|| [~
[ [~
(| [~

1

@

VIRTUS IMPAVID,
v v

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA FUNDAMENTAL

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

]

TESE DE DOUTORADO

APLICACOES SINTETICAS DE REAGENTES DE TELURIO E BORO EM SINTESE
ORGANICA E ASSINALAMENTO ESPECTRAL DE TELURETOS VINILICOS VIA
gHMBC 'H-'*Te

JULIANO CARLO RUFINO DE FREITAS
Recife, 2013



|| [~
[ [~
(| [~

1

E%

VIRTUS IMPAVID,

]

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA NATUREZA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA FUNDAMENTAL

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

APLICACOES SINTETICAS DE REAGENTES DE TELURIO E BORO EM SINTESE
ORGANICA E ASSINALAMENTO ESPECTRAL DE TELURETOS VINILICOS VIA
gHMBC 'H-*Te

JULIANO CARLO RUFINO DE FREITAS*

Tese de Doutorado apresentado ao
Programa de Pds Graduagdo em Quimica do
Departamento de Quimica Fundamental da
Universidade Federal de Pernambuco, como
parte dos requisitos a obtencao do titulo de
Doutor em Quimica.

Orientador: Prof. Paulo Henrique Menezes da Silva
Coorientadores: Prof. Ricardo Oliveira da Silva

Prof.2 Roberta Ayres de Oliveira

*Bolsista CNPq

Recife, 2013



Catalogacao na fonte
Bibliotecario Joana D’Arc L. Salvador, CRB 4-572

Freitas, Juliano Carlo Rufino de.

AplicacBes sintéticas de reagentes de telurio e boro
em sintese organica e assinalamento espectral de
teldretos vinilicos via gHMBC *H-'*Te / Juliano Carlo
Rufino de Freitas. — Recife: O Autor, 2013.

xiii, 179 p., (33p. sem numeracéo): il. fig. tab.

Orientador: Paulo Henrique Menezes da Silva.

Tese (Doutorado) - Universidade Federal de
Pernambuco. CCEN. Quimica, 2013.

Inclui bibliografia, apéndices e anexos.

1. Sintese orgénica. 2. Compostos de telurio.
3.Metais de terras-raras . I. Silva, Paulo Henrique
Menezes da (orientador). II. Titulo.

547.2 (22.ed.) FQ 2013-03




Tese submetida ao Corpo Docente do Programa de Pés-Graduagdo em
Quimica do Departamento de Quimica Fundamental da Universidade Federal de

Pernambuco como parte dos requisitos necessdrios para bfengdo do Grau de
Doutor em Quimica. - /

Aprovada: e

Prof. Paulo Henrique Menezes-da Silva (Orientador)
Departamento de Qutimjica Fundamental
Universidade F ral de Pernambuco

p
s LW/
Prof. Ronaldom\i{ de OI;e\lm

Departamento de Ciéncias Moleculares
Universidade Federal Rural de Pernambuco

S

Prof® Daniela Maria 'do Amaral Ferraz Navarro
Departamento de Quimica Fundamental
Universidade Federal de Pernambuco

‘ 1///1;/}!/7,{{&}[3(7«44//1”,1/% ')h/m,am

Prof. Andréa Lopes Bandeira Delmiro Santana
Universidade Federal Rural de Pernambuco
Unidade de Serra Talhada

-~ > 7
(722 B S T
Prof. Sebastido José de Melo
Departamento de Antibiéticos
Universidade Federal de Pernambuco

?

Aplicagdes Sintéticas de Reagentes de Teliirio e Boro em Sintese
Organica e assinalamento Espectral de Teluretos Vinilicos
via gHMBC "H-"%5Te

Por

Juliano Carlo Rufino de Freitas

Departamento de Quimica Fundamental
Centro de ciéncias exatas e da natureza
Universidade Federal de Pernambuco
Recife-PE- Brasil
18 de Janeiro de 2013



Dedico este trabalho aos ossos dos meus
0ssos e carne da minha carne, minha querida

esposa Ladjane.



AGRADECIMENTOS

A Deus primeiramente, pois tudo foi feito por Ele e para Ele, sem Ele nada do
que foi feito seria realizado!

“Tudo que tenho, tudo que sou e o que vier a ser, vem de Ti
Senhor”.

A minha esposa, por seu amor incondicional.

Aos meus pais, Jodo e Veronice, pela minha formagdo moral e por acreditarem
em mim.

Ao Professor Paulo H. Menezes pela orientacdo durante este periodo, pelas
oportunidades oferecias e principalmente pela liberdade para desenvolver outros
trabalhos em diferentes interfaces.

Ao Professor Ricardo Oliveira pela orientacdo, amizade, discussoes, trabalhos
em colaboragado e pela revisao deste trabalho.

A Professora Roberta Ayres pela orientacdo, os constantes conselhos e pela
revisao deste trabalho.

As Professoras Gardénia Militdio e Teresinha Gongalves, pelos testes de
atividade antineoplasica.

A todos os Professores que contribuiram para a minha formacao.

Aos amigos do Laboratério: Tulio, Ester, Wilson, Natércia, Juliana, Gilson,
Jucleiton, ftalo, Francisco, Walter, André, Antdénio, Moreno, Wagner, Fernanda e
Arisson.

Aos amigos dos laboratérios vizinhos: Jéssica, Jadson, Thiago, Kelly, Fausthon,
Rodolfo, Jeiely, Patricia, Luciana, Rubens, Natdlia, Renata, Anderson, Mario e Ronaldo,
pelos empréstimos de reagente e momentos de distracao.

Aos técnicos da Central Analitica: Eliete, Conceicdo, Celso, Elias, Sr. Lucio,
Abene, Severino, Erida, Magarete e Eliana, pelas andlises e momentos de distracdo.

Ao “faz tudo” Sr. Welington, pela amizade e pela disposicao em ajudar.

Aos companheiros/amigos da Pds-Graduacdo: Maurilio, Patricia e Marisa que
colaboraram neste periodo.

Aos bibliotecarios Joana e Jefferson, pelos iniUmeros artigos via Comut.

Ao CNPq pelo suporte financeiro.



SUMARIO

LiSta @ FiSUIAS.......ccoooiiiiiieee et e e e e e e e e e e e e e e e e e e s s e e s nnnnnes vii
Lista de Tabelas............ooooiiiiiiiiiee e e iX
Lista de Simbolos e Abreviaturas..............ccocveiiriiiiiniin e X
RESUMIO......coiiiiie ettt e et ettt a e et she et et e sb et et e e e e eeeeaeseasaannnnsenreeeeeeeeens Xii
ABSEIACE......co e e s e e e e aaeeeean Xiii

CAPITULO 1: SINTESE, ASSINALAMENTO E APLICACOES SINTETICAS DE
REAGENTES DE TELURIO

1.1 TaNd o To [T ox- o J PSP 002
1.1.1  Tellrio ASPECtOS GEIAIS.......eeeeiieiiieieeeeeiiiieeeeeecitee e e eerree e e e esarae e e e e e saaaeeeas 002
1.1.2 Preparacdo de Teluretos vinilicos — Via Hidroteluragao...........cccccceuvveeeennns 003
1.1.3 Reatividade de Teluretos ViniliCoS.......cccevuvieiriiiiiriiieniie et 010
1.1.4 Transmetalagdo de teluretos vVinilicos..........ccceevveiiieeiiniiiiiee e, 012
1.1.5 Reacgles de Acoplamento Cruzado com Teluretos Vinilicos..........cccueeeenn.e. 015
1.1.6 Aplicagao de Teluretos Vinilicos na Sintese de Produtos Naturais............. 018
1.1.7 Importancia Sintética dos Sistemas Insaturados..........ccccvveeeeeeeieeeeeeeeiiiennns 023
1.1.8 A Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de telurio................ 025
1.2 (0] T 1=1 {170 1T USSR 029
00 R 0] oY =1 4 Yo N =] - | ORI 029
1.2.2  Objetivo ESPECITICO.. .ttt e e e e e e 029
1.3 Resultados e Discussdo — Sintese e Assinalamento Espectral de Teluretos

VINTTICOS 1t ttettestie ettt ettt e e et e e e sse e teenseaesaeesaeesneesnaesneens 030
1.4 Resultados e Discussdo — AplicacOes Sintéticas de Reagentes de Telurio

L I (=T O L= [ or- TSP 047
1.5 CoNSIAEIragOES FiN@iS....c.cciieieeciiriirrieeeieeeeeeeeeeeeeeiiicrrrereeeeeeeseeeeeeseesennnnnnens 064

CAPITULO 2: SINTESE E APLICACOES SINTETICAS DE REAGENTES DE BORO

2.1 TaYd foTo [T o-To J PP 067
2.1.1 Generalidade e Aplicacdes Sintéticas do Metal-Organic Frameworks
(YL T2 T 067
2.1.2 Aplicacbes de Reagente de Boro na Alilacdo de Aldeidos...........ccuvvveeeeeeee. 074
2.2 (0] T =1 {17 oL PR RRRROPPRP 079
2.2.1  ODJEEIVO GRIAl.uuueriiiiiiiiiii ittt e e e e e e e e e e e s e eseanaanees 079

2.2.2  ODbjetiVo ESPECITICO....cccciiiiieiictitieteeeeeeee et e e e e e e e e e s e enaaees 079



2.3 RESUITATOS @ DiSCUSST0..ciiiennteeieeeeieee e et e et e e et e s et e e eeeeseeeeeeeeeeseeenaeeees 080

2.4 (0o o[ [o [T = Tolo =T o - PP 089

CAPITULO 3: PARTE EXPERIMENTAL
31 Materiais @ METOUOS. .....uuiiiiiiiiiee ettt e s ee e s e 091
3.2 Procedimento EXperimental......cccoccuuveiiiiniiiiee e 093

3.2.1 Procedimento geral para protecao de alcodis com TIPS — Preparacdo dos

COMPOSTOS LC.. ettt e e e e e e e e ettt s e e e e e e e aeaeas 093
3.2.2 Procedimento para preparagao do ditelureto de dibutila............ccce......... 094
3.2.3 Procedimento geral para hidroteluracdo de alquinos — Preparacdo dos

COMPOSLOS 280 € 7A-C.uveeveeneeeieecieeeeeee ettt te et e te et e eteesaeeebeeeneens 095
3.2.4 Procedimento para preparacao do Tri-O-acetil-D-glucal

Dt e e e e e e e et ee e e e ———eeeeaaa———taeeeeaiaaaaaeeea—areeeeeaarraaaaeann 100
3.2.5 Procedimento geral da glicosidacdo — Preparacao dos compostos 6a-f..... 101

3.2.6 Procedimento geral para hidrdlise do grupo OAc — Preparacdo dos
COMPOSTOS L0@-C.......voiiriiieriiiieeeree et ettt et e e ereeerae e s e e ereeeeaeeeesseeereeens 104

3.2.7 Procedimento geral para acoplamento de teluretos vinilicos com O-
glicosideos 2,3-insaturados acetilénicos catalisada por PdCl,/Cul —
Preparac¢ao dos Sistemas Eninicos 9a-ge 11d...........cccccciviivieeeeeeeee e, 106

3.2.8 Procedimento para preparacdo do aliltrifluoroborato de potassio (13)..... 111

3.2.9 Procedimento para preparacdo do [Eu,(fum)s(H,0)4]#(3H,0) = EUMOF.... 112

3.2.1 Procedimento geral para alilagio de aldeido (12a-j) com
0 aliltrifluoroborato de potdssio 13 usando [Euy(fum)s(H20)s]®(3n H,0)
[olo] 0 g Lol or=) =11 K- o [o] 112

3.2.1 Procedimento para alilagio do composto 16 com aliltrifluoroborato de

1 potassio 13 usando 18-Crown-6 como catalisador........ccccvvveeeeieeieiiieiicnnnns 116
Referencia BibliOGrafiCa....................ccouuueeciviiirieeeeeeieeeeeeeeeieesceeiiereerrrerrereeeeeeeeeens 118
Apéndice A: Espectros Selecionados....................ccccccoouvevieeeiiiiiiiieeeeiiniiiieee e 127
Anexos: Copias dos artigos publicados......................ccceeveuvvvvieenciieneeieriiiieeeeennn, 179

