-O-B-D-glicopiranosideo.

Levando em conta a atividade biologica do extrato da M. macrophylla e do fato
de ndo haver, até o0 momento, nenhuma metodologia descrita na literatura para a sintese
total deste composto 2, optou-se pela sintese total, inicialmente, de andlogos deste
produto natural, devido a disponibilidade de reagentes em laboratério e dificuldades na
obtencdo do reagente necessario para a sintese total do composto 2. As diferencas
estruturais estdo presentes em uma das unidades acetilénicas presentes na molécula-alvo

(Esquema 14).
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Esquema 14

A =
o O\R/\ e 0O OH/
HOY “'OH HO" “'OH * 4

Br

OH OH
2 Fragmento A Fragmento B
OH P
o ‘\\o\R//
HOY N

Fragmento C

A molécula-alvo foi dividida em dois fragmentos principais: A e B. O
Fragmento A seria obtido a partir de uma reacdo de di-hidroxilagdo do Fragmento C,
seu precursor direto. O Fragmento C por sua vez seria obtido a partir de uma reacao de
O-glicosidacdo. O Fragmento B poderia ser preparado a partir do brometo de
etinilmagnésio e acroleina. A juncao dos fragmentos A e B poderia ser realizada através

de um acoplamento de Cadiot-Chodkiewicz.*®

3.2.1 Sintese empregando D-Glicose

Inicialmente, a estratégia para sintese do composto 1 iniciou-se com a
preparacdo do acetil-p-glicose 2, um derivado da p-glucopiranose. Neste trabalho,
optou-se por trés metodologias de teste, sendo duas delas citadas por Bieber* e uma

terceira, fazendo uso de ultrassom, como o mostrado abaixo (Esquema 15).

*(a) Cadiot, P.; Chodkiewicz, W., Chemistry of Acetylenes. Viehe, H. G., Ed.; Marcel Dekker: New York,
1969, 597; (b) Chodkiewicz, W. Ann. Chim. (Paris) 1957, 2, 819.
**Bieber, L. W., Quimica Nova, 1999, 22, 605.
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Esquema 15
OH Método A
OH Melode® OAc Método A: Ac,O, HpSOy, 2h.
e Método B: Ac,0, I, 5h.
“/OH “IOAG Método C: Ac,0, I, ))), 2h.
OH
D-Glicose

Embora simples, as rotas sintéticas levaram ao composto desejado em baixos
rendimentos. Contudo, a rota onde ultrassom foi utilizado foi a que gerou um maior
rendimento, sendo este de 91%. Contudo, esta rota sintética ndo gerou apenas um
régioisbmero. Através de analise através de cromatografia em fase gasosa, foi possivel
verificar a formacdo de uma mistura de isémeros a e . O produto B é um interferente
nas etapas sintéticas seguintes, e tentativas de separacdo da mistura mostraram-se muito

trabalhosas e levaram a baixos rendimentos.

3.2.2 Sintese do tri-O-acetil-D-glucal 1

A estratégia para a sintese do Fragmento C foi baseada inicialmente na O-

glicosidacdo do tri-O-acetil-D-glucal 1 (Figura 11).

Figura 11. Estrutura do tri-O-acetil-D-glucal 1.

Este derivado da D-glicose, embora comercialmente disponivel, possui um custo
elevado. Neste sentido, a sequéncia sintética empregada para a preparacdo do composto
1, seguiu o procedimento desenvolvido por Shull e colaboradores,*’ no qual a D-glicose
foi submetida a sucessivas modificacdes estruturais, utilizando uma estratégia sintética

one-pot para levar ao composto 1 em um rendimento de 87% (Esquema 16).

“Shull, B.; Wu, Z.; Koreeda, M. J. Carbohydr. Chem. 1996, 15, 955.
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Esquema 16
Ac,0 OAC 1) HBI/ACOH, 12h  aco O =Br
o “IOH HBr/AcOH ACO™ “/0Ac 2) AcONa, 0,5h ACO" “OAG
OAc

Zn/CuS045H0  p o o |

_—

AcOH/AcONa AcO"
1,5h L

1,87%

O composto 1 foi obtido na forma de um sélido branco de aspecto amorfo,
apresentando um ponto de fusdo entre 54-55°C (lit. *® 52-53°C). Sua estrutura foi
caracterizada por diferentes métodos espectroscopicos (vide Apéndices).

3.2.3 Estudo da reacéo de O-glicosidacéao: Sintese dos compostos 3a-d

Com a obtencéo de 1, iniciou-se o estudo da otimizagédo das condicOes reacionais
da reacdo de O-glicosidacdo promovida por espécies inorganicas de tellrio. Neste
estudo, foi utilizado como padrdo o alcool propargilico, devido sua disponibilidade.
Assim, em diclorometano seco (5 mL) foram dissolvidos o composto 1 (0,5 mmol) e o
alcool propargilico (0,6 mmol), a temperatura ambiente, e a mistura foi tratada com
diferentes espécies inorganicas de telurio (TeY, e TeXy). O progresso das reacdes foi
acompanhado por cromatografia de camada delgada (TLC), onde os resultados estéo

sumarizados na Tabela 1.

*®Franz, A. H.; Wei, Y.; Samoshin, V. V.; Gross, P. H. J. Org. Chem. 2002, 67, 7662.
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Tabela 1. Influéncia de diferentes espécies inorganicas de telUrio na sintese do
composto 3a e 3a'.

=z =
o._ .0 Z (0] (e} =
_~ TeY,ouTeX, AcO O a0 7
+ HO/ — +
CH2C|2, t.a. % NS

OAc

AcO" AcO
3a 3a'
1 anémero o anémero B
Experimento  TeY,ou TeX, (equiv.)  Proporcéo 3a:3a™ Rendimento (%)°

1 - - - -

2 TeO, 0.5 - -

3 TeO, 1.0 - -

4 TeO, 2.0 - -

5° TeO, 2.0 - -

6 TeBr, 0.5 92:8 90

7 TeBr, 0.05 87:13 92

8 TeBr, 0.02 62:38 68

9 TeCl, 0.5 86:14 91

10 TeCl, 0.05 89:11 92

11 TeCl, 0.02 88:12 92

# A proporgao anomeérica foi obtida por cromatografia gasosa e confirmada por RMN

'H; ® Rendimento do produto isolado; ¢ Reagao sobre refluxo.

De acordo com a tabela 1, foi possivel observar que a reacdo ndo ocorreu na
auséncia dos tetrahaletos de teldrio (Tabela 1, experimento 1). Quando di6xido de
teldrio foi utilizado em diferentes quantidades, ndo foi observada a formacdo dos
compostos 3a e 3a’ (Tabela 1, experimentos 2-5) mesmo sob refluxo (Tabela 1,
experimento 5). Para estabelecer uma comparacdo entre as espécies de telurio
empregadas na reacdo, com o rendimento e seletividade da O-glicosidacdo, o tempo de
cada teste foi padronizado em 5 minutos (Tabela 1, experimentos 6-11), com excecdo
dos experimentos 1-5, nos quais o tempo foi superior a 360 minutos. Os experimentos

mostraram que a reducgdo drastica na quantidade de TeBr, utilizado resultou em uma
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diminuicdo no rendimento e em uma total perda de seletividade em favor do andémero o
(Tabela 1, experimento 8), no qual este fato ndo foi observado quando o TeCl, foi
utilizado (Tabela 1, experimento 11). Adicionalmente, em um trabalho anteriormente
descrito em nosso grupo de pesquisa as vantagens econémicas e a reatividade do TeCly,
em comparacao as outras espécies inorganicas de teldrio, ja haviam sido evidenciadas.*’

Desse modo, foi padronizado o uso deste acido de Lewis na reacdo de O-
glicosidacdo. Este estudo com espécies inorganicas de teldrio complementa os métodos

1830 para a sintese do O-glicosideo acetilénico 3a, onde

descritos na literatura
comparando as espécies envolvidas na catalise foi possivel verificar algumas vantagens

na utilizagdo do reagente TeCl, (Esquema 17).