Vi



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

Estrutura do telureto de dietila.......cccuveeeiiiiiiiiin s 002
Ordem crescente de odor dos compostos de tellrio.......ccccceveevvreeeeinnnnenn. 005
Produtos naturais contendo unidades acetilénicas........ccccceeecieeeiiicieeeennnns 023
ClIvagem dO DNA......oo et e s e e e e e e s s aareeas 024
Deslocamento quimico de estereoinOMEroS.......ccccccuvvveeeeiireeeeeecvieeeeeeeeenns 027
Teluretos vinilicos selecionados. .........coecveeiiieeiiiie e e 031

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) da mistura regioisomérica dos

teluretos VINMICoS 2a € 3a.....cccciiv it 034
Numeracdo dos prétons dos compostos 2 € 3@......eeeeeecveeeeeccvieeeeeeciieeeeeans 035

Ampliacio do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) da mistura isomérica

dos teluretos vinilicos 22 € 3a........c..eevieeciiiieeccee e 035
Acoplamentos dos prétons H2 e H3 do composto 2a.......ccccceeeeevveeeeennnnenn. 036
Proximidades espaciais dos protons H2 e H3 do composto 3a.................... 036

Espectro NOe-1D da mistura (300 MHz, CDCls) irradiando-se o sinal em oy
00 TP 037

B A7 et e e e e et e et e et e e e e e s et e aareaes 038
Espectro de COSY (CDCls, 300 MHz) dos compostos 2a e 3a..........cccuveneee. 039
Espectro de gHMBC "H-"*C (CDCls, 7 T, 25°C) dos compostos 2a e 3a.......... 040

Ampliaco do espectro de gHMBC "H-'*C (CDCls, 7T, 25°C) dos compostos

Pk I T T PP 042
Espectro de gHMBC *H-'**Te (CDCls, 7T, 25°C) dos compostos 2a e 3a........ 043
Distancia entre os atomos de tellrio @ OXigENI0........cccveeeeeciieeeeeccieeee e, 044
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 6b.............cccevuenn... 049
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do telureto vinilico 7¢........ovuue...... 050
Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl;) do telureto vinilico 7C........ovveee..... 051
Espectro de RMN ***Te (94 MHz, CDCl;) do telureto vinilico 7¢................... 052
Espectro de RMN 'H (300 MH2Z, CDCl3) A€ 9C.....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenenene 056
Ampliagio do espectro RMN *H (300 MHz, CDCl;) de 10d............coeveen... 062
Ligantes organicos comumente utilizados na sintese de MOFs................... 068

vii



Figura26.  Espécies alilicas d& BOrO......c.ueeeccciiieeieciieie ettt e e e 075

Figura 27. Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCls) de 14e.........ccceeecveeeeeeiieeeeeciieeee s 085

viii



Tabela 1.
Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

LISTA DE TABELAS

Propriedades magnéticas dos ntcleos de *H, C, "*Te e *Te.vvveeennee...
Exemplos de deslocamento quimico de compostos organicos de telurio....

Reacdo de protecdo do alcool propargilico 1a e homopropargilico 1c

utilizando-se as condicOes descritas no Esquema 16.........ccccovvveeeeecrieeeeenns

Sintese dos teluretos vinilicos 2a-d e 3a-d a partir da reagdo de

hidroteluragdo dos alquinos correspondentes.........ccccccveeeeecvieeeeeeciieeeeeenns
Deslocamento quimico de *H dos teluretos vinilicos 2a-d e 3a-d................
Deslocamento quimico de *C e "*Te dos teluretos vinilicos 2a-d e 3a-d....
CondigOes testadas para a otimizacdo da rea¢do de acoplamento..............
Reacdo de acoplamento entre teluretos vinilicos e o composto 6a.............

Reacdo de acoplamento entre o telureto vinilico 7b e alquinos 6a-d
promovida pelo sistema PACl/CUl......cc.oeeoveiiiieeeeeieeeeeeceee e

Deslocamento quimico (8) e constante de acoplamento (/) da dupla
ligacdo do sistema eninico dos compostos 9a-g e 11d..........cccecveeeriieeennenne

Percentual de inibicdo do crescimento celular (IC%) das amostras em trés
linhagens tumorais testadas na dose Unica de 25 Ug/ML.......coceeereererenneens

Estudo das diferentes razdes dos solventes CH,Cl,:H,0 na alilagdo do 4-
NO,-benzaldeido 14a por aliltrifluoroborato de potdssio 13 catalizada por
de EU-MOF (10 MOI%)....eeicrieeeieeeiieeciieeesiteeesiee e esetee s sree s seee s sreeeseae e enveeeeneees

Estudo do efeito da concentracdo de Eu-MOF na alilagdo do 4-NO,-

benzaldeido 12a por aliltrifluoroborato de potdssio 13...........c.ccccvveeeenneee.

Alilagdo de varios aldeidos 12 por aliltrifluoroborato de potassio 13
catalizada por EU-MOF (10 MOI%)......cccoueerieeerieeeeiee e ee e e

Reutilizagdo do catalisador Eu-MOF (10 mol%) na alilagio do 4-NO,-

benzaldeido 12a por aliltrifluoroborato de potdssio 13...........c.ccccvveeeenneee.

026

026

032

033

045

046

054

055

057

059

061

081

082

084



AcOEt
OAc
Ar
n-BuLi
TIPS-CI
CDCl,
CG
CG/EM
J

)

d

dd

dl

dt

ddd
NOe
Ph

°C
gHMBC
MHz
COoSsy

ESI

m/z
min
N
ppm
PF

qui
sex

RMN *H
RMN "B

LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS

Acetato de etila

Acetila

Argdnio

n-Butilitio

Cloreto de triisoproprilsilano
Cloroférmio deuterado

Cromatografia gasosa

Cromatografia gasosa com espectrémetro de massas acoplado
Constante de acoplamento
Deslocamento quimico

Dupleto

Duplo de Dupleto

Dupleto largo

Duplo de Tripleto

Duplo Dupleto de Dupleto

Efeito Nuclear Overhauser

Fenila

Graus Celsius

Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Hertz x 10°

Homonuclear Correlation Spectroscopy
Hora

Infravermelho

lonizag&o por Elétron Spray

Kelvin

Massa/Carga

Minutos

Gas nitrogénio

Partes por milh&o

Ponto de Fuséo

Quarteto

Quinteto

Sexteto

Multipleto

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

Ressonancia Magnética Nuclear de Boro



RMN 2C
RMN *°F
RMN *'Te

sl
TBS
t.a.
THF
TMS
EtsN

Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono
Ressonancia Magnética Nuclear de Fluor
Ressonancia Magnética Nuclear de Telurio
Singleto

Singleto largo

Terc-butildimetilsilano

Temperatura ambiente

Tetrahidrofurano

Tetrametilsilano

Trietilamina

Tripleto

Xi



RESUMO

A primeira parte deste trabalho descreve a sintese e a completa elucidagao
estrutural de teluretos vinilicos. Os teluretos vinilicos desejados foram preparados a
partir da reacdo de hidroteluracio de alquinos para levar aos teluretos
correspondentes em bons rendimentos (78-91%). Estes compostos foram entdo

submetidos a anélise de RMN de 'H, *Cc e ¥

Te e a atribuicdo completa foi realizada a
partir do desenvolvimento de um novo experimento 'H-1%5Te HMBC onde os sinais
referentes a cada nucleo de telurio foi atribuido.

A segunda parte deste trabalho descreve a sintese de eninos funcionalizados a
partir da reacdo de acoplamento entre teluretos vinilicos de geometria Z e O-
glicosideos funcionalizados, preparados a partir da reacdo de O-glicosidacdo. Os
compostos desejados foram obtidos em bons rendimentos (77-88%) e caracterizados
através de métodos usuais. O estudo preliminar da atividade antineoplasica destes
compostos contra trés linhagens de tumores (HT29 — carcinoma de célon, NCI — cancer
de pulmao e HL-60 — leucemia) foi realizado. Cinco compostos foram testados, sendo
gue somente um deles exibiu atividade antitumoral moderada.

A Ultima etapa deste trabalho descreve a utilizacdo de
[Euy(fum)3(H,0)4]#(3H,0), uma Metal-Organic Framework -MOF, como catalisador
para promover a reacdo de entre o alil-trifluoroborato de potdssio e uma grande
variedade de aldeidos contendo diversos grupos funcionais. A metodologia levou aos
compostos desejados em bons rendimentos (71-93%) e tempos reacionais curtos (10-
20 minutos) empregando-se 10 mol% do catalisador em meio aquoso. O catalisador
pode ainda ser reutilizado na reacdo seis vezes consecutivas sem aparente perda da

sua atividade catalitica.

Palavras-chave: Reacdo de hidroteluracdo, Telureto vinilico, Assinalamento espectral,

Sintese Z-eninos, O-glicosideos, Reacao de Alilagao, Trifluoroborato, MOF.
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ABSTRACT

The first part of this work describes the synthesis and the complete structural
elucidation of vinylic tellurides. The desired tellurides were prepared from the
hydrotelluration reaction of alquines to yield the corresponding vinylic tellurides in
good yields (78-91%). These compounds were then submitted to 'H, BC e ™Te NMR
and the complete assignment was done using a newer developed ‘H-'*Te HMBC
experiment where the signals corresponding to each tellurium nuclei were attributed.

The second part of this work describes the synthesis of functionalized enynes
from the cross-coupling reaction between vinylic tellurides and functionalized O-
glycosides, obtained from the corresponding O-glycosidation reaction. The desired
compounds were obtained in good vyields (77-88%) and characterized by the usual
methods. A preliminary study of the antineoplasic activity of the synthesized
compounds against three tumor cell lines (HT29 — colon carcinoma, NCI — lung
carcinoma and HL-60 — pro-myelocytic leukemia) was performed. Five compounds
were tested, but only one exhibited moderate antitumoral activity.

The last part of this work describes the use of the framework
[Euy(fum)s(H,0)4]*(3H,0), Eu-MOF, as catalyst for allylation of aldehydes by potassium
allyltrifluoroborate. The method features the use of small catalyst loads and wet
solvent, and the products were obtained in high yields, short reaction times, at room
temperature with no further purification. The catalyst was recovered and reused up to

six times in further allylation reactions without significant loss in the yields.

Keywords: Hydrotelluration reaction, Vinylic telluride, Spectral assignment, O-

glycosides, Synthesis Z-enynes, Allylation reaction, Trifluoroborate, MOF.
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Aplicagées Sintéticas de Reagentes de Telurio e Boro em Sintese Orgdnica e Assinalamento
Espectral de Teluretos Vinilicos via gHMBC 1H-125Te

Juliano C. R. Freitas

1.1 INTRODUCAO

1.1.1 Teldrio Aspectos Gerais

Considerado um metaldide, o elemento quimico telurio (Te), pertence aos
elementos representativos da tabela periddica com configuracdo eletrénica [Kr]
4d105525p4. Foi descoberto pelo Bardao Franz-Joseph Miiller von Reichenstein no final
do século XVII em um minério de ouro denominado calaverita (AuTez).1 Atualmente, é
utilizado principalmente na producdo industrial de vidro e ligas metalicas, com a
finalidade de aumentar a resisténcia térmica e mecanica, durabilidade e diminuir a
acdo corrosiva de acidos minerais.’

A preparac¢do do primeiro composto organico de telurio foi descrita hd mais de
170 anos por Friedrich Wohler, com a sintese do telureto de dietila (Figura 1). No
entanto, a quimica dos compostos organicos de teldrio permaneceu esquecida pela
comunidade cientifica até meados do século XX, devido provavelmente aos
comentarios pouco amistosos do préprio Wohler: “...and because its highly persistent
and obnoxious smell is connected to unpleasantness, which one would not like to
endure a second time...”? Tal panorama foi modificado devido possivelmente a
intensificacdo das reacdes envolvendo os compostos de selénio e da publicacdo de um

capitulo no Houben-Weyl em 1955 por Heinrick Rheinoldt e colaboradores.”

/\Te/\ ]

Figura 1. Estrutura do telureto de dietila.

! Cunha, R. L. O. R.; Gouvea, |. E.; Juliano, L. An. Acad. Bras. Cienc. 2009, 81, 393.

2 (a) Maurugeon, S.; Bareau, B.; Boussard-Plédel, C.; Faber, A. J.; Lucas, P.; Zhang, X. H.; Lucas, J. Opt.
Mater. 2011, 33, 660; (b) Bai, Z.; Yang, J.; Wang, D. Appl. Phys. Lett. 2011, 99, 143502.