Esquema 17

(@)
(0]
AcO'

Ac OAc
|
OAc
1

OAc P P
L T T
+
condicbes ACO™ % ACO™ %
3a

3a’
andémero a andémero B

TeCl, (0,02 eq.), InCl;* (0,2 eq.), AuCI;*® (0,02 eq.), ZnCl,/Al,05%¢ (1,0 eq.),
3min, t.a., 10min, t.a., 390min, t.a., 10min, t.a.,
92%, 88:12 (a:p) 90%, 90:10 (a:p) 85%, 87:13 (a:p) 88%

Er(OT);*" (0,05eq.), Bi(OTf)s-SiO,** (0,02eq.), FeCl;*" (0,06 eq.), CeCl;.7H,0* (1,2 eq.),
20min, t.a., 150min, t.a., 69min, t.a., 480min, refluxo,
80%, 68:32 (a:p) 76%, 91:9 (a:B) 78%, 60:40 (a:B) 78%, 70:30 (a:p)

Embora o O-glicosideo 2,3-insaturado 3a tenha sido obtido em bons
rendimentos e seletividades utilizando outros acidos de Lewis (Tabela 2), em todos os
casos expostos o uso do TeCl, forneceu resultados semelhantes ou melhores, utilizando
tempo reacional mais curto.

De posse desses resultados acerca da melhor espécie inorganica de tellrio,

otimizacdo do tempo reacional, quantidade empregada do TeCl,, rendimento e

“Couto, T. R. L. Dissertagdo de Mestrado, Universidade Federal de Pernambuco, 2011.

*°(a) Babu, B. S.; Balasubramanian, K. K. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1271; (b) Balamurugan, R:;
Koppolu, S. R. Tetrahedron 2009, 65, 8139; (c) Gorityala, B. K.; Lorpitthaya, R.; Bai, Y.; Xue-Wei, L.
Tetrahedron 2009, 65, 5844; (d) Procopio, A.; Dalpozzo, R.; De Nino, A.; Maiuolo, L.; Nardi, M.;
Oliverio, M.; Russo, B. Carbohydr. Res. 2007, 342, 2125; (e) Babu, J. L.; Khare A.; Vankar, Y. D.
Molecules 2005, 10, 884; (g) Tilve, R. D.; Alexander, M. V.; Khandekar, A. C.; Samant, S. D.; Kanetkar,
V. R. J. Mol. Catal. A 2004, 223, 237; (h) Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Pandey, S. K. New J. Chem.
2001, 25, 538.
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seletividade da reacdo de O-glicosidacdo do composto 3a, a metodologia foi ampliada
para 0s outros alcoois acetilénicos (Esquema 18) para gerar assim 0os compostos 3b-d.

Esquema 18
TeCl, oo,
+ HO\R/ (0,02 equiv.) b k@
\ CH,Cl,, t.a. .
AcO R = CH, AcO
R = C(CHjg), - 3a-d )
1 R = CH,CH, andémero o anémero B
R = CH(CH,)
OAc OAc /
K|/\Ojto\/¢ KQO/\FO%
AcO™ N A0
3min, 89%* 5min, 91%?2
a:p® 87:13 o:p° 90:10
OAc
OAc o o o ° é
\/\ P
AcO" N AcO"
3min, 91%°? 3min, 87%°
a:pP 88:12 a:BP 89:11

*Rendimento isolado; A proporcdo anomérica foi obtida por cromatografia gasosa para

todas as reacdes.

Todos os compostos 3a-d foram obtidos em seletividade diasterecisomérica
moderada, sendo eles caracterizados pelos métodos espectroscépicos de 1V, RMN *H e
13C. Neste sentido, analisando o composto 3b, foi possivel observar que no o espectro
de infravermelho, a deformacao axial do grupamento carbonila, na regido de 1740 cm™,
aléem das deformacbes axiais da unidade acetilénica tipicas de alquinos
monossubstituido, sendo elas & deformacdo axial da ligacio C—H em 3279 cm™ e da

deformacéo axial da ligagdo C=C na regido de 2129 cm™ (Figura 16).

27



Wagner Cezar Cavalcanti dos Santos

Dissertacéo de Mestrado

N
A, A
~ T N AL A
: y AN R R
" ! | Wb o
= =C \,‘ L" I | | '
88 Iy |
g | | \ { .
g | | LM /'W {
U \J '
] I L,' 1 |
c=0—> | o
i
| | 11 :
‘ I ; f ‘ ‘ | 1] ‘ é
H : z 5§ ¥ 3 Bszsz s
| § B 8 EF R 3gp: 3
3500 3060 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Figura 16. Espectro de IV (pastilha KBr) do composto 3b.

De acordo com o espectro de RMN *H do composto 3b foi possivel assinalar e

calcular a constante de acoplamento de todos os sinais presentes (Figura 17).
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Figura 17. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) de 3b.

Analisando o espectro de RMN *H na regido entre 1,00-3,00 ppm, observam-se:

os sinais referentes a H; e Hg como simpletos em 1,50 e 1,56 ppm, os sinais das metilas

dos grupamentos acetila como simpletos em 2,05; e o sinal referente a Hy (C=C-H)
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como simpleto em 2,50 ppm. Na regido entre 4,08 a 4,31 ppm é observado o sinal de Hs,
Hs e Hs: como um multipleto com 3 hidrogénios (Figura 18).

. OAc
1 He Hg o. .0 7(&
] Hgiid °
020 P
] AcO"
015
2
é 3 MO5(m)
2 ]
el
(]
S
5 010
E 1
5 1
z ]
0.05
0
301
L |
440 435 430 425 420 415 410 405 400 395

Chemical Shift (ppm)

Figura 18. Ampliacdo do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) de 3b.

Em 5,26 ppm, foi possivel verificar um sinal referente ao Hs, com uma
multiplicidade ddd com constantes de acoplamento iguais a 9,3, 2,7 e 1,5 Hz. Vale
ressaltar que a constante igual a 9,3 Hz, de Hs, indica a relagdo trans-diaxial da

configuracéo eritro entre H, e Hs (Figura 19).
trans-diaxial H
N ‘\\07/
Hy
Figura 19. Relacdo trans-diaxial entre H, e Hs para o composto 3b.
Em relacdo ao hidrogénio anomérico (Hj), seu sinal é observado como um

simpleto largo, em 5,62 ppm. O sinal na regido de 5,77 ppm corresponde a H,, com uma

multiplicidade ddd com constantes de acoplamento iguais 10,2, 2,7, 1,8 Hz, enquanto o
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Hs encontra-se na regido de 5,85 ppm, como um dupleto largo com constante de
acoplamento de 10,2 Hz (Figura 20).
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Figura 20. Ampliacdo do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) de 3b.

Analisando o espectro de RMN C do glicosideo 3b, é possivel observar a
presenca de 15 carbonos com deslocamentos quimicos diferentes. No espectro, assinala-
se 0s sinais dos carbonos com hibridizacdo sp em 85,6 e 73,8 ppm e do carbono
anomérico C; em 91,3 ppm. Em relacéo aos sinais dos carbonos olefinicos, observou-se
seus sinais em 128,2 e 129,2 ppm, enquanto que em campo mais alto, na regido de

170,7 e 171,2 ppm observaram-se os dois sinais dos carbonos carbonilicos (Figura 21).
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Figura 21. Espectro de RMN “*C (75 MHz, CDCls) de 3b.
3.3 Sintese do Fragmento B

Paralelamente a obtencdo do fragmento C, foram dedicados esforgcos para a
sintese do fragmento B (Esquema 14). Para isso, foi empregada uma metodologia
descrita por Morimoto e colaboradores, baseada na utilizac4o do alquino 4 e acroleina
5 (Esquema 19).

Esquema 19
, OH
/ 1) n-BuLi, THF, 0°C /é\/
TBDMS 2) OM | 25°C. 18h Z
4 TBDMS
5
6
97%

O composto 6 foi obtido na forma de um éleo amarelado, tendo sua estrutura
caracterizada e elucidada por espectroscopia de *H e *C. Na regido do espectro de
RMN 'H situada entre 4,86-4,98 ppm pode ser observado multipleto ndo definido

correspondente ao hidrogénio quiral (H3). O H; apresentou seu sinal na regido de 1,99

*'Doe, M.; Shibue, T.; Haraguchi, H.; Morimoto, Y. Org. Lett. 2005, 7, 1765.
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ppm, como um simpleto largo, caracteristico de hidroxila (Figura 22). Também é
possivel observar simpletos em 0,17 e 0,98 ppm correspondentes ao grupamento
alifticos ligados ao &tomo de silicio presente na molécula. Os hidrogénios vinilicos (Ha,
Hs e Hg) foram observados nas regides de 5,87-6,13 ppm, com J = 17,10, 10,10 e 5,00
Hz, em 5,53 ppm, com J = 17,50 e 1,50 Hz e em 5,27 ppm, com J = 10,10 e 1,30 Hz,
respectivamente. Através dos valores de constante de acoplamento, é possivel ver que

ha acoplamentos entre Hs e Hg, e destes com Ha.

H 1 H2
Hy OHy Hs Mo2(s) MO1(s)
HQH)“z _ , 0 o
i Z o o P2,
Hy Si Ha
Hy
H MO7(ddd)
i H1H1 Rt
HinH4
0.10 1
2 i
2
Qo
1=
e
8 i
= H5 1.01
E L |
S MO6(dt) 6.10 6.05 6.00 595 :
z 1 H 'J' H6 Chemical Shift (ppm)
005 M4 Mos(d)  H,
4 H7
MOB(br. s) d
0 AN . Lh AL ..J
1.01 1.03 1.03 1.00 0.92 8.67 5.87
— —l — =l ] ]
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Figura 22. Espectro de RMN *H (200 MHz, CDCls) do composto 6.

No espectro de RMN *3C do composto 6, foram observados 8 carbonos com
deslocamentos quimicos diferentes. Na regido situada entre 26,1 e -4,68 ppm, foram
observados trés sinais referentes aos carbonos do grupamento alifaticos ligados ao
atomo de silicio presente na molécula (C; e C3). Em 136 e 116 ppm, foram observados
0s sinais correspondentes aos carbonos olefinicos (C; e Cg). Os carbonos acetilénicos
foram observados em 89,5 e 104,7 ppm (C; e Cs) e finalmente em 63,6 ppm foi

observado um sinal referente ao carbono carbindlico (Cs) (Figura 23).
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Figura 23. Espectro de RMN **C (50 MHz, CDCls) do composto 6.

Em uma nova etapa do trabalho, foi realizado um estudo da resolucéo cinética de
6, para a sua preparacdo de maneira assimetrica e determinacdo da sua configuracédo
absoluta. A estrutura do alcool 6 deve respeitar a regra de Kazlauskas, uma vez que os
grupos presentes no mesmo apresentam tamanhos diferentes. Para iniciar o estudo, 6 foi
convertido ao seu derivado acetilado correspondente 7 de acordo com o procedimento

descrito por Andrade e colaboradores> (Esquema 20).

Esquema 20
OH OAc
/g\/ A0 N
= Piridina, DMAP =
TBDMS ] ta. 18h TBDMS ,

Na regido do espectro de RMN *H (Figura 24) situada em 2,09 ppm pode ser
observado um simpleto correspondente aos hidrogénios do grupamento acetila (Hv),
inexistentes no espectro do composto 6. Os sinais referentes as metilas do grupo

protetor TBDMS permaneceram em 0,93 e 0,12 ppm (H1 e H,). Os sinais referentes aos

>’Demasi, M.; Felicio, A. L.; Pacheco, A. O.; Leite, H. G.; Lima, C.; Andrade, L. H. J. Braz. Chem. Soc.
2010, 21, 299.

33



Wagner Cezar Cavalcanti dos Santos Dissertacéo de Mestrado

hidrogénios olefinicos (Hs e Hg) foram observados como multipletos nas regides de 5,3
e 5,5 ppm, respectivamente e os sinais de Hs e Has, misturados no multipleto na regido
de 5,9 ppm. N&o foi possivel calcular constante de acoplamento dos multipletos

previamente citados.
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OYLW 2
o
1.0 I Hy O Hs
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H
094 " Hy \k /S/k s
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Figura 24. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 7.

No espectro de RMN **C (Figura 25) do composto 6, foram observados 10 sinais
com deslocamentos quimicos diferentes. Com esta informacao, realizou-se a atribuicéo
dos sinais a cada carbono correspondente. Na regido situada entre 26,0 e -4,8 ppm,
foram observados os dois sinais referentes aos carbonos do grupamento silila e da
metila da carbonila (Ci3, 10), sendo o sinal em 26,0 ppm referente as metilas do
grupamento t-butila (C,). Em 169,5 ppm, observou-se o sinal da carbonila (Cy),

inexistente no espectro do composto 6.
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Figura 25. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl;) do composto 7.

Como todas as analises das resolucdes cineticas seriam realizadas através de

cromatografia gasosa utilizando-se uma coluna quiral B-ciclodextrina, foram obtidos

inicialmente os cromatogramas das misturas racémicas do alcool 6 e seu derivado

acetilado 7 (Figura 26).

(a)

(b)

Figura 26. Cromatogramas obtidos com coluna quiral para as misturas racémicas dos

compostos (a) 6 e (b) 7.
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Como pode ser observado na Figura 26, a separagdo dos picos para 0 composto 6

ndo foi possivel. Contudo, para 0 composto 7, a proporcdo encontrada foi de 50:50 a

partir da integragé@o dos sinais relativos aos mesmos.

Apos a obtencdo destes dois padrdes cromatograficos, partiu-se para o estudo de

resolucdo enzimatica. O estudo teve inicio reunindo diferentes condigdes e catalisadores

para a reacdo de acetilacdo seletiva do composto 7, variando-se o tempo de reacéo e a

temperatura. Os resultados obtidos encontram-se descritos na Tabela 2. Aliquotas das

reacbes foram retiradas e analisadas através de cromatografia gasosa quiral, sem

tratamento preévio.

Tabela 2. Influéncia das condig6es reacionais na resolugdo cinética do alcool 6.

Solvente Catalisador Tempo (h) Temp. (°C)  Proporc¢éo 6:7

1 Hexano CAL-B (10mg) 6 32 93,8:6,2
2 Hexano PS-DI (10mg) 6 32 83,8:16,2
3  MTBE CAL-B (10mg) 6 32 97,7:2,3
4  MTBE PS-DI (10mg) 6 32 92,2:7,8
5 Hexano CAL-B(2mg) 6 32 100:0
6 Hexano PS-DI(2mg) 6 32 99,5:0,5
7 MTBE CAL-B(2mg) 6 32 100:0
8 MTBE PS-DI(2mg) 6 32 99,6:0,4
9 Hexano CAL-B(2mg) 0,25 0 100:0
10  Hexano CAL-B(2mg) 0,5 0 100:0
11  Hexano CAL-B(2mg) 0,75 0 100:0
12 Hexano CAL-B(2mg) 1 0 99,94:0,06
13 Hexano CAL-B(2mg) 3 0 99,9:0,01
14 Hexano PS-DI(2mg) 0,25 0 98,7:1,3
15  Hexano PS-DI(2mg) 0,5 0 100:0
16 Hexano PS-DI(2mg) 0,75 0 99,9:0,01
17  Hexano PS-DI(2mg) 1 0 98,2:1,8
18  Hexano PS-DI(2mg) 3 0 100:0
19  Hexano C. rugosa (10mg) 6 32 99,4:0,6
20 Hexano  C. cylindracea (10mg) 6 32 99,3:0,7
21  Hexano R. miehei (10mg) 6 32 100:0
22  Hexano P. p. lipase (10mg) 6 32 100:0
23 Hexano A. niger (10mg) 6 32 100:0
24 Hexano P. fluorescens (10mg) 6 32 97,5:2,5
25  Hexano  P.camemberti (10mg) 6 32 98,9:1,1
26  Hexano M. javanicus (10mg) 6 32 99,6:0,4