3 Comasseto, J. V. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2027.

* (a) Petragnani, N.; Stefani, H. A. In “Best Synthetic Methods — Tellurium in Organic Synthesis (Second,
Updated and Enlarged Edition)”. Academic Press, London, 2007; (b) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R.
B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032.



Aplicagées Sintéticas de Reagentes de Telurio e Boro em Sintese Orgdnica e Assinalamento
Espectral de Teluretos Vinilicos via gHMBC 1H-125Te

Juliano C. R. Freitas

No tocante, a toxicidade dos compostos de telurio a literatura disponibiliza
poucas e controversas informagdes. Neste aspecto, alguns autores descrevem que
estes compostos, apesar de ndo precisarem de técnicas ou equipamentos sofisticados
para sua manipulagdo, sdao mais téxicos que os seus andlogos de selénio,’ enquanto
que outros autores asseguram o contrario,’ no entanto, ambos concordam que os

compostos de telurio e selénio podem apresentar promissora agao farmacolégica.7

1.1.2 Preparacgao de Teluretos vinilicos — Via Hidroteluragao

Dentre as varias classes de compostos de tellrio, descritas até o momento,
provavelmente os teluretos vinilicos sdo os mais utilizados como intermedidrios
sintéticos na sintese de produtos naturais e seus andlogos.? Isto se deve, a alguns
fatores como, a sua capacidade de suportar reacdes de troca Telurio/Metal com
retencdo de configuracdo da dupla ligacdo (Esquema 1), permitindo o acesso a novas

ligacGes carbono-carbono de maneira estereosseletiva.

Esquema 1.
/\R1 transmetalagéo //\R1 M =Li, Cu, Zn, Mg
R2%Te M R' = Alquila, arila, vinila

retencao de
configuracao

Telureto vinilico
Em geral, os teluretos vinilicos podem ser preparados a partir de espécies
nucleofilicas ou eletrofilicas de teltrio e ainda por espécies radicalares.* Contudo,

dentre as diversas metodologias sintéticas empregadas, provavelmente a mais

> (a) Farina, M.; Soares, F. A.; Zeni, G.; Souza, D. O.; Rocha, J. B. T.; Toxicol. Lett. 2004, 146, 227; (b)
Nogueira, C. W.; Meotti, F. C.; Curte, E.; Pilissdo, C.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Toxicology. 2003, 183, 29; (c)
Meotti, F. C.; Borges, V. C.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Toxicol. Lett. 2003, 143, 9.

6 Engman, L. Acc. Chem. Res. 1985, 18, 274.

’ (a) Souza, A. C. G.; Luchese, C.; Neto, J. S. S.; Nogueira, C. W. Life Sciences 2009, 84, 351; (b) Nogueira,
C. W,; Zeni, G.; Rocha, J. B. T.; Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

8 Wendler, E. P.; Dos Santos, A. A. Synlett 2009, 1034.
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conveniente é a reacao de hidroteluracao de alquinos com o anion telurolato gerado in
situ pela reducdao do ditelureto de diorganoila por um agente redutor em solvente

prético (Esquema 2).°

Esquema 2.
Z
1 4 EtOH, NaBH, 10 8" R2 ZR2
R'TeTeR — > R'TeNa - . .
Ar, t.a. refluxo, Ar R'Te

Telureto vinilico

A reacdo de hidroteluragdo merece uma atencdao especial, pois difere das
demais hidrometalacdes de alquinos (hidroaluminacdo,”® hidrozirconacio® e
hidroboragéolz) gue normalmente levam a formacgao de alquenos funcionalizados com
configuracdo E seguindo uma orientag¢dao anti-Markovnikov em que o metal e o
hidrogénio sdo adicionados a tripla ligacdo de forma syn, passando por um estado de

transicdo de quatro membros (Esquema 3).

Esquema 3.
s R
— r M — R %\H
I |
M-H M
adicdo syn M =B, Zr, Al
Alqueno E

° Oliveira, J. M.; Palmeira, D. J.; Comasseto, J. V.; Menezes, P. H. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 362.

10 (a) Uhl, W.; Er, E.; Hepp, A.; Kosters, J. Grunenberg, J. Organometallics 2008, 27, 3346; (b) Parenty, A.;
Campagne, J.-M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1231; (c) Al Eisch, J. J. In “Comprehensive Organic
Synthesis”. Trost, B. M.; Fleming, l., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991, Vol. 8, 733.

u (a) Fukuda, K.; Miyashita, M.; Tanino, K. Tetrahedron 2010, 51, 4523; (b) Musakami, T.; Furusawa, K.
Tetrahedron 2002, 58, 9257; (c) Labinger, J. A. “Comprehensive Organic Synthesis”. Trost, B. M.; Fleming,
l., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991, Vol. 8, 667; (d) Scwartz, J.; Labinger, J. A. Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 1976, 15, 333.

12 (a) lwadate, N.; Suginome, M. Org. Lett. 2009, 11, 1899; (b) Hoshi, M.; Shirakawa, K.; Okimoto, M.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8475; (c) Smith, K.; Pelter, A. In “Comprehensive Organic Synthesis”. Trost, B.
M.; Fleming, I., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991, Vol. 8, 703; (d) Pelter, A.; Smith, K.; Brown, H. C. In
“Borane Reagents”. Academic Press: London, 1988.
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Esta diferenca deve-se a reacdo de hidroteluracdo levar a formacao do alqueno
de configuragdo Z preferencialmente de forma pratica e eficiente. Esta configuracdo é
justificada pela adicdo anti da espécie nucleofilica de teldrio ao carbono menos
impedido da ligacdo tripla seguido da captura do préton do meio reacional (Esquema

a).

Esquema 4.
t
=R H-OEt
R'TeTeR! L —
NaBH4, EtOH BuTe’ Rz R1Te/ ‘Rz
adigdo anti Algueno Z

Apesar de existirem algumas divergéncias, no meio cientifico, a respeito do
mecanismo proposto no esquema acima, varios autores concordam que a utilizacdo de
solvente polar prético pode levar a um equilibrio entre a formacgao do telurol (R'TeH) e
das espécies idnicas (R'TeNa),”* o que justificaria esta proposta mecanistica. Todavia,
mesmo sem uma comprovac¢ao cientifica do mecanismo da hidroteluragao, este tipo
de reacdo é de grande relevancia para o quimico sintético, pois fornece alquenos com
configuracdo Z a partir de alquinos terminais, o que ndo é tdo facilmente obtido por
outras metodologias.

Outro aspecto importante, é que estes Z-teluretos vinilicos além de serem
termodinamicamente estaveis, uma vez que o processo de isomerizacdo até agora nao
foi descrito, sdo praticamente inodoros, diferentemente dos teluretos e diteluretos

alquilicos de baixo peso molecular (Figura 2).

Ditelureto . Telureto = Telureto << Ditelureto _ Telureto

diarila diarila vinilico Alquilico Alquilico
funcionalizado

| D

Figura 2. Ordem crescente de odor dos compostos de telurio.

14

B Rafael, E.; Barrientos-Astigarraga, R. E.; Castelani, P.; Comasseto, J. V.; Formiga, H. B.; Da Silva, N.;
Sumida, C. Y.; Vieira, M. L. J. Organom. Chem. 2001, 623, 43.
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Contudo, dependo da natureza do alquino utilizado na reacdo de
hidroteluragao dois teluretos vinilicos podem ser formados, como é o caso dos
alquinos contendo cadeias alquilicas, onde no geral o alqueno 1,2-dissubstituido com
geometria Z é formado majoritariamente em relagdo do alqueno 1,1-dissubstituido

(Esquema 5).*

Esquema 5.
= R2 R2 R?
[R'Tel, Z e e
NaBH4, EtOH R1-|-e TeR1
refluxo
R' = Alquila, arila Telureto Telureto
R2 = Alquila 1,2-dissubstituido 1,1-dissubstituido

Mgoritario Minoritario

Os hidroxi-alquinos contendo diferentes substituintes também podem ser
submetidos a reacdo de hidroteluracdo levando a formagdo dos teluretos com
configuracdo Z correspondentes, majoritariamente, no entanto, a medida que o grupo
hidroxila é afastado da ligacdo tripla a regiosseletividade da reacdo diminui (Esquema

6).143

Esquema 6.
%\WOH TeB
n _ eBu
BuTelLi BuTe/_(\fOH +

EtOH, refluxo n (MY-OH

n

Telureto Regioisébmero
z
n=1 89 11
n=3 58 42

' (a) Dos Santos, C. G. Dissertacdo de Mestrado, Universidade Federal de Pernambuco, 2006; (b) Barros,
S. M.; Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J. V. Organometallics 1989, 8, 1661; (c) Uemura, S.;

Fukuzawa, S.-I. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1181.
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Ainda em relacdo a reacdo de hidroteluracdo de hidréxi-alquinos,
recentemente, nosso grupo de pesquisa descreveu que a regiosseletividade desta
reacdo estd associada a alguns pardmetros, tais como: posicdo do grupo hidroxila,
temperatura e grupos protetores.’ No estudo, constatou-se que o telureto vinilico Z é

favorecido quando grupos volumosos estdo presentes (Esquema 7).

Esquema 7.

Xx__op _ TeBu
BuTe/_\—OP +

NaBH, OP
EtOH, refluxo

BuTeTeBu

P=H 56 44
P=TBS 85 15

A proximidade do grupamento hidroxila em relagdo a ligacao tripla também
influencia na regiosseletividade da reacdo. No entanto, a presenca de um grupo

volumoso ainda é responsavel por um incremento na regiosseletividade (Esquema 8).°

Esquema 8.

N
\\/\OP

NaBH,4
EtOH, refluxo

TeBu

— oP
BuTe/_\—/ + :<_/OP

BuTeTeBu

P=H 58 42
P=TBS 82 18

O estudo da influéncia de grupos ligados a aminas propargilicas na rea¢do de
hidroteluracdo também ja foi realizado.”® Nesta reacdo foi observado, na maioria dos
casos, que o telureto vinilico Z foi formado majoritariamente e que a auséncia de

grupos ligados ao atomo de nitrogénio torna a reacdo menos regiosseletiva

B Zeni, G.; Barros, 0. S. R.; Moro, A. V.; Braga, A. L.; Peppe, C. Chem. Commun. 2003, 1258.
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aumentando a propor¢cdo do alqueno 1,1-dissubstituido sendo isto justificado

provavelmente por efeitos estéricos (Esquema 9).

Esquema 9.
NV
X_NHR _ TeBu
BuTeTeBu BuTe/_\—NHR +
NaBH, NHR

EtOH, refluxo
R=H 67 33
R =Me 75 25

Para evitar a sintese do ditelureto de diorganoila, substrato gerador da espécie
nucleofilica de telurio, alguns autores preferem preparar in situ o anion telurolato.*®
Nesta metodologia n-butillitio é adicionado lentamente a uma suspensdo de telurio
elementar em THF sob temperatura ambiente formando in situ o butiltelurolato de
litio que reage com o alquino apropriado para formar o telureto Vvinilico

correspondente (Esquema 10).

Esquema 10.

. 1_— — R2 R1
Te NBULLTHF_— ,pyreli R——"—"R ﬁ/\
Ar, t.a. EtOH, refluxo BuTe R2

Butiltelurolato
de litio
R', R2 = Ph, 75%
R', R? = CH,OH, 80%

Realmente, a vantagem de ndo preparar o ditelureto de diorganoila, devido nao
ser disponivel comercialmente, é um ponto positivo dessa metodologia, entretanto, o

fato de empregar condi¢des anidras torna a sua utilizagdo limitada. Em contrapartida,

16 Comasseto, J. V.; Zeni, G.; Formiga, H. B. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1311.
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guando um ditelureto de dibutila e boroidreto de sédio sdo utilizados, os rendimentos

obtidos sao similares, tornando as metodologias complementares (Esquema 11)."

Esquema 11.