Como ndo foi possivel identificar qual enantibmero sofria a reacdo de acetilacdo

no processo, ndao foi possivel calcular excesso enantiomérico nesta etapa visto que

mesmo fazendo uso de uma coluna quiral, ndo houve separagdo entre 0s picos dos

enantibmeros do composto 6 (Figura 26). Neste caso, seria necessario realizar uma
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desacetilacdo seletiva para que obter tais valores, mas ndo foi possivel realizar este
experimento em tempo habil.

Contudo, pode-se observar que os melhores resultados de conversdo foram
obtidos com hexano, como solvente, PS-DI, como enzima e 32 °C como temperatura da
reacdo. Todavia, o tempo da reacdo ainda ndo fora otimizado. Chegou-se a esta
concluséo ao se realizar o seguinte experimento (Tabela 4, experimento 2).

Recolheu-se aliquotas dos compostos racémicos 6 e 7, e preparou-se uma
mistura equimolar com os mesmos. Ao injetar esta mistura no GC, obteve-se uma
proporcdo entre os picos (Figura 27), que acredita-se ser mantida uma vez que a
conversdao de um dos enantidbmeros do composto 6 no composto 7 equivalente seja total.
Reunindo o conjunto de dados abaixo (Tabela 3), com valores de proporg¢éo 6:7 obtidos

em coluna aquiral, foi possivel interpretar essa conclusdo com mais clareza.

Figura 27. Cromatograma obtidos com coluna aquiral para a mistura equimolar de 6 e 7

Tabela 3. Resumo de dados obtidos para as melhores condigdes encontradas.

Solvente  Catalisador ~ '6MP0  Teémp. pProporgo 6:7

(h) (°C)
2 Hexano  PS-DI (10mg) 6 32 81.3:18.7
28 Hexano  PS-DI (10mg) 12 32 72,0:28,0
29 Hexano  PS-DI (10mg) 24 32 56,9:43,1
30 Hexano  PS-DI (10mg) 36 32 55.2:44.8
31 Hexano ~ PS-DI(10mg) 48 32 53,8:46,2
Mistura Equimolar Hexano - - ; 35.9:64,1

Com isto, pode-se concluir que mesmo com um tempo de 48h, a reagdo nao

havia sido totalmente concluida, restando uma parcela de um dos dois enantiémeros do
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composto 6 no meio reacional. Frente a isto, ndo foi possivel calcular excesso
enantiomérico, entretanto somente um enantidmeros do composto 7 foi gerado durante a
reacao.

O passo seguinte seria utilizar o composto 6 em uma reacdo de desprotecéo,
sequida da preparacdo do haloalquino correspondente, em uma reacdo one-pot>?
(Esquema 21).

Esquema 21
OH OH

= Pz
P -

TBDMS Br
6 Fragmento B

No entanto, este experimento ndo foi realizado, uma vez que seria necessario a

determinacgéo do excesso enantiomérico para o0 prosseguimento da sequéncia sintética.
3.4 Reac0es de acoplamento dos compostos 3a-c

Em paralelo a sintese do fragmento B, e visando otimizar as condigdes
reacionais para reac6es futuras de acoplamento cruzado de alquinos, iniciou-se a sintese
de moléculas contendo multiplas porcdes de carboidratos. Por possuirem a capacidade
de simular interacGes do tipo ligante-receptor, tais compostos sdo de grande interesse na
interface quimica-biologia. Esse tipo de interacdo aumenta a afinidade entre uma dada
molécula e seu receptor correspondente em processos biolégicos variados.>

A principio, realizou-se a reacdo abaixo (Esquema 22) para a obtencdo do
produto de heteroacoplamento entre o composto 3a e o alcool acetilénico 2-metil-but-3-
in-2-ol, utilizado em excesso. Através do procedimento descrito por Yin > e
colaboradores, a reacdo levou a alguns sub-produtos determinados através de TLC,
sendo um deles majoritario. Contudo, ap6s purificacdo, descobriu-se que o produto

majoritario ndo era o produto de heteroacoplamento, e sim o de homoacoplamento do

*Oliveira, J. M.; Zeni, G.; Malvestiti, I.; Menezes, P. H. Tetrahedron Lett., 2006, 47, 8183.

**(a) Jayaraman, N. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 3463; (b) Pieters, R. J. Trends Glycosci. Glycotechnol.
2004, 16, 243; (c) Bergeron-Brlek, M.; Shiao, T. C.; Trono, M. C.; Roy, R. Carbohydr. Res. 2011, 346,
1479.

>Yin, W.; He, C.; Chen, M.; Zhang, H.; Lei, A. Org. Lett. 2009, 11, 709.
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alcool 2-metil-but-3-in-ol em um rendimento de 58 %, conforme mostra seu espectro

(Figura 28).
Esquema 22
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Figura 28: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do Produto de Homoacoplamento.

Visto que diinos estdo presentes em varios produtos naturais com atividade

farmacoférica,?**’ decidiu-se investigar e isolar alguns exemplos de homoacoplamentos

dos compostos 3a-c. Para minimizar a quantidade de sub-produtos formados e em uma

tentativa de melhorar o rendimento, testes foram realizados com a diminuicdo da

quantidade de catalisador envolvido na sintese. Neste sentido, 0s compostos 3a-c

obtidos na forma anomérica pura, apds separacdo através de coluna cromatogréfica,

foram submetidos a reacdo de acoplamento para levar aos compostos 8a-c. Os

resultados encontram-se descritos no Esquema 23.
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Esquema 23
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*Rendimento isolado; "Foram utilizados a-glicosideos puros como reagentes.

Observando o Esquema 23, os diinos o,a-conjugados correspondentes 8a-c
foram obtidos na forma de um Unico isdmero em bons rendimentos e sob condicdes
suaves, no qual foi possivel observar um ligeiro aumento no rendimento quando um
alquino mais impedido foi usado, contudo em um maior tempo reacional (8b).

Os diinos a,a-conjugados 8a-c foram caracterizados pelos métodos
espectroscopicos disponiveis (IV, RMN 'H e **C) e para os inéditos o LC/MS foi
realizado. Neste sentido, analisando o diino a,a-conjugado 8b, foi possivel observar no
espectro de infravermelho as deformacdes referentes aos grupos presentes na estrutura
do glical, no qual foi perceptivel a auséncia da banda caracteristica de alquinos
monossubstituidos, sendo ela referente a deformacdo axial da ligagdo C=C-H,

confirmando que o produto sofreu a rea¢do de homoacoplamento (Figura 29).
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Figura 29. Espectro de IV (Pastilha de KBr) do composto 8b.

De acordo com o espectro de RMN *H do composto 8b foi possivel assinalar e

calcular a constante de acoplamento de todos os sinais dos hidrogénios presentes em sua

estrutura (Figura 30).
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Figura 30: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 8b.
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Analisando detalhadamente o espectro de RMN *H do composto 8b foi possivel
inicialmente observar a auséncia do sinal na regido em 2,51 ppm referente ao hidrogénio
acetilénico (C=C—H), sugerindo que o acoplamento aconteceu.

Adicionalmente, no espectro de RMN *H foram observados os sinais referentes a
H; e Hg como simpletos na regido entre 1,54 a 1,60 ppm, o sinal das metilas dos
grupamentos acetila como simpleto na regido de 2,08, e o sinal referente a Hs, Hs € H¢’

como multipleto na regido de 4,10 a 4.28 ppm (Figura 31).
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Figura 31. Ampliacdo do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 8b.

Vale ressaltar que devido ao fato deste composto ser inédito, um experimento de
HRMS foi efetuado e seu resultado corroborou a conclusdo de que o composto 8b foi
formado, com massa obtida 613,2257 com o aduto de sodio (CzoH3zsNaO;12). A massa
calculada para a molécula, com o aduto de sodio, é de 613,2261.

Com o objetivo de simplificar a reacdo em analogia a condicdo reacional
inicialmente descrita para a preparacdo dos O-glicosideos 3a-c (Esquema 18), as
mesmas condicBGes foram aplicadas para a reacdo de alquinil-di6is com o composto 1.
Os produtos desejados 8a-c foram obtidos em rendimentos similares aos da reagéo de
dimerizagdo, no entanto, essa metodologia mostrou-se menos estereosseletiva (Esquema
24).
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Esquema 24
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3.4.1 Estudo de Atividade Farmacoldgica dos compostos 8a-c

Uma vez caracterizados, 0s compostos 8a-c, produtos da reacdo de
homoacoplamento entre os fragmentos foram utilizados em um estudo de atividade
farmacoldgica, uma vez que a literatura®*?’ descreve que compostos com uma ou mais
unidades acetilénicas possuem certa atividade. Um exemplo disto é o &cido (S)-(E)-
dihidrominquartindico (Figura 32)>® o qual possui elevada atividade contra células de
carcinoma humano de mama, de colon e epidermoide oral (ICso = 3,5; 5,5; 3,7 ug/mL;

respectivamente).

HO - —
s = — —
HO,C

Figura 32. Estrutura do acido (S)-(E)-dihidrominquartindico.

Os estudos foram realizados em colaboracdo com a Profé. Gardenia Carmen
Gadelha Militdo da Universidade Federal de Pernambuco - Departamento de Fisiologia
e Farmacologia.

Inicialmente foi calculado o percentual de inibicdo do crescimento celular (1C%)
dos compostos testados na dose unica de 50 ug/mL. Conforme o 1C% revelado por estes

compostos seu potencial citotoxico foi classificado como substancias sem atividade (1 a

*®to, A.; Cui, B.; Chavez, D.; Chai, H.; Shin, Y. G.; Kawanishi, K.; Kardono, L. B.S.; Riswan, S.;
Farnsworth, N. R.; Cordell, G. A.;Pezzuto J. M.; Kinghorn, A. D.J. Nat. Prod. 2001, 64, 246.
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20% de 1C%), com pouca atividade (20 a 50% de 1C%), com atividade moderada (50 a
70% de 1C%) e com muita atividade de inibi¢cdo do crescimento celular (70 a 100% de

IC%). Os resultados obtidos para os compostos 8a-c encontram-se descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Percentual de inibigdo do crescimento celular (IC%) das amostras em
trés linhagens tumorais testadas na dose Unica de 50 pg/mL.

IC(%)*
NCI H292 HT29 HEP
% inibicéo % inibicdo % inibicao
AcQ
: OAc
l _O = 0
6. F [j:? 33,118 27,722 53,259
OAc (,)Ac
8a
AcQ
: OAc
l _O = 0
6. F (;3 19,789 24,964 35,011
OAc OAc

AcO,, (E

% X
ﬁ% 33,808 21,189 31,407
(0]

8c
D >99 >09 >09

®Dados representados como valores de 1C% com um intervalo de 95% de confianca para células de cancer
humano de pulmao (NCI H292), colon (HT29) e epitelial (HEP). "Doxorubicina foi usada como controle
positivo. Os experimentos foram realizados em duplicata.

Como pode ser observado na Tabela 5, 0s compostos 8a-c exibiram baixa
atividade frente as trés linhagens de tumores. Entretanto, vale salientar que,
comparativamente, a presenca de um diino na molécula deve possuir algum efeito na
atividade destes compostos e este grupo poderia ser considerado um grupo

farmacoférico uma vez que quando testes foram realizados para o composto 3a, 0s
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valores de IC% mostraram-se bastante inferiores aos observados para os compostos 8a-
¢ (Tabela 6).

Tabela 6. Percentual de inibicdo do crescimento celular (IC%) para 3a em trés
linhagens tumorais testadas na dose Unica de 50 pg/mL.

IC(%)?
NCI H292 HT29 MCF-7
% inibicéo % inibicdo % inibicao
OAc
o .0 _Z
0 0 17,1
AcO" NF
3a
D’ >99 >99 >99

®Dados representados como valores de 1C% com um intervalo de 95% de confianca para células de cancer
humano de pulmao (NCI H292), colon (HT29) e mama (MCF-7). "Doxorubicina foi usada como controle
positivo. Os experimentos foram realizados em duplicata.

Os dados coletados para 1C% dos compostos 8a-c agucaram ainda mais o
interesse para a sintese do composto 1, andlogo de um dos produtos naturais extraidos
da Mediasia macrophylla. Entretanto, um estudo mais detalhado das variaveis da sintese
se faz necessario e 0 mesmo ndo pode ser realizado em tempo habil para a conclusao

deste trabalho.
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4. CONCLUSOES

Dos trés fragmentos propostos na analise retrossintética para a preparacao
da molecula-alvo, dois foram sintetizados com sucesso em bons
rendimentos.

A aplicacdo do tetracloreto de telUrio na reacdo de glicosidagdo mostrou-se
promissora uma vez que os compostos 3a (Fragmento C) e 3b-d, foram
obtidos em bons rendimentos, elevada seletividade anomérica e em um
tempo reacional de 3 minutos.

O precursor direto do fragmento B foi obtido em bom rendimento (97%).
A etapa de resolucdo enzimatica do precursor do fragmento B — composto
6, mostrou-se dificil uma vez que ndo foi possivel separar 0s seus
enantiomeros. Contudo, os enantibmeros do derivado acetilado 7 foram
separados sendo a melhor condicdo para a resolucdo foi encontrada para
hexano, como solvente, PS-DI (10 mg), como enzima, e 32 °C, como
temperatura da reacdo. Nao foi possivel descobrir o tempo ideal da reagéo,
visto que mesmo com um tempo de 48h, a reacdo ndo demonstrou
consumo total de um dos enantibmeros do composto 6.

Duas estratégias foram utilizadas para a preparacdo de diinos a partir dos
compostos obtidos. A primeira baseada na reacdo de homacoplamento
levou aos compostos desejados em bons rendimentos e seletividade o,a. A
segunda baseada na reacdo de glicosidacdo, levou aos compostos
desejados também em bons rendimentos mas seletividades moderadas.
Testes sobre o percentual de inibicdo do crescimento celular (IC%) dos
compostos obtidos frente a trés linhagens de tumores evidenciaram que 0s
compostos apresentaram uma atividade antitumoral moderada uma vez que

os valores de 1C% ficaram entre 19 e 53%.
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5. PERSPECTIVAS

Preparar o fragmento B a partir de estratégias mais eficientes e
convergentes para a posterior resolugdo cinética.

Realizar a reacdo de di-hidroxilacdo seletiva do fragmento C a partir de
metodologias j& conhecidas na literatura para finalizar a sintese do
fragmento A seguido do acoplamento com o fragmento B.