1

- R
R1TR2 =
BuTeTeBu N

NaBH,4 BuTe R2
EtOH, refluxo

R', RZ = Ph, 89%
R', R? = CH,OH, 71%

Outra reacgdo interessante que envolve a formacgao do anion telurolato in situ é
a hidroteluragdo intramolecular.’® Esta metodologia consiste inicialmente em uma
metalagdo, mediada por n-butillitio, seguido de uma reacgdo de troca Metal/Telurio,
gerando in situ um organotelurol, o qual pode ser submetido a hidroteluracdo para

levar ao telureto ciclico correspondente em bom rendimento (Esquema 12).%°

Esquema 12.
_ Me / Me / Me
= n-BuLi = Te" = Hidrotelurag&o mMe
THF Te
Br Li TeH

72%
Organotelurol

Mais recentemente, foram preparados varios Te-isocromenomas a partir da
utilizacdo de diteluretos de diarilas catalisadas por FeCls. Esta metodologia levou a
formacao dos vdrios teluretos vinilicos, em bons rendimentos e de maneira

regiosseletiva, pois, somente anéis de seis membros foram observados (Esquema

13).%°

v (a) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Guerrero Jr., P. G.; Silveira, C. C. Tetrahedron 1997, 53, 4199; (b)

Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2261.

18 Vieira, M. L.; Zinn, F. K.; Comasseto, J. V. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 586.

9 Sashida, H. Heterocycles 2000, 52, 49.

20 Speranga, A.; Godoi, B.; Pinton, S.; Back, D. F.; Menezes, P. H.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2011, 76, 6798.
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Esquema 13.
o o
OMe FeCls, CH,Cl, o
+ (PhTe) — 18 h _
r..., air,
A Ph
Ph TePh

75%

1.1.3 Reatividade de Teluretos Vinilicos

Os compostos de telurio sdo intermedidrios versateis na sintese de moléculas
bioativas®” ?! devido, em especial, a possibilidade de formar novas ligaces carbono-
carbono,?” a habilidade desse dtomo de estabilizar cargas adjacentes positivas ou
negativa523 e a estabilidade da sua ligacdo carbono-telurio.

Dentre as diversas classes desses compostos descritos,*® os teluretos vinilicos
sao certamente a classe mais Util e promissora para aplicabilidade em sintese organica.
Isto em parte, deve-se a sua capacidade de suportar diversas transformacgées quimicas
sem sofrerem clivagem da ligacdo nem perda da configuracao da dupla ligacdao, como
demonstrado no esquema 14 para o caso da protecdo do grupo hidroxila presente em

teluretos.?

2 Zeni, G.; Menezes, P. H. Vinylic Tellurides — Patai Series of Functional Groups, Wiley, Chichester, 2012.
2 (a) Caroline, C. S.; Caldeira, H.; Gay, B. M.; Back, D. F.; Zeni, G. Org. Lett. 2010, 12, 936; (b) Tucci, F. C.;
Chieffi, A.; Comasseto, J. V.; Marino, J. P. J. Org. Chem. 1996, 61, 4975.

> (a) Princival, J. L. Dissertacio de Mestrado, Universidade Federal de Pernambuco. 2006; (b)
Comasseto, J. V. Quim. Nova. 1984, 7, 227.

2 Rahmeier, L. H. S.; Comasseto, J. V. Organometallics 1997, 16, 651.
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Esquema 14.
Estabilidade

(da ligagao C-Te

BuTe” ™ BuTe” -
Condigbes «— Retengao L
A — N\, daestereoquimica
OH OR

Condigbées

1) TBDMSCI/Imidazol/DMF/40°C, R = TBDMS, 97%
2) DHP/PPTS/CH,Cl,/t.a., R = THP, 90%
3) (Acy)O/Piridina/t.a., R = Ac, 91%

A estabilidade da ligacdo C-Te, também foi comprovada na reducgdo
quimiosseletiva de B-teluro-enonas utilizando DIBAL-H, NaBHs;/MeOH ou NaBH,/CeCls
7H,0/MeOH, a qual forneceu os alcoois alilicos correspondentes em excelentes

rendimentos e com total reteng3o da configuracdo Z da ligacdo dupla (Esquema 15).%

Esquema 15.
Retencao
Ph Bh ~ da estereoquimica
BuTe X Condigbes BuTe”
Ph o Ph OH
Condigcbes

1) DIBAL-H, 68%
2) NaBH,/MeOH, 92%
3) NaBH,/CeCl;.7H,0OMeOH, 75%

Devido ao atomo de telurio ser um metaldide, seus derivados organicos
(especificamente os teluretos vinilicos) podem sofrer reacSes de troca telturio/metal,
levando a formacdo dos organometdlicos correspondentes com retencdo da

configuracdo da ligacdo dupla (Esquema 16). Neste sentido, a literatura apresenta

> Dos Santos, A. A.; Castelani, P.; Bassora, B. K.; Fogo, J. C.; Costa, C. E.; Comasseto, J. V. Tetrahedron
2005, 61, 9173.

11
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diversos tipos de reacdo de troca telurio/metais, sendo os metais mais comuns, o

17,26

litio, o cobre?’ e o0 zinco.?®

Esquema 16.
retencdo da
configuragéo
?R'I M (%R‘I
R2Te M
Telureto )
vinilico M =Li, Cu, Zn

R' = Alquila, arila

1.1.4 Transmetalagao de teluretos vinilicos

Os teluretos vinilicos podem facilmente serem transmetalados, fornecendo
novos compostos organometadlicos vinilicos que sdo synthons versateis. Sendo assim,
um dos primeiros relatos da reagdo de troca Te/Li foi descrito por Luppold e
colaborabores, na década de 70, através da adicdo de n-Buli ao telurofeno, o qual
levou ao organolitio vinilico correspondente. A este intermediario foram adicionados
eletréfilos (E) para levar a formacdo de dienos funcionalizados sem perda da

configuragdo (Esquema 17).%°

2 (a) Schneider, C. C.; Caldeira, H.; Gay, B. M.; Back, D. F.; Zeni, G. Org. Lett. 2010, 12, 936; (c) Kanda, T.;
Ando, Y.; Kato, S.; Kambe, N.; Sonoda, N. Synlett, 1995, 745; (d) Kanda, T.; Kato, S.; Sugino, T.; Kambe,
N.; Sonoda, N. J. Organomet. Chem. 1994, 473, 71; (e) Comasseto, J. V. Quim. Nova. 1993, 16, 138; (g)
Hiiro, T.; Atarashi, Y.; Kambe, N.; Fujiwara, S.; Ogawa, A.; Ryu, l.; Sonoda, N. Organometallics. 1990, 9,
1355; (h) Dabdoub, M. J.; Comasseto, J. V. Organometallics. 1988, 7, 84; (i) Hiiro, T.; Kambe, N.; Ogawa,
A.; Miyoshi, N.; Murai, S.; Sonoda, N. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 1187.

7 (a) Dabdoud, M. J.; Begnini, M. L.; Cassol, T. M.; Guerrero Jr., P. G.; Silveira, C. C. Tetrahedron Lett.
1995, 36, 7623; (b) Mo, X. S.; Huang, Y. Z. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3539; (c) Chief, A.; Comasseto, J. V.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4063; (d) Tucci, A.; Chief, A.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1992, 33,
5721; (e) Comasseto, J. V.; Berriel, J. Synth. Commun. 1990, 20, 1681.

28 (a) De Araujo, M. A.; Raminelli, C.; Comasseto, J. V. J. Braz. Chem. Soc. 2004, 15, 358; (b) De Araujo, M.
A.; Comasseto, J. V. Synlett 1995, 1145.

2 Luppold, M.; Muller, E.; Winter, W. Z. Naturforsch. 1976, 31b, 1654.
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Esquema 17.

Retencao
CTR)

). e Rj//_\\FR E Rﬂ/R _
R R

Te Li Li E E
Telurofeno Organolitio Dieno
vinilico
R =Ph

S\

R

E = H,0, CO,, Mel, PhCOCI

Outra importante reagdo de troca Te/Li foi descrita por Kauffmann

, na década

de 80, pois demonstrou que um telureto vinilico poderia ser utilizado como

equivalente sintético do 1,1-dilitio-eteno na sintese de derivados 1,1-bis-sililados.>°

Assim, nesta sintese o telureto vinilico foi desprotonado por LDCA em THF

seguido da

captura com cloreto de trimetilsilano para levar ao 1-fenilteluro-1-trimetilsilietano, o

qual, foi transmetalado com fenillito, seguido da captura do cloreto de trimetilsilano

para levar a formacdo do composto de silicio desejado (Esquema 18).

Esquema 18.
TMS-CI .
_~  1)LDCA, THF  TMS___  4)pnLi, THF ™S~ (2 eq) \("'
PhTe 2) TMS-CI (1 eq) PhTe 2) TMS-CI (1 eq) ™S Li
Te_lur.eto
vinilico 1,1-bistrimetilsilano 1,1-dilitio
eteno eteno

Equivalente Sintético

Z = Li%

PhTe Li

30 Kauffmann, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21, 410.
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Recentemente, a troca Te/Li foi utilizada na sintese assimétrica de y-

butirolactonas.*

Nesta reacdo, o telureto vinilico foi transmetalado com n-Buli,
gerando o dianion vinilico correspondente, seguido da captura do didxido de carbono

para levar a formacdo da lactona desejada (Esquema 19).

Esquema 19.
i OLi ?
OH Li i
BuTe n-BuLi 1) CO, o)
S —_— NN ———> Bu \
Bu Bu 2) H;0
Telureto Diénion y-Butirolactona
vinilico vinilico 86%

Neste contexto, de acordo com os exemplos citados, as rea¢des de reagdo de
troca Te/Li utilizando teluretos vinilicos além de fornecerem os compostos de
organolitio correspondentes com retencdo da configuracdo, acontecem de forma
rapida como salientado por Reich e colaboradores.*

Outra metodologia comumente utilizada para preparacdo de reagentes
organometalicos é a reacdo de troca Te/Cu. Nesta reagdo, os reagentes de
organocobre mais utilizados sdo os cupratos de ordem inferior ou superior que podem

ser obtidos através da adicdo de um organolitio ao sal de cobre (I) (Esquema 20).

Esquema 20.
RLi (1e RLi (1 e
CuX A RCu(X)Li & R,Cu(X)Liy
THF THF
Cuprato de Cuprato de
ordem inferior ordem superior

3 (a) Ferrarini, R. S.; Dos Santos, A. A.; Comasseto, J. V. Tetrahedron 2012, 68, 8431; (b) Ferrarini, R. S.;
Dos Santos, A. A.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6843.

32 Reich, J. H.; Green, D. P.; Phillips, N. H.; Borst, J. P.; Reich, I. L. Phosphorus, Sulfur and Silicon. 1992, 67,
83.
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A reacgdo de troca Te/Cu, envolvendo cupratos e teluretos vinilicos, ocorre
facilmente quando cupratos de ordem superior sdo utilizados. Entretanto, dependo do
cuprato utilizado produtos indesejaveis de adicdo podem ser formados (Esquema

21).22b

Esquema 21.
R'  TeBu 1) LtLgCu(CN)Li i i
u i
ou Ui 2 Ph  +
N =
Rl 1¢ R' 2 @ZO Lr
Lt, Lg =Bu 75% 23%
Lt, Lg = Me 90% traco

Lr=Bu,Lg=2-Th  82% -

1.1.5 Reagdes de Acoplamento Cruzado com Teluretos Vinilicos

ReagOes de acoplamento envolvendo teluretos vinilicos a partir da utilizagdo de
catdlise por sais de paladio foram descritas recentemente. Os teluretos vinilicos
comportam-se como equivalentes de carbocdtions e reagem de maneira similar aos
haletos e triflatos em reagdes de acoplamento cruzado do tipo Sonogashira,33 Heck,?*
Suzuki® e Stille.*® Os teluretos vinilicos, no entanto, oferecem algumas vantagens uma
vez que reagOes estereosseletivas podem ser realizadas empregando-se estes
compostos sendo que em nenhum dos casos foi observada isomerizagdo da dupla
ligacdo no telureto vinilico de partida.

A primeira utilizacdo de um telureto vinilico em uma reacdo de acoplamento
cruzado foi a carbodeteluracdo de compostos de aril-teldrio (IV).*” Os autores

realizaram a reacdo entre o dicloreto de difenilteltrio (IV) e o estireno catalisada por

3 Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett ., 1975, 4467.

** Dieck, H. A.; Heck, R. F. J. Organomet. Chem. 1975, 93, 259.

% Suzuki, A. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 1789.

36 Scott, W. J.; Peila, M. R.; Sward, K.; Stoessel, K.; Stille, J. K. J. Org. Chem. 1985, 50, 2302.
37 Uemura, S.; Wakasugi, M.; Okano, M. J. Organomet. Chem. 1980, 194, 277.
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PdCI; utilizando trietilamina como base para obter o E-Estilbeno correspondente em

um rendimento de 54% (Esquema 22).