Realizar a sintese de analogos ao produto natural, a partir da utilizacdo de
diinos ndo-simétricos para o estudo posterior de sua atividade

farmacologica.
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6. SECAO EXPERIMENTAL

Generalidades

A secagem da vidraria utilizada foi realizada em estufa & 100°C. Em reacgdes
com atmosfera inerte, todas as vidrarias foram purgadas com um fluxo de argénio seco,
antes da realizagdo do procedimento experimental. Os solventes foram purificados de
acordo com os métodos usuais.”” O THF foi destilado de sddio metélico/benzofenona
sob atmosfera de argonio imediatamente antes do uso. Diclorometano foi destilado de
CaH,. Apos a extracdo, os solventes foram evaporados a pressao reduzida e o solvente
remanescente foi retirado utilizando bomba de alto vacuo. A concentragdo do n-butil
litio foi determinada através de titulacdo deste com isopropanol, utilizando-se 1,10-
fenantrolina como indicador.®

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados em um Varian
Unity Plus 300 MHz. Os deslocamentos quimicos sdo expressos em ppm em relagdo ao
pico residual do CDClIs (7,25 ppm) para o espectro de proton e em relacdo ao pico
central do CDCl; (77,0 ppm) no caso do espectro de carbono. Os parametros
empregados na analise foram: tempo de aquisicdo igual a 0,64 segundos, pulso de 45°,
janela espectral de 43,9 kHz; e largura de linha igual a 5,0 Hz.

Os espectros de massas de baixa resolucdo foram realizados em um aparelho
Shimadzu QP-5050A, operando com energia de ionizacéo de 70 eV, hélio 4.5 como gas
de arraste e uma coluna DB-5 de 30m X 0,25um de espessura do filme. Os espectros de
massas de HRMS foram realizados em aparelho Shimadzu LC-MS-IT-TOF. Os
cromatogramas foram obtidos em um aparelho Shimadzu modelo GC-17A equipado
com injetor automatico Shimadzu AOC-20i, operando com hidrogénio como gas de
arraste. A coluna quiral foi uma Varian CP-Chirasil-DEX CB-ciclodextrina (25m X
0,25mm x 0,25 pm).

As purificacdes das amostras foram feitas atraveés de cromatografia em coluna
utilizando silica-gel Kiesgel (230-400 mesh) segundo método descrito por Still e
colaboradores. A cromatografia em camada delgada (CCD) foi feita utilizando-se placas
de silica-gel contendo indicador fluorescente GF254 Merck. Para visualizacdo das
placas, utilizou-se luz ultravioleta, vapor de iodo e solucédo reveladora de vanilina.

As enzimas e 0s microorganismos utilizadas na etapa de resolucdo enzimatica

*’Perrin, D. L.; et al; Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press, Oxford,1966.
**Watson, S.C.; Eastham, J. F., J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165.
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cinética deste trabalho foram obtidas comercialmente através da Sigma-Aldrich LTDA.
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Sintese do Tri-O-acetil-D-glucal (1)
OAc

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, contendo uma suspensdo de p-
glicose (1,0 g, 5,55 mmol) em anidrido acético (3,60 g; 7,0 mol equiv), foi adicionada
uma solucéo de HBr/AcOH [é&cido bromidrico a 48% (0,5 mL) em anidrido acético (2,0
mL)], & 0 °C e sob agitacdo vigorosa durante 1h. Posteriormente, uma quantidade
adicional de HBr/AcOH [&cido bromidrico a 48% (3,0 ml) em anidrido acético (12,0
mL)] foi adicionada a 0 °C. A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada
durante uma noite. Em seguida, acetato de sodio anidro (2,0 g, 24,4 mmol) foi
adicionado e apos 30 min foi adicionada uma suspenséo de CuSO,4.5H,0 (0,315 g; 1,3
mmol) e de zinco em pod (12,6 g; 200 mmol) em &gua (10 mL) e &cido acetico (15 ml),
contendo acetato de sodio (9,45 g; 115 mmol). A reacdo foi mantida sob agitacdo
vigorosa, a tempoeratura ambiente, durante 90 min. O residuo solido foi filtrado e
lavado com de acetato de etila (100 mL) e &gua (100 mL). A fase orgéanica foi lavada
com uma solucdo saturada de NaHCO3 (100 mL) e NaCl (50 mL) e posteriormente seca
com a adicdo de MgSQ,. A fase organica foi filtrada e o solvente removido sob pressao
reduzida. Cromatografia em silica gel utilizando hexano:acetato de etila (9:1) forneceu

1,16 g (87%) do composto 1 como um solido branco.

(1) 3,4,6-Tri-O-acetil-D-glucal: Solido branco; pf: 54-55 °C; [«]% -10.4 (c 1.00,
MeOH); IV (pastilha de KBr) vmax 2959, 1738, 1649, 1373, 1226, 1043 cm™; RMN 'H
(400 MHz, CDCls) & 2,03 (s, 3H), 2,06 (s, 8H), 2,07 (s, 8H), 4,15 — 4,27 (m, 6H), 4,38
(dd, J=12,1, 5,5 Hz, 3H), 4.81 — 4.85 (m, 2H), 5,20 (t, J=6,5 Hz, 2H), 5,32 (sl, 3H), 6,45
(d, J=5,9 Hz, 1H); RMN **C (100 MHz, CDCl3) & 20,7, 20,7, 20,9, 61,3, 67,1, 67,4,
73,9, 98,9, 1456, 169,5, 170,4, 170,5; HRMS (ESI) m/z [M+Na] calculado para
C12H1607Na 295,0794, encontrado 295,0829.
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Sintese de O-Glicopiranosideos 2,3-Insaturados (3a-d)

OAc
_~  3a,R=CH,
o ‘\\O\R// 3b, R = C(CH3),
3C, R= CHchz
Ao NF 3d, R = CH(CHj)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, contendo uma solugdo de Tri-O-
acetil-D-glucal (272 mg, 1,0 mmol) e o 4&lcool apropriado (1,2 mmol) em
diclorometano, (10 mL) a 0°C foi adicionado TeCl, (5 mg, 2 mol%). Com a remogéo do
banho de gelo, a mistura foi agitada por 3 min (3a, 3b e 3d) e 5 min (3c). Uma solucéo
saturada de NH4CI (5,0 ml) foi entdo adicionada e a mistura foi agitada até que
houvesse mudanca na coloracdo da reacdo. A mistura foi extraida com EtOAc (2 x 10,0
ml) e posteriormente seca com MgSO.. O solvente foi removido sob presséo reduzida e
realizou-se a purificagdo em coluna cromatografica com hexano:acetato de etila (95:5)

para se obter o a-glicopiranosideo 2,3-insaturado (3a-d) correspondentes.

(3a) Prop-2-in-1-il 4,6-di-O-2,3-dideoxi-a-p-eritro-hex-2-enopiranosideo: Sélido
branco; 0,24 g (89%); pf: 58-59°C; [a]éo +138,6 (¢ 1,00, MeOH); 1V (Pastilha de KBr)
Vmax 3281, 2935, 2893, 2129, 1742, 1375, 1239, 1030 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls)
§ 2,07 (s, 3 H) 2,09 (s, 3H) 2,45 (t, J=2,47 Hz, 1H) 4,07 (ddd, J=9,60, 5,20, 2,50 Hz,
1H) 4,16 (dd, J=12,40, 2,50 Hz, 1H) 4,24 (dd, J=12,40, 5,20 Hz, 1H) 4.30 (d, J=2,50
Hz, 2 H) 5,23 (br. s, 1H) 5.32 (ddd, J=9,60, 3,00, 1,60 Hz, 1H) 5,82 (ddd, J=10,40,
1,80, 1,60 Hz, 1H) 5.91 (br. d, J=10,60 Hz, 1H); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 20,8,
20,9, 55,0, 62,7, 65,0, 67,1, 74,8, 79,0, 92,7, 127,1, 129,7, 170,2, 107,7; HRMS (ESI)
m/z [M+Na] calculado para C13H160sNa 291,0845, encontrado 291,0882.

(3b) 2-metilbut-3-in-2-il 4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-p-eritro-hex-2-
enopiranosideo: Isolado como um 6leo incolor; 0,27 g; (91 %); [oc]zDO +91,3 (c 1,00,
MeOH); IV (Pastilha de KBr) vmax 3280, 2917, 1742, 1371, 1230, 1043, 974 cm™; RMN
'H (300 MHz, CDCls) & 1,49 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 2,05 (d, J=1,10 Hz, 6H), 2,50 (s, 1H),
4,08 — 4,31 (m, 3H), 5,26 (ddd, J=9,30, 2,70, 1,50 Hz, 1H), 5,62 (br. s, 1H), 5,77 (ddd,
J=10.20, 2.70, 1.80 Hz, 1H), 5,85 (br. d, J=10.20 Hz, 1H); RMN **C (75 MHz, CDCls)
8 20,7, 20,9, 29,8, 30,4, 63,1, 65,1, 66,9, 71,6, 73,4, 85,2, 90,9, 128,5, 128,8, 170,2,
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170,7; HRMS (ESI, MeOH:H,0) calculado para CisH200sNa [M + Na]*, 319, 1158;
encontrado 319,1138.

(3c)  But-3-in-1-il  4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-p-eritro-hex-2-enopiranosideo:
Isolado como um 6leo incolor; 0,26 g (91%); [«]% +81,1 (c 1,00, MeOH); IV (filme
fino) vmax 3280, 2931, 2890, 2122, 1745, 1371, 1234, 1037 cm™; RMN *H (300 MHz,
CDCls) § 1,97 (t, J=2,70 Hz, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,50 (td, J=6,60, 2,70 Hz,
2H), 3,67 (dt, J=9,90, 6,60 Hz, 1H), 3,84 (dt, J=9,82, 6,76 Hz, 1H), 4,12 (ddd, J=9,60,
5,40, 3,00 Hz, 1,H), 4,16 — 4,25 (m, 2H), 5,05 (sl, 1H), 5,28 (ddd, J=9,60, 2,70, 1,80
Hz, 1H), 5,81 (ddd, J=10,20, 2,70, 1,50 Hz, 1H), 5,87 (dl, J=10,20 Hz, 1H); RMN *C
(75 MHz, CDCl3) ¢ 20,0, 20,8, 20,9, 62,8, 65,1, 66,8, 67,0, 69,4, 81,0, 94,5, 127,4,
129,3, 170,2, 170,7; HRMS (ESI) m/z [M+Na]" calculado para C14H1s0¢Na 305,1001,
encontrado 305,1037.

(3d) But-3-in-2-il  4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-p-eritro-hex-2-enopiranosideo:
Isolado como um oleo incolor; 0,25 g (87%); [oc]zDO +81,1 (c 1,00, MeOH); IV (filme
fino) vmax 3280, 2931, 2890, 2122, 1745, 1371, 1234, 1037 cm™; RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) & 1,41 (d, J=6,60 Hz, 3H), 2,01 — 2,01 (m, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,42 (d, J=1,92 Hz,
1H), 3,99 (ddd, J=9,60, 5,40, 2,70 Hz, 1H), 4,10 — 4,15 (m, 2H), 4,49 (qd, J=6,70, 2,10
Hz, 1H), 5,24 (ddd, J=9,60, 3,00, 1,50 Hz, 1H), 5,31 (br. s, 1H), 5,77 (ddd, J=10,20,
2,70, 1,50 Hz, 1H), 5,84 (br. d, J=10.20 Hz, 1H); RMN **C (75 MHz, CDCl5) & 20,6,
20,8, 21,8, 61, 8, 62,8, 65,0, 66,9, 73,5, 82,6, 91,4, 127,5, 129,2, 170,0, 170,5; HRMS
(ESI) m/z [M+Na]" calculado para C14H:s0sNa 305,1001, encontrado 305,1037.
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Sintese do 5-(tert-butildimetilsilil)pent-1-en-4-in-3-ol (6)

Em um baldo de 100 mL, sob atmosfera de argdnio, contendo uma solucdo de (t-
butidimetilsilil)-acetileno, 4, (5,61 mL, 30 mmol) em THF (120 mL), a 0°C, adicionou-
se gota-a-gota o n-BuLi (22,2 mL, 30 mmol de uma solucdo 1,35 M em hexano).
Deixou-se reagir durante 30 minutos. Em seguida solubilizou-se a acroleina, 5, (2,4 mL,
36 mmol) em THF (15 mL) a 0°C, e adicionou-se & mistura reacional anterior. Permitiu-
se que a temperatura subisse até a temperatura ambiente e deixou-se reagir durante 2
horas. A reacdo foi tratada com NH4CI (60 mL) e extraida com acetato de etila (3 x 60
mL). A fase organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl (3 x 60mL), e
posteriormente seca utilizando MgSO, e filtrada. O solvente removido sob presséo
reduzida. A purificacdo foi feita por cromatografia em coluna com hexano/acetato de
etila (9:1). Os dados espectroscépicos obtidos para RMN *H e RMN *C conferem com

os presentes na literatura.™

(6) 5-t-butil-5-dimetilsilanil-1-penten-4-in-3-ol: dleo amarelado; 4,1 g (97%); RMN
'H (200 MHz, CDCls) 80,16 (s, 6H) 0,98 (s, 9H) 1,99 (br. s, 1H), 4,87 — 4,98 (m, 1H),
5,27 (dt, J=10,10, 1,30 Hz, 1H) 5.53 (dt, J=17,50, 1,50 Hz, 1H), 5,87 — 6,13 (ddd,
J=17,10, 10,10, 5,00 Hz, 1H); *C NMR (50 MHz, CDCls) & -4,9, 16,5, 26,1, 63,6, 89,5
104,7, 116,6, 136,8.
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Sintese do 5-(tert-butildimetilsilil)pent-1-en-4-in-3-acetil (7)

OAc

Em um baldo de 25 mL adicionou-se o alcool 6 (98,1 mg, 0,5 mmol), CH,ClI, (5
mL), anidrido acético (0,05mL, 0,6mmol), piridina (0,32 mL, 4 mmol) e DMAP (12,2
mg, 0,1 mmol). O mistura resultante foi agitada durante 18 horas a temperatura
ambiente. Em seguida, o solvente foi removido sob presséo reduzida e adicionou-se
acetato de etila (20 mL). A solucéo foi lavada com uma solucdo saturada de sulfato de
cobre (CuSQy; 2 x 10 mL). A fase organica foi posteriormente seca utilizando MgSO, e
0 solvente removido sob pressdo reduzida. A purificacdo foi feita em coluna com
hexano/acetato de etila (9:1) como eluentes. Os dados espectroscépicos obtidos para
RMN *H e RMN 3C conferem com os presentes na literatura.

(7) 5-t-butil-5-dimetilsilanil-1-penten-4-in-3-acetil: 0leo amarelado, 0,1 g (99%);
RMN *H (400 MHz, CDCls) § 0.12 (s, 6H) 0.93 (s, 9H) 2.09 (s, 3H) 5.28 — 5.34 (m,
1H) 550 — 5.63 (m, 1H) 5.81 — 5.99 (m, 2H); RMN *C (101 MHz, CDCl;) & -
4,80,16,5, 21,0, 26,0, 64,6, 90,7, 100,7, 118,9, 132,9, 169,5.
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Procedimento geral para a sintese de O-Glicopiranosideos 2,3-Insaturados
(8a-c) a partir da reaciio de dimerizagao

0”07 8b, R = C(CHj),
n OAc 8¢ R=CH,CH,

= OAc
OAc R. 8a, R =CH,
OO Z

AcO” NF

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo uma solu¢cdo do glicosideo
equivalente (3a-c) (1 mmol) em THF (4 mL) a 0°C, foi adicionado TMEDA (20% mol),
Cul (5 mol%), NiCl,.6H,0 (5 mol%) e EtsN (3 eq.). A mistura foi mantida sob agitacédo
constante pelo tempo indicado na Tabela 6 e diluida usando EtOAc (20 mL). A mistura
foi extraida usando EtOAc (5 x 50 mL) e as fases organicas combinadas, foram lavadas
com solucgéo saturada de NaCl e posteriormente secas utilizando MgSO,. Os solventes
foram removidos sob pressdo reduzida, seguida de purificacdo em cromatografia em

coluna com hexano/acetato de etila (95:5) para levar aos produtos 8a-c (Tabela 6).