Esquema 22.
// . Ar,TeCl, PdCl,, AgOAc, Et;N R X Ar
R MeOH, 25°C

R = Arila, Alquila

A utilizacdo de teluretos vinilicos e bis-vinilicos®® em reagOes de acoplamento
do tipo Sonogashira é sinteticamente Util para a preparacdo de sistemas conjugados

com retencdo da configuracao da dupla liga¢cdo (Esquema 23).

Esquema 23.
- \
R'  TeBu t. [Pd] ou [Ni] R? B o
cat.
ou —— \\ ou // \\
/7N /T \ 1 R2 R1 R2

R’ T€ R
51-85%

R' = Arila, Alquila, Alquenila, Alquinila
R? = Arila, Alquila, Alquinila

A reacdo de acoplamento de Negishi** empregando-se teluretos vinilicos
funcionalizados e quantidades cataliticas de Pd(ll) sob condi¢cdes suaves levou aos
alquenos funcionalizados correspondentes em bons rendimentos e elevadas

estereosseletividades (Esquema 24).

® (a) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 662. (b) Zeni, G.; Comasseto, J. V.

Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4619.
9 Alves, D.; Schumacher, R. F.; Branddo, R.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2006, 1035.
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Esquema 24.
R1 R1
t. [Pd
/:< + R3ZnX M /:<
R?2 TeBu R2 RS
68-82%

R' = Arila, Alquila

R2 = SCH3, SAr, SBn, PO(OEt),, PO(Ar),
R3 = Arila

X =Cl,Br

Diversos estilbenos, 1,3-eninos e 1,3-dienos podem ser preparados a partir da
reacdo de acoplamento cruzado entre teluretos vinilicos e trifluoroboratos organicos™
em uma reacao analoga ao acoplamento de Suzuki. Os compostos desejados foram

obtidos em bons rendimentos em todos os casos (Esquema 25).

Esquema 25.
R' R?
'y Walaa®
1 2 KF;B R
» R—BF,k | R R 3 R
AN [Pd] cat. R}  TeBu [Pd] cat.
R4 base base R4
73-85% 58-85%

R' R3=H R', R% = H, Arila, Alquila
R2, R* = Arila, Alquila, Alquinila R3, R*=Cl, OCHj4

Mais recentemente, foi descrita a reacdo de acoplamento entre teluretos
T . . . N 1
vinilicos e reagentes de Grignard catalisada por sais de manganés (1) e cobre (1).** A
reacdao mostrou-se tolerante a diversos grupos funcionais e os produtos desejados

foram obtidos em rendimentos de moderados a bons (Esquema 26).

4 (a) Singh, F. V.; Weber, M.; Guadagnin, R. C.; Stefani, H. A. Synlett 2008, 1889; (b) Guadagnin, R. C.;
Suganuma, C. A.; Singh, F. V.; Vieira, A. S.; Cella, R.; Stefani, H. A. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4713.

“ (a) Silva, M. S.; Ferrarini, R. S.; Sousa, B. A.; Toledo, F. T.; Comasseto, J. V.; Gariani, R. A. Tetrahedron
Lett. 2012, 53, 3556; (b) Silva, M. S.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5426.
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Esquema 26.
R1 Rz R1 R2
cat. [Mn] and [Cu]
T VYeBu PhMgCl (1.1 eq.) o iph
THF, 0°C a t.a., 20 min
45-79%

R', R? = H, Arila, Alquila, Alquinila

1.1.6 Aplicagdo de Teluretos Vinilicos na Sintese de Produtos Naturais

Atualmente, a literatura descreve a utilizacdo dos teluretos vinilicos na sintese
de vdrios produtos naturais, como por exemplo, dos acidos poliacetilénicos da
Heisteria acuminata (2001),** Macrolactina A (2002),* (12)-Atractylodinol (2006),** (S)-
a-Angelicalactona (2007),* Intermedidrio Avancado da Macrolactina F (2008)* (R)-
Massoialactona (2011) e (-)-Acaterina (2012).*’

Neste contexto, a sintese dos acidos poliacetilénicos, encontrados nas cascas
da Heisteria acuminata, apresentou como etapa chave a reacdo de acoplamento
cruzado entre teluretos vinilicos e diinos terminais.*> Os teluretos vinilicos foram
obtidos através da reacdo de hidroteluracdo entre alquinos alifaticos e o anion
butiltelurolato de litio, gerado in situ. Depois estes teluretos foram acoplados aos
diinos apropriados utilizado um sistema catalitico de PdCl,/Cul em meio basico,
levando a formacado exclusiva de enediinos de configuracao Z. Estes por sua vez, foram
oxidados aos respectivos acidos poliacetilénicos (Esquema 27). Cabe ressaltar que

estes produtos sdo potentes inibidores da ciclooxigenase-1 (COX-1) e da 5-

2 Zeni, G.; Panatieri, R. B.; Lissner, E.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Org. Lett. 2001, 3, 819.
3 Marino, J. P.; McClure, M. S.; Holub, D. P.; Comasseto, J. V.; Tucci, F. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
1664.

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

4 Bassora, B. K.; Da Costa, C. E.; Gariani, R. A.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 1485.

4 Oliveira, R. A.; Oliveira, J. M.; Rahmeier, L. H. S.; Comasseto, J. V.; Marino, J. P.; Menezes, P. H.
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5759.

4 Ferrarini, R. S. Tese de Doutorado, Instituto de Quimica da Universidade de S3ao Paulo, 2011.
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lipooxigenase (5-LOX) nos processos inflamatérios,*® além de excelentes inibidores do

metabolismo do acido araquidénico.*

Esquema 27.

Ted
JnBuLi ; P Z

/H\ P HO = 2N

n-BuTelLi e m P
EtOH, A BuTe PdCl,, Cul HO = n
MeOH, Etz;N m
N
o Z
CrO3, H,SO =z
3 112 4 HO - n

Acido Z-hexadec-11-en-7,9-diinoico,n =3, m=5
Acido Z-octadec-12-en-7,9-diinoico,n =4, m = 6

Na sintese total da Macrolactina A, em 2002, um telureto vinilico foi
empregado como um dos intermediarios sintéticos.”® A Macrolactina A foi isolada por
Fenical e colaboradores em 1989°° a partir de cultura de bactérias do fundo do mar e
apresenta varias propriedades farmacoldgicas interessantes. Observando a rota
retrosintética deste composto, no Esquema 28, é possivel vislumbrar a importancia

dos teluretos vinilicos e da reacdo de transmetalagdo via cuprato de ordem superior.

Esquema 28.

OH BuzSn -~ _M* OTBS
OTBS

BuTe

X X "’o H

(-)-Macrolactina A

8 Dirsch, V.; Neszmelyi, A.; Wagner, H. Pharm. Pharmacol. Lett. 1992, 2, 184.
* Redl, K.; Breu, W.; Davis, B.; Bauer, R. Planta Med. 1994, 60, 58.
>0 Gustafson, K.; Roman, M.; Fenical, W. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7519.
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Um telureto vinilico também foi intermedidrio chave na Sintese Total do (12)-
Atractylodinol.44 Este produto natural pode ser isolado da planta Atractylodes lancea™
e atua na inibicdo das enzimas COX-1 e 5-LOX nos processos inflamatdrios.”? Foi
isolado em 0,00168% M/M das raizes dessa planta. A sintese deste produto foi iniciada
com a hidroteluracdo estereosseletiva do 1,3-butadiino levando a formacgdo do
telureto vinilico, o qual foi protegido com cloreto de trimetilsilano seguido do
acoplamento cruzado com cloreto de furanilzinco para levar ao enino correspondente.
Apds tratamento com carbonato de potassio este enino foi acoplado ao (E)-5-
bromopent-2-en-4-in-1-ol através da reag¢ao Cadiot-Chodkiewicz levando ao (12)-

Atractylodinol (Esquema 29).

Esquema 29.

X X
/// [BuTel,, NaBH,  BuTe” 1)LDA, THF, TMS-CI  \_0 I
FZ EtOH, -78°C Il - ZnCl
2) O/ ™S
o
Telureto Enino
vinilico

1) K,CO3, MeOH
Enino + // X OH ) 2 3 e
Br 2) CuCl, NH,OH.HCI
Et,NH

(1Z)-atractylodinol

Estruturas butenolidicas apresentam atividade contra fungos filamentosos e
atividade antifingica contra agentes patégenos humanos,® >* e em especial a (S)-a-
Angelicalactona pode ser utilizada como aromatizante.”® A rota sintética proposta para
este composto se baseia inicialmente na reacdo de hidroteluracdo seguida de reducdo

do grupo cabonila do but-3-in-2-ona, levando a formagdao do telureto vinilico

*! Resch, M.; Heilmann, J.; Steigel, A.; Bauer, R. Planta Med. 2001, 67, 437.

> Oliveira, J. M. Dissertacdo de Mestrado, Universidade Federal de Pernambuco, 2006.

>3 (a) Matheus, C. J.; Taylor, J.; Tyte, M. J.; Worthington, P. A. Synlett 2005, 538; (b) Pour, M.; Spulak, M.;
Balsanek, V.; Kunes, J.; Buchta, V.; Waisser, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1893.

>* Aldrich: Milwaukee, W. I. Catalogue of Flavors and Fragrances 1998-1999.
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correspondente, o qual, foi submetido a transformacdes subsequentes levando ao

produto desejado (Esquema 30).

Esquema 30.
(o)
(o) 1) CALB
/U\ 1) [BuTeH] BuTe OH 2) BuLi (2 eq) o /
= - .
w 2) NaBH, \\)\ 3) CO,
4) H;0* - .
Telureto (S)-a-Angelicalactona
vinilico

Em 2008, nosso grupo de pesquisa, sintetizou um intermedidrio avancado da
Macrolactina F,* isolada por Fenical e colaboradores em 1989.° Assim como a
Macrolactina A, este produto natural deve apresentar potentes propriedades
farmacoldgicas contra o virus do HIV. A sintese desse importante intermediario
apresentou como etapa chave a reacdo de troca Te/Cu, sendo sua estratégia sintética

baseada na andlise retrossintética do esquema 31.

Esquema 31.

(-)-Macrolactina F

Intermediario Avangado

As &-lactonas a,B-insaturadas substituidas estdo presentes em inUmeros
compostos isolados de plantas e organismos marinhos, dentre estas a (R)-

Massoialactona destaca-se devido sua simplicidade estrutural e suas possiveis
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potencialidades farmacoldgicas. Recentemente, nosso grupo de pesquisa realizou a
sintese total deste composto a partir da utilizagdo de um telureto vinilico em bom

rendimento (Esquema 32).>

Esquema 32.

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

(o]
TIPSO\/\ THF, 25°C, 1h f\/\/\/\
TeBu

O, HO
I/\/\/\ 75%

-78 to 25°C, 2h
2) TBAF, THF, 25°C, 1h

BAIB
TEMPO

CH,CI, 25°C
3h (R)-Massoialactona
70%
52% apos trés etapas

. , . 47 ~
Finalmente, a sintese da (-)-Acaterina™ apresentou como etapa chave a reacdo

de troca Te/Li, conforme mostra a rota retrossintética do esquema 33.

Esquema 33.
OH o o
BuTe OH
Ll = W — 7
z 5 OMEM 5 OMEM
(-)-Acaterina

Tendo como base as sinteses dos produtos naturais descritas acima, onde o
composto principal era um telureto orgéanico, a descoberta de novas aplicacdes para

estes compostos seria de grande interesse.

> Oliveira, J. M.; Freitas, J. C. R.; Comasseto, J. V.; Menezes, P. H. Tetrahedron 2011, 67, 3003.
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1.1.7. Importancia Sintética dos Sistemas Insaturados

A busca por compostos que apresentem atividade citotdoxica consistente,
atualmente é uma das dareas de fronteira no desenvolvimento de quimioterapicos que
atuem em alvos especificos. Neste contexto, sistemas insaturados tém recebido
grande interesse devido apresentar atividade antitumoral e antibictica.>® A partir do
isolamento e da confirmacdo das atividades farmacoldgicas desses sistemas, outros
produtos naturais contendo unidades acetilénicas conjugadas foram isolados, como a
Neocarzinostatina isolada a partir de Streptomyces carzinostaticus®’ e a Dinemicina A

isolada da Micromonospora Chersina™® (Figura 3).

OMe

OH O OH HO

Me
OH
Dinemicina A Neocarzinostatina

Figura 3. Produtos naturais contendo unidades acetilénicas.