(8a) Hexa-2,4-diino-1,6-diil Bis-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-p-eritro-hex-2-
enopiranosideo®®: Isolado como um 6leo incolor; 0,19 g (72 %); [«]% +123,8 (c 1,00,
MeOH): IV (pastilha de KBr) vmsx 2912, 1742, 1233, 1035, 911 cm™; RMN *H (300
MHz, CDCls) & 2,07 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 4,06 (ddd, J=9,75, 4,94, 2,61 Hz, 1H), 4,15
(dd, J=12,30, 2,70 Hz, 1H), 4,24 (dd, J=12,30, 5,10 Hz, 1H), 4,37 (s, 2H), 5,19 (s, 1H),
5,32 (br. d, J=9,60 Hz, 1H), 5,81 (dt, J=10,20, 2,10 Hz, 1H), 5,91 (br. d, J=10,20 Hz,
1H),; RMN B3¢ (75 MHz, CDCls) 6 20,7, 20.9, 62,6, 65,0, 67,2, 70,4, 74,9, 92,9, 126,9,
129,9, 170,2, 170,7; HRMS (ESI, MeOH:H,0).

(8b) 2,7-dimetilocta-3,5-diino-2,7-diil Bis-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-p-eritro-hex-
2-enopiranosideo: Isolado como um 6leo incolor; 0,22 g (74 %); [«]% +175,1 (c 1,00,
MeOH); IV (Pastilha de KBr) vmax 3055, 2987, 2917, 2848, 1742, 1369, 1229, 1025,
738 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 1,54 (s, 12 H), 1,60 (s, 12 H), 2,08 (s, 12 H)
4,10 — 4,28 (m, 12 H) 5,30 (d, J=9,34 Hz, 4 H), 5,60 (br. s, 4 H), 5,81 (dt, J=10.30, 2.50
Hz, 4 H), 5,89 (br. d, J=10,40 Hz, 4 H); RMN **C (75 MHz, CDCls) § 20,7, 20,9, 29,7,

> Masato, K.; Shull, B. K.; Yang, W. Water-soluble glycosylated derivatives of 1,2-dithiin compounds.
US Patent 19,940,249,492, May 26, 1994.
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30,2, 63,0, 65,1, 67,0, 69,2, 72,0, 81,3, 91,2, 128,6, 170,3, 170.8; HRMS (ESI,
MeOH:H,0) calculado para CsoHss012Na [M+Na]*, 613.2261; encontrado, 613.2257.

(8¢c) Octa-3,5-diino-1,8-diil Bis-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-p-eritro-hex-2-
enopiranosideo: Isolado como um 6leo incolor; 0,19 g (70 %); [«]? +58,7 (c 1,00,
MeOH); IV (Pastilha de KBr) vmax 2889, 1742, 1371, 1232, 1106, 1042 cm™; RMN *H
(300 MHz, CDCl3) & 2,08 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,58 (t, J=6,73 Hz, 2H), 3,68 (dt,
J=9,82, 6,90 Hz, 1H), 3,84 (dt, J=9,75, 6,66 Hz, 1H), 4,09 — 4,14 (m, 1H), 4,17 (dd,
J=12,00, 2,40 Hz, 1H), 4,24 (dd, J=12,00, 5,40 Hz, 2H), 5,05 (br. s, 1H), 5,30 (br. d,
J=9,60 Hz, 1H), 5,82 (dt, J=10,50, 2,10 Hz, 1H), 5,89 (br. d, J=10,50 Hz, 1H); RMN*C
(75 MHz, CDCls) 6 20,8, 20,9, 62,8, 65,1, 66,6, 67,0, 74,2, 94,6, 127,3, 129,4, 170,3,
170,8; HRMS (ESI, MeOH:H,0) calculado para CsHz4012Na [M+Na]’, 585,1948;
encontrado, 585,1959.

Procedimento geral para a sintese de O-Glicopiranosideos 2,3-Insaturados

(8a-c) a partir da reacio de dimerizagao mediada por TeCl,

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo uma solucéo de 1 (326 mg,
1,2 mmol) e o diol apropriado (0,5 mmol) em CH,Cl, (10 mL) a 0°C e atmosfera de Ar
foi adicionado TeCl, (5 mg, 2 mol%). Feito isto, removeu-se 0 banho de gelo e a
mistura permaneceu sob agitacdo constante por 10 min. Decorrido o tempo reacional,
uma solucdo saturada de NH4Cl (5,0 ml) foi adicionada e a mistura foi agitada até
ocorrer uma mudanca na coloragdo da mesma. A mistura foi extraida com acetato de
etila (2 x 10,0 ml) e as fases organicas combinadas, foram lavados com solucdo saturada
de NaCl e posteriormente secas utilizando MgSO,. Os solventes foram removidos sob
pressdo reduzida, seguida de purificacio em cromatografia em coluna com

hexano/acetato de etila (95:5) para levar aos produtos 8a-c (Esquema 20).
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Procedimento da Resolucdo Enzimatica do Alcool 6%°

A um tubo de ensaio com barra magnética, adicionou-se o acetato de vinila (27,6
uL, 0,3 mmol), o solvente (5 mL), o &lcool 6 (0,1 mmol) e a enzima adequada, na
quantidade indicada, de acordo com as entradas da Tabela 2. Em seguida deixou-se
reagir durante o tempo indicado, mantendo-se constante a temperatura e a agitagdo (100
rpm) durante o0 processo.

Aliguotas do produto bruto foram tomadas e analisadas, em coluna quiral, sem
purificacdo prévia. Os resultados para proporcéo entre os produtos 6 e 7 encontram-se
descritos na p. 36.

Tabela 2. Condi¢des reacionais na resolucéo cinética do alcool 6.

Experimento  Solvente Catalisador Tempo (h) Temp. (°C)
1 Hexano CAL-B (10mg) 6 32
2 Hexano PS-DI (10mg) 6 32
3 MTBE CAL-B (10mg) 6 32
4 MTBE PS-DI (10mg) 6 32
5 Hexano CAL-B (2mg) 6 32
6 Hexano PS-DI (2mg) 6 32
7 MTBE CAL-B (2mg) 6 32
8 MTBE PS-DI (2mg) 6 32
9 Hexano CAL-B (2mg) 0,25 0
10 Hexano CAL-B (2mg) 0,5 0
11 Hexano CAL-B (2mg) 0,75 0
12 Hexano CAL-B (2mg) 1 0
13 Hexano CAL-B (2mg) 3 0
14 Hexano PS-DI (2mg) 0,25 0
15 Hexano PS-DI (2mg) 0,5 0
16 Hexano PS-DI (2mg) 0,75 0
17 Hexano PS-DI (2mg) 1 0
18 Hexano PS-DI (2mg) 3 0
19 Hexano C. rugosa (10mg) 6 32
20 Hexano  C. cylindracea (10mg) 6 32
21 Hexano R. miehei (10mg) 6 32
22 Hexano P. p. lipase (10mg) 6 32
23 Hexano A. niger (10mg) 6 32
24 Hexano P. fluorescens (10mg) 6 32
25 Hexano  P. camemberti (10mg) 6 32
26 Hexano M. javanicus (10mg) 6 32

®Andrade, L. H.; Barcellos, T., Org. Lett.2009, 11, 3052.
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