Estes produtos naturais contém unidades eninicas e enediinicas, que sdo
caracterizados por um nucleo insaturado constituido por uma ligacdao dupla ligada a
uma ou duas unidades acetilénicas. A caracteristica comum destes compostos é a
presenca de uma dupla ligacdo com geometria Z, e seu notdvel modo de acdo, que

ocorrer através de uma reac¢do de cicloaromatizacdo, a qual leva a formag¢do de um

% Galm, U.; Hager, M. T.; Van Lane, S. G.; Ju, J.; Thorson, J. S.; Shen, B. Chem. Rev. 2005, 105, 739.

> Koide, Y.; Ishii, F.; Hasuda, K.; Koyama, Y.; Edo, K.; Katamine, S.; Kitame, Y.; Ishida, N. J. Antibiot. 1980,
33, 342.

>8 Konishi, M.; Ohkuma, H.; Tsuno, T.; Ok, T. . Am. Chem. Soc. 1990, 112, 371.
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diradical que liga-se ao DNA e, a partir da abstracdo de hidrogénio da unidade

glicosidica causando a clivagem do DNA (Figura 4).

HO—F|’=0 HO—FI’ZO HO—IT’:O
° B ArH ° B ¢ B
[AI"] r R (o)
o o 1) O, HOO
2) [He]
0 0 0
HO-P=0 HO-P=0 HO-P=0

reducdo HO clivagem

Figura 4. Clivagem do DNA.

Por exemplo, neocarzinostatina demonstrou uma potente atividade citotdxica
in vitro contras células carcinoma KB com uma valor de ICsq de 0,1 ng/mL. Devido ao
seu modo de acdo exclusivo, diversos quimicos tedricos e sintéticos propuseram
analogos estruturais mais simples e que apresentavam atividade semelhante. E
importante salientar que em todos esses analogos a presenca de uma ligacao dupla
com estereoquimica Z conjugada a uma ou duas unidades acetilénicas é fundamental
para a atividade farmacoldgica.

Em paralelo, a presenca de multiplas por¢des de carboidratos na estrutura
molecular desses quimioterdpicos, como no caso da neocarzinostatina, podem

mimetizar interagdes (do tipo ligante-receptor) contribuindo possivelmente para um
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aumento da afinidade destes ao receptor presente nos processos biolc'>gicos.59 No
mais, a literatura descreve a a¢do antimicrobiana e antioxidante de outrasmoléculas
contendo unidades sacaridicas.®

Desde modo, a sintese de estruturas contendo uma por¢ao sacaridica acoplada
a um sistema insaturado apresentando uma dupla ligacdo de geometria Z,
semelhantemente ao produto natural neocarzinostatina, seria interessante, uma vez

gue, poderia mimetizar os efeitos do produto natural.

1.1.8 A Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de teltrio

A Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), em conjunto com
outras técnicas espectrométricas, revolucionou o processo de identificacdo e

®1 Baseada no fendmeno da ressonancia

caracterizacdo dos compostos organicos.
magnética nuclear, descoberta por Felix Bloch e Edward Purcell na década de 40,%* foi
inicialmente utilizada exclusivamente por fisicos. No entanto, este cendrio foi
modificado, com a descoberta do deslocamento quimico (8), possibilitando obter
informagdes importantes sobre estrutura, dinamica e ambiente quimico, viabilizando a
qguantificacdo de conférmeros em equilibrio, estudos cinéticos e elucidacdo estrutural
de diversos compostos organicos ou complexos inorganicos, por exemplo.61

A aplicabilidade da espectroscopia de RMN pode ir além dos nucleos de
hidrogénio e carbono, como por exemplo, para o nucleo de telurio (Tabela 1). Os

nucleos 'H, Be el

Te possuem spin %, ou seja, ndo possuem momento quadrupolar.
Esta é uma caracteristica importante, pois permite a obtencdo de espectros bem
resolvidos, com larguras de linhas discretas. O tellrio apresenta dois nucleos ativos
para RMN, sendo eles teltrio-123 (***Te) e teldrio-125 (**Te). No entanto, devido a

abundancia isotdpica natural do 125Te (7,14%) ser superior a do 123Te (0,89%), o

> (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.
60 Oliveira, R. N.; Nascimento, W. S,; Silva, G. R; Silva, T. M. S. Orbital Elec. J. Chem. 2012, 4, 118.

®! Ribeiro, C. M. R.; Souza, N. A. Quim. Nova 2007, 30, 1026.

%2 Da Silva, R. O. Tese de Doutorado, Universidade Federal de Pernambuco, 2010.
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primeiro isétopo é mais sensivel, fornecendo sinais mais nitidos e com um intervalo de

deslocamento quimico de cerca de 7000 ppm.

Tabela 1. Propriedades magnéticas dos nucleos de H, *C, ***Te e *Te

Frequéncia de

, . Abundancia Constante Sensibilidade N
Nucleo  Spin .. . Ressonancia (MHz)
natural (%) magnetogirica relativa
num campode 7T
H % 99,98 26,75 1 300,00
B¢ % 1,11 6,73 1,6.10° 75,43
123Te % 0,89 -7,01 1,8.107 78,63
125Te % 7,14 -8,45 3,2.10° 94,66

Embora o nucleo de **Te apresente essas excelentes caracteristicas para o
estudo do RMN, até o momento, had poucos experimentos de RMN relatados na
literatura envolvendo este nucleo. Contudo, a tabela 2 apresenta alguns

deslocamentos quimicos de compostos organicos de teltrio.®®

Tabela 2. Exemplos de deslocamento quimico de compostos orgéanicos de telurio.

Composto Deslocamento
Me-Te-Me 0
Ph-Te-Me 330
Ph-CH=CH-Te 354%%°
Ph-Te-C=C-Ph 475
Ph-Te-Te-Ph 422

A literatura disponibiliza algumas informagdes sobre constantes de
1 . ~
acoplamento, como por exemplo, as constantes de acoplamento “J para ligacdes Te-F,

Te-P, Te-Se, Te-Te, Te-W, Te-Pt e Te-H (por exemplo, —59 Hz para H,Te). Sdo

®3 (a) H. Duddeck, In Sulphur, Selenium and Tellurium NMR (Eds: D. M.Grant, R. K. Harris) Wiley, New

York, 1996, 4623; (b) Bezerra, N. M. M. Qualificacio de Doutorado, Universidade Federal de
Pernambuco, 2011.
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encontrados também acoplamentos °J e %/ entre Te-H. Acoplamentos °J em teluretos
de dialquila sao aproximadamente —20 Hz. Acoplamentos 3 s3o pequenos, mas ainda
significativos (por exemplo, —22,7 Hz para Et,Te).** Acoplamentos Te-C sio muito
dependentes do estado de hibridizagdo do atomo de carbono envolvido (por exemplo,
162 Hz para Me;Te, 285 Hz para (H,C=CH),Te e 531 Hz para Me-Te-C=C-Bu).

Cabe ressaltar, que a literatura descreve a utilizagdo da espectroscopia de RMN
125Te na diferenciacdo de estereoisdmeros. Um bom exemplo disto, foi a diferenciagio
dos biciclicos (S,S) e (RS), onde os autores demonstraram que estes dois
125

estereoisdbmeros apresentavam deslocamentos quimicos no espectro de RMN

com uma diferenca de 34 ppm (Figura 5).%®

H H
b b
A H

(S.S) (R,S)

(81e 175 ppm) (37e 209 ppm)

Figura 5. Deslocamento quimico de esterecindbmeros.

125Te, em conjunto da RMN 13C,

Mais recentemente, a espectroscopia de RMN
foi utilizada no assinalamento e no estudo de troca de ligantes do primeiro ditelureto
funcionalizado com a base de Schiff. Este organotelureto foi sintetizado em condi¢es
anidras a partir da adicao nuclefilica do ditelureto de diorganoila ao 2-hidroxi-

acetofenona (Esquema 34).%

Esquema 34.

M OH Te—Te
T (e
O%

Ditelureto de
diorganoila

64 McFarlane, H. C. E.; McFarlane, W. NMR of Newly Accessible Nuclei, Ed. P. Laszlo, Academic, New
York, 1983, v.2, 275
& Kumar, A.; Singh, A. K. Inorg. Chem. Commun. 2007, 10, 1315.
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Desde modo, a atribuicdo inequivoca e o assinalamento completo dos sinais de
125 . T , .
RMN ““°Te de uma mistura de teluretos vinilicos, usando novas técnicas baseadas em

RMN poderiam facilitar a caracterizagdo dos mesmos.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo geral a sintese de teluretos vinilicos
regioisoméricos produzidos a partir da reacdo de hidroteluragdo de alquinos terminais,
o assinalamento e diferenciacdo inequivoca dos sinais dos mesmos, visando o
desenvolvimento e aplicagdo em novas metodologias sintéticas na sintese de

compostos biologicamente ativos.

1.2.2 Objetivos Especificos

v’ Sintetizar teluretos vinilicos via reac¢do de hidroteluracdo de alquinos terminais;

1 12
3C e **Te dos teluretos

v’ Realizar o assinalamento completo dos ntcleos de 'H,
vinilicos via RMN;

v’ Diferenciar os regioisdmeros gerados na reacdo de hidroteluracdo através do
experimento de gHMBC 1H-1%57e,

v’ Sintetizar O-glicosideos 2,3-insaturados acetilénicos a partir do tri-O-acetil-D-
glucal e hidroxi-alquinos utilizando como acido de Lewis tetracloreto de telurio;

v' Avaliar o rendimento e seletividade do acoplamento entre os O-glicosideos
acetilénicos e os teluretos vinilicos;

v’ Sintetizar sistemas eninicos andlogos a produtos naturais com possivel
atividade bioldgica;

v' Realizar o estudo da atividade antineopldsica de sistemas eninicos frente a
diferentes linhagens de células tumorais (HT29, cacinoma de célon — humano;
NCI, cancer de pulmdo — humano; HL-60, leucemia).
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1.3 RESULTADOS E DISCUSSAO - Sintese e Assinalamento Espectral de Teluretos

Vinilicos

Como foi salientado anteriormente, a literatura descreve varios métodos para a

42, 21,66 4 entanto, talvez o mais conveniente e

preparacao dos Z-teluretos vinilicos,
amplamente utilizado seja a hidroteluragao de alquinos, que dependendo da natureza

do alquino, pode levar a formagdo de dois teluretos vinilicos (Esquema 35).

Esquema 35.
2 R2
[R1Te] ///\R l/\/RZ . :(7
> "NaBH,, EtOH R'Te TeR!
refluxo
R' = Alquila, arila Telureto Regioisbmero
R2 = Alquila z

Assim, motivados pelo fato do telureto de configuracdo Z ser um importante
precursor de moléculas biologicamente ativas e da literatura ndo apresentar
informacbes espectrais acerca do regioisbmero, nesta primeira parte do trabalho
buscou-se descrever o completo assinalamento e diferenciacdo desses teluretos

13 125
Ce

vinilicos utilizando a espectroscopia de RMN de ', Te. Para isso, foram

escolhidos oitos teluretos vinilicos, conforme mostra a figura 6.

66 Comasseto, J. V.; Barrientos-Astigarraga, R. E. Aldrichim. Acta 2000, 33, 66.
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Teluretos Z
OH OTIPS
(\/OH /\/OTIPS /\/\ N
TeBu TeBu TeBu TeBu
Regioisébmeros
OH OTIPS
;/—OH :(—onPs :(—<
TeBu TeBu TeBu TeBu

Figura 6. Teluretos vinilicos selecionados.

Selecionados os teluretos vinilicos, iniciou-se a preparacdao dos compostos de
partida através da reacdo de protecdo dos alcodis acetilénicos (prop-2-in-1-ol, 1a e
pent-4-in-2-ol, 1b) com o grupo triisopropilsilano (TIPS). A escolha desse agente
protetor nao foi por acaso, em estudos anteriores desenvolvidos em nosso grupo de
pesquisa, constatou-se que esse grupo levou a melhores proporgdes isoméricas em

favor do isbmero Z (Esquema 36).°

Esquema 36.

TIPSCI R_OTIPS
R-OH i idazol, CH,Cl,
25°C, 12h
1a-b 1c-d

A protecdo dos compostos la e 1b seguiu o procedimento de Xu e
colaboradores®’ levando aos alcodis acetilénicos protegidos 1c e 1d na forma de um
dleo incolor em rendimentos quantitativos, tendo as suas estruturas confirmadas pelos
métodos espectrométricos usuais (IV, GC/MS, RMN 'H e 13C). Os resultados do

rendimento encontram-se descritos na Tabela 3.

&7 Xu, R.; Gramlich, V.; Frauenrath, H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5541.
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Tabela 3: Reacdo de protecdo do alcool propargilico 1a e homopropargilico

1b utilizando-se as condi¢des descritas no Esquema 36.

ROH ROTIPS Rendimento (%)?
o~ "OH = oTps
1 96%
1a 1c
A/OH //\(OTIPS
2 = = 94%
1b 1d

® Rendimento de produto isolado.

De posse dos compostos 1a-d, foi dada sequéncia a reacdo de hidroteluracado a
partir da adicdo de pequenas porg¢bes de boroidreto de sédio a uma solugdo etandlica
de ditelureto de dibutila, [BuTe],, até total mudanca de coloracdo de vermelho intenso
para amarelo claro, sob atmosfera inerte. Em seguida, o alquino apropriado foi
adicionado a mistura reacional, sob refluxo por 5 h, levando a formacdo dos teluretos

vinilicos 2a-d e 3a-d (Esquema 37).

Esquema 37.
1 R? R
OR BuT
//Hfﬁ/ BuTels /\M/’\ow + ﬁ OR!
R2 NaBH,, EtOH 1 n
refluxo R'Te TeR!
1a-d 2a-d 3a-d

Os resultados obtidos apds a reacao de hidroteluracdo estdo sumarizados na
Tabela 4, que exibem tanto a proporcdo entre os regioisdbmeros como o rendimento

reacional.
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Tabela 4: Sintese dos teluretos vinilicos 2a-d e 3a-d a partir da reacdo de hidrotelura¢do dos
alquinos correspondentes.

Rendimento® Proporg3o®

Alquino Teluretos Vinilicos (%) 2:3
OH
7o e
1 1a TeBu TeBu 78 56:44
2a 3a
OH OH
+
2 = Me Me 79 58:42
1b TeBu TeBu
2b 3b
OTIPS
/\onps /\/OTIPS . /_
3 TeBu TeBu 87 88:12
1c
2c 3c
OTIPS OTIPS OTIPS
. ﬂ N .\ :(_<
Me Me 85 82:18
1d TeBu TeBu
2d 3d

® Rendimento de produto isolado.; ® Determinado por RMN 'H e confirmado por cromatografia
gasosa.

Analisando a Tabela 4, pode-se observar que os compostos 1a e 1b, quando
submetidos a hidroteluracdo, produziram misturas isoméricas com proporc¢des de
aproximadamente 1,3:1 (Tabela 4, entradas 1 e 2), sugerindo que os hidroxi-alquinos
terminais desprotegidos podem sofrer a adicdo anti do anion telurolato, tanto no
carbono terminal (adigdo na posigcdo 1) quanto no carbono mais substituido (adi¢do na
posicdo 2). Comparando as entradas 1 e 2 da Tabela 4 verificou-se que a distancia do
grupamento hidroxila em relacdo a ligacao tripla ndo favoreceu o regioisbmero, uma
vez que as diferencas das proporcoes isoméricas (56:44 e 58:42) ndo sdo significativas.

Em contrapartida, observou-se que a influéncia do grupo protetor TIPS, nos
compostos 1c e 1d, levou a melhores regiosseletividades em favor do telureto vinilico
de configuracdo Z (Tabela 4, entradas 3 e 4), corroborando os dados da literatura.’ Esta

preferéncia deve-se possivelmente ao grande volume de cone do grupo
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triisopropilsilila dificultando estericamente a adicdo do anion telurolato ao carbono
mais substituido da tripla ligagdo.

Apds a obtengao dos teluretos vinilicos e através da analise do espectro de
RMN H da mistura isomérica dos compostos 2a-d e 3a-d, para este estudo, os protons
presentes nas misturas foram agrupados levando-se em consideracdo os conceitos de

blindagem eletrénica e deslocamento quimico, sendo assim:

a) A regido entre 64 7,00-5,00 relativa aos prétons vinilicos;
b) A regido entre 64 4,50-4,00 relativa aos prétons carbindlicos;
c) A regido entre &4 3,00-1,00 relativa aos prétons metilenos; e

d) A regido entre 64 1,00-0,50 relativa aos prétons metilicos.
Como exemplo, serd discutida a seguir a atribuicdao detalhada para a mistura

regioisomérica de 2a e 3a, tendo como partida o espectro de RMN *H com as divisBes

citadas acima (Figura 7).

OH Metilas
/\/OH :( -CH,

BuTe TeBu Ry S
2a 3a
Metilenos
-CH,
vinilicos P
Carblr;'ollcos -OH uEpp— P
_____ PR Sy -

137 147 105 110 217 2.96 064 116 212283 5.94 572 7.76
H = I HooOH =l I = — — o
IRERREES T

R A e A o e R R o o R e R AR AR A R R
75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 10 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da mistura regioisomérica dos teluretos
vinilicos 2a e 3a.
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Com os prétons agrupados, iniciou-se a diferenciacdo dos prétons vinilicos
presentes tanto no composto 2a como no 3a, e, para facilitar este processo, alguns

prétons foram numerados, como mostra a figura 8.

H, Hy
H, P H, H3_ OH
BuTe OH H, TeBu
2a 3a

Figura 8. Numeracdo dos préotons dos compostos 2a e 3a.

Assim, observando o préton H2 do composto 2a, verifica-se que o mesmo
apresenta acoplamento com os prétons H3 e HI1, produzindo um sinal com
multiplicidade do tipo duplo tripleto, com valores de *Jys.u3 = 9,9 Hz € *Jyn; = 5,4 Hz
(Figura 6). Para o composto 3a, os protons H2 e H3 apresentam acoplamento geminal
entre si, que tipicamente é da ordem de 0-2 Hz, e acoplamento */ com os prétons H1,
contudo, no espectro (Figura 6) sé foi possivel observar o acoplamento 4J=1,5Hz.

Assim, a figura 9 apresenta, de forma resumida, a atribuicdo dos grupos de

prétons vinilicos dos compostos 2a e 3a.

——— " ——————— N -
- -

i N ——
- ~

5484

6128
5474

J(9,9; 1,2)

LA N

T T T T T T T T T T T T T
605 | 600 | 505 | 500 585 580 575 570 565 560 | 555 | 550 @ 545

T T T T T T T T T T T T
0 | 675 | 670 665 660 655 650 645 640 635 | 630 625

T T
620 ' 615 ' 610
Chemical Shift (ppm)

Figura 9. Ampliago do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) da mistura isomérica dos
teluretos vinilicos 2a e 3a.
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Depois de diferenciados os protons vinilicos dos compostos 2a e 3a, foi possivel
utilizar as areas de integracdo sob os mesmos para determinar a razao molar
apresentada na tabela 4 (Pg. 33).

O préximo passo foi o assinalamento dos prétons vinilicos H2 e H3 para os
compostos 2a e 3a, respectivamente. Os sinais atribuidos aos prétons H2 e H3 do
composto 2a apresentaram-se no espectro como um duplo tripleto (Figura 9), no
entanto, as constantes de acoplamento com os préotons H1 deste composto tém
magnitudes diferentes (5,4 e 1,5 Hz), uma vez que, para o préton H2 esse acoplamento
é *J e para o préton H3 é “J (Figura 10).

Jy
Js3 m
Hy ) H,
i Hy
BuTe OH BuTe OH

Hs

2a

Figura 10. Acoplamentos dos prétons H2 e H3 do composto 2a.

Com isso o sinal mais desblindado em &4 6,72 se refere ao préton H3 enquanto
gue o sinal em 64 6,36 se refere ao préton H2, ambos do composto 2a.

Em contrapartida, o assinalamento dos prétons vinilicos H2 e H3 do composto
3a n3o foi possivel utilizando apenas o espectro de RMN 'H, uma vez que sé é
observado um acoplamento com o préton H1.

Para resolver este problema, foi realizado o experimento NOe diferencial, uma
vez que os prétons H3 e H1 devem apresentar efeito nuclear Overhauser em funcdo da
proximidade espacial, enquanto que H2 e H1 nao apresentariam considerando que o

sistema é rigido em torno da ligacdo dupla (Figura 11).

NOe
H, ¢ H,

H, TeBu H, TeBu
3a

Figura 11. Proximidades espaciais dos prétons H2 e H3 do composto 3a.
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Como mencionado, os protons carbindlicos apresentam-se no espectro de RMN
'H em 6y 4,50-4,00. Logo, nossa atencdo no experimento NOe, estava voltada em
quaisquer alteracdes nesta faixa de deslocamento quimico.

Assim, no experimento NOe, foram irradiados seletivamente os sinais em 6y
6,13 (Figura 12) e 64 5,47 (Figura 13). Neste sentido, foi observado o efeito NOe no
sinal em &4 4,17 (Figura 12), enquanto na Figura 13 nao foi observado efeito NOe na
regido de interesse. Com isso pode-se atribuir os sinais em éy 6,13 e 6y 5,47 aos
protons H3 e H2, respectivamente.

H1
H3 H2

|
E.148
6.127

\—ll.n'll-

H, TeBu
3a

Mo n -

-5
S
"1

Figura 12. Espectro NOe-1D da mistura (300 MHz, CDCl;) irradiando-se o sinal em &4 6,13.
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H, H3 H2
Hy OH ] SEE
H, TeBu A
3a

Figura 13. Espectro NOe-1D da mistura (300 MHz, CDCls) irradiando-se o sinal em &4 5,47.

A partir do NOe diferencial, também foi possivel diferenciar os prétons H1 dos
compostos 2a e 3a, pois quando o sinal em 64 6,13 (referente ao H3 do composto 3a)
foi irradiado promoveu um aumento da popula¢do do préton em 6y 4,17 (referente ao
H1 do 3a), deixando evidente que o sinal em &4 4,06 refere-se ao H1 do composto 2a.

Os prétons das hidroxilas foram atribuidos considerando as areas de integracao
dos mesmos e a partir da correlacdo observada no espetro COSY (Figura 14). Assim, o
proton H8 do composto 2a encontra-se no espectro de RMN em &4 3,18, pois,
apresenta correlagdo com o sinal em 64 4,06 (H1 do composto 2a). Portanto, o outro
sinal largo em 6y 3,44 foi atribuido ao préoton H8 do composto 3a. Andlise semelhante
foi feita para atribuir os prétons H4, que forneceu sinais 64 2,59 e 64 2,68 para os

compostos 2a e 3a, respectivamente.
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BuTe

OH 2 OH 3:2(—0H
’/\/ =, 3’/\1/ :(—OH .

2a 3a
H8 ‘
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Loal | A i ll'._,.tﬁl
1
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—‘-‘J i | = g
= : ® a B
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2 1
il 1
1
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o]
~1 2
= & @
< = g
= ! e o
7
< 6 5 L 3 2 n 3
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Figura 14. Espectro de COSY (CDCl;, 300 MHz) dos compostos 2a e 3a.

Apesar dos compostos 2a e 3a serem moléculas diferentes, alguns de seus
sinais ficaram sobrepostos, ndo sendo possivel diferenciar H5, H6 e H7 presentes em
suas estruturas, no entanto, seus deslocamentos quimicos foram, respectivamente, 6y
1,71 (qui, J=7,5Hz), 6, 1,33 (sex, J =7,5 Hz) e 6,,0,86 (t, J = 7,5 Hz).

Em suma, o assinalamento completo dos prétons da mistura isomérica dos
compostos 2a e 3a é apresentado na tabela 5 (Pg. 45).

O espectro de RMN *C da mistura isomérica dos compostos 2a e 3a, projetado
no espectro gHMBC, apresentou 13 sinais com deslocamentos quimicos diferentes
(Figura 15). Assim, na regido situada entre 6. 140,0-100,0 observaram-se os quatro
sinais referentes aos carbonos olefinicos, entre 6. 70,0-60,0 verificou-se os sinais dos

carbonos carbindlicos e entre 6 35,0-5,0, os sinais dos carbonos alifaticos.
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A atribuicdo dos sinais no espectro de RMN *C foi realizada a partir do
experimento gHMBC (Figura 13), que apresentou uma correlagdo 'H-13C da ordem de 8
Hz, normalmente, para nucleos de hidrogénio e carbonos que estdo a trés ligacdes

distantes.

OH
//\/OH _ 3 ‘/\/OH OH 3:2(7
= 4 1 4
BuTe 6 Te :(7 = Te 5 6
/—5/7 TeBu \—\
7 7

2a 3a

J
e (ppm) o =
)
-
2
=
i - = =
H-4 2a)” | 3
)
H (2a),
—— "‘,__ """"""""""" -
5
= - -
— 6 -
-
— -
7
140 130 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30 20 10
F1 (ppm)

Figura 15. Espectro de gHMBC "H-"*C (CDCls, 7 T, 25°C) dos compostos 2a e 3a.

Analisando o espectro gerado pelo experimento gHMBC H-B¢ (Figura 15),
nota-se que o sinal em &¢ 127,0 refere-se ao C2 do composto 3a, pois apresenta
correlacdo com os sinais em 6y 5,47 (H2 do composto 3a) e 64 4,17 (H1 do composto
3a), enquanto que o sinal em 6c 121,9 refere-se ao C3 do composto 3a, devido
apresentar apenas correlacdio com o sinal em 64 4,17 (H1 do composto 3a).
Continuando, atribuiu-se o sinal em 6. 104,2 ao C3 do composto 2a, devido apresentar
correlagdo com os sinais em &4 2,59 (H4) do composto 2a e em 6y 4,06 (H1) do
composto 2a, ja o sinal em ¢ 137,2; por exclusao, é atribuido ao C2 do composto 2a.
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Os sinais atribuidos aos carbonos carbindlicos em 6. 69,6 e 6. 65,5;
correspondem respectivamente aos C1 do composto 3a e 2a, devido as suas
correlagdes com os protons vinilicos que foram mapeados anteriormente.

O sinal em 6. 33,8 foi atribuido ao C5 do composto 2a devido a suas
correlacdes com os sinais em & 0,89 (H7), 64 1,33 ppm (H6) e principalmente 64 2,59
(H4 do composto 2a), enquanto que o sinal em 6. 33,5 foi atribuido ao C5 do
composto 3a (Figura 16, reta tracejada em vermelho). O sinal em 6. 24,9 foi atribuido
ao C6 do composto 3a devido apresentar correlagdes com os sinais em &, 0,89 (H7), 6y
1,71 (H5) e principalmente 64 2,68 (H4 do composto 3a), enquanto que o sinal em &¢
24,7 foi atribuido ao C6 do composto 2a (Figura 14, reta tracejada em azul). O sinal em
6¢ 7,0 foi atribuido ao C4 do composto 2a devido apresentar correlagdo com o sinal em
Oy 6,72 (H3 do composto 2a) e o sinal em 6. 5,9 ao C4 do composto 3a (Figura 16, reta
tracejada em verde). Cabe ressaltar que o sinal do C7 de ambos os compostos 2a e 3a

estdo sobrepostos em 6. 13,2.

41



Aplicagées Sintéticas de Reagentes de Telurio e Boro em Sintese Orgdnica e Assinalamento
Espectral de Teluretos Vinilicos via gHMBC 1H-125Te

Juliano C. R. Freitas

BuTe

2
Te = = Te
/6—5/7 TeBu _\5—<
7 7
2a

3a
c7
PRt
C5 C6 1 1 C4
23 C5 C6 1 2
3a 2a 2a : 1 aca
| . | 3a
3‘ 1 1
| | 1 : |
o R | LY R — S—
o :: .; L
H7 e 2] o ol - - - - [
§ i =
I 1
H5 =c == 9-F--=--+- H--- - 5L b=
2T 1 h ==
H4 (z‘al 1 h
e ko ——— R — = = ——— e
‘:~.-__________m _______ 3=
Ha (3a) 3
- 4
5
6
H3 (2a) —

40 35 30 25 20 15 10 5
F1 (ppm)

Figura 16. Ampliacdo do espectro de gHMBC *H-"3C (CDCl;, 7T, 25°C) dos compostos 2a e 3a.

Concluido o assinalamento dos protons e carbonos presentes na mistura
isomérica do composto 2a e 3a, partiu-se para o assinalamento dos nucleos de teldrio
presentes nestes compostos, uma vez que a literatura ndo apresenta nenhum relato
desta atribuicdo, garantindo o carater inédito desta pesquisa.

Até o momento da escrita desse trabalho, ndo havia relatos na literatura sobre

atribuicdo inequivoca de sinais de RMN de 125

Te para os produtos da hidroteluracao.
Assim, para realizarmos o assinalamento dos nucleos de telurio dos compostos 2a e
3a, utilizamos o experimento de correlagao heteronuclear gHMBC entre os nucleos de
He 125Te, considerando uma constante de acoplamento 3JH,TE da ordem de 20 Hz, em

maodulo.

42



Aplicagées Sintéticas de Reagentes de Telurio e Boro em Sintese Orgdnica e Assinalamento
Espectral de Teluretos Vinilicos via gHMBC 1H-125Te

Juliano C. R. Freitas

125

A partir do espectro gHMBC *H-'**Te da mistura dos compostos 2a e 3a (Figura

17) observa-se que o sinal em &7, 359,7 apresentou correlagdes com os sinais em &y

6,13 e 5,47, que ja tinhamos atribuidos aos prétons vinilicos do composto 3a.

OH
= OH

BuTe TeBu

2a 3a ;2

360 350 340 330 320 310 300 250 280 270

FL {ppm)

Figura 17. Espectro de gHMBC 'H-'*>Te (CDCl;, 7T, 25°C) dos compostos 2a e 3a.

Em paralelo, observa-se também a correla¢do do sinal em 6. 277,6 com o sinal
em 6y 6,36, atribuido ao préton H2 do composto 2a. Outras correlagdes também sao
observadas no espectro gHMBC, o que permitiu a confirmacdo da atribuicdo feita para
os protons carbindlicos e os grupos metilenos diretamente ligados ao telurio (Figura
17).

Em todos os casos, o 87, do alqueno correspondente ao regioisbmero foi maior
do que o 67 observado para o telureto vinilico Z (Tabela 6, Pg. 46). Este efeito pode
esta associado provavelmente a distancia entre os nucleo de teldrio e de oxigénio na
mistura isomérica que promove uma desblidagem maior para o atomo de telurio

presente no regioisomero 3a (Figura 18).
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Distante quatro ]

ligagoes ‘
HO
/\/OH <\

BuTe TeBu

Distante trés
ligagbes

2a 3a

Figura 18. Distancia entre os dtomos de telurio e oxigénio.

Com isso todo o assinalamento para os nucleos de H, Bc e Te dos
compostos 2a e 3a foi realizado como também a primeira proposta de diferenciacdo
dos &7, para essa classe de organoteluretos. De forma resumida, as Tabelas 5 (Pg. 45) e
6 (Pg. 46) apresentam as atribuicdes feitas para os dtomos de hidrogénio, carbono e
telirio dos compostos 2a e 3a como para os demais teluretos selecionados

anteriormente 2b-d e 3b-d.

44



Aplicagées Sintéticas de Reagentes de Telurio e Boro em Sintese Orgdnica e Assinalamento Espectral de Teluretos Vinilicos via gHMBC 1H-125Te

Tabela 5. Deslocamento quimico de *H dos teluretos vinilicos 2a-d e 3a-d.
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Telureto vinilico H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11
6 4 /3:<_ . s 406(dd)  636(dt)  672(dt) 259() 171(qui) 133(sex) 086(t)  3.18(sbr) ] ]
TN o J54;12  19.9;54  19.9;1.2 175 175 175 17.5
4 6
H T N3N 32 4.16(sbr) 6.13 (t) 5.47 (t) 2.68(t) 1.71(qui)  1.33(sex) 0.86 (t) 3.44 (s br) ) )
N on? : J1.5 J1.5 175 175 175 175
9
W e 421(dd)  638(dt)  669(dt)  2.60(t)  175(qu) 1.37(sex)  0.90(t) 1.20-1.10 (m) ) )
Te O-Si J4.8;15 199,48 199;15 175 175 175 175
4 6
3 ANENT
H Te
P 3. 436(dd) 5.45 (t) 6.21 (t) 2.69(t)  1.75(qui) 1.37(sex)  0.90 (t) 1.20-1.10 (m) ] )
LI 12.1;18 11.8 J21 175 175 175 175
Si ’
o L8 = ./ ,p  117(d) 390380 221210 621(d) 672 (dt) 2.64 (t) 1.74 (qui)  1.35(sex)  0.88 (t) ) )
Te 3 o 127 (m) (m) 19.3;6.9 193;1.2 175 175 175 175
W e 1.19 (d 4.05-3.9  2.45235 5.43 5.94 2.71 1.74 (qui) 135 0.88
_ 1 3b .19 (d) .05-3. 45-2. . .94 (t) T71(t) .74 (qui) .35 (sex) .88 (t) ) )
He O\ 12.7 (m) (m) (s br) J1.2 17.5 175 17.5 175
OH1O
8 6 5_4 1
0 20 A B/ " _
o.J <10 5 117(d) 410390 231210 6.25(dt) 665 (dt) 2.67 (t) 1.76 (qui)  1.38(sex)  0.91(t) 1.12-0.98 (m)
)\ 16.0 (m) (m) 19.3;6.9 19.3;09 175 175 175 175 e
5 6 8
H Te/TV\Q 2.42 (dd)
1.17(d)  4,21-4.09 19.0;1.2 5.37 2.76 (t) 1.76 (qui)  1.38(sex)  0.91(t)
H4 ) .12-0.
3 0\221: 3 6o (m) 231210  (sbr)  >OrGE) o 175 175 175 1.12-0.98 (m)
)\ (m)
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Telureto vinilico C1 Cc2 C3 ca C5 C6 Cc7 C8 c9 Cc10 C11 Te
3 2
6 4 —
P2\ 2a 655 1372 104.2 7.0 3358 24.7 13.2 - - - - 277.6
T NS
3 2 33 696 1270 121.9 5.9 335 24.9 13.2 - - - - 359.7
1—OH
9
3 2 8
NN g 2c 657 1381 102.1 7.0 34.0 24.9 13.7 17.9 11.9 - - 277.5
4 6
, 2.I.e/\';/\7
:1&0\ Y g 3¢ 705 1272 120.1 5.3 337 25.1 13.7 17.8 11.8 - - 367.0
Si
8 6 574 1
Ny b 229 67.1 45.0 135.8 106.1 6.9 34.0 25.1 13.3 - - 274.0
OH
6 8
Te/\7/\9
4
5:<J(1 3b 223 66.5 52.0 123.2 124.6 6.3 33.4 24.8 133 - - 4348
* oHO
8 6 5_4 1
0\3}140 2d 235 67.7 45.7 136.7 104.5 6.0 34.2 24.9 13.4 18.1 12.4 269.5
6 8
s 4 Te/\7/\9
1
:%J( 1 3d 228 67.9 53.0 123.2 124.0 6.8 335 25.2 13.4 18.1 12.4 434.0
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1.4 RESULTADOS E DISCUSSAO — Aplica¢bes Sintéticas de Reagentes de Telurio em

Sintese Orgdnica

Visando a aplicacdo de teluretos organicos na sintese de sistema insaturados

contendo uma unidade sacaridica, esta parte do trabalho foi iniciada com a sintese dos

compostos de partida 6a-f utilizando a metodologia descrita por nosso grupo de

pesquisa, baseada na reacdo de O-glicosidacdo entre o tri-O-acetil-D-glucal 5 e

diferentes alquinos funcionalizados contendo o grupamento hidroxila catalisada por

tetracloreto de teldrio.®® O esquema geral 38 descreve a sintese desses compostos 6a-

f.

Esquema 38.

Exemplos sintetizados:

OAc
o ‘\\O/
AcO" F
6a
92%
o:f3 89:11

6d
85%
o:f3 85:15

o OAc OAc
TeCly (2 mol%) o ~\‘O\R/ o O\R/
CH,Cl,, Ar, 25°C L N
AcO" AcO"
6 6’
andémero a andémero

OAc
=
o_ .0 No) 7
AcO" F
6b 6¢c
91% 86%
o:f 90:10 o:p 88:12

>(// ‘\\OT\/\/\/
6e 6f
90% 89%
a:p 90:10 o:p 90:10

68 Freitas, J. C. R.; Couto, T. R.; Paulino, A. A. S.; Freitas Filho, J. R.; Malvestiti, |.; Oliveira, R. A.; Menezes,

P. H. Tetrahedron 2012, 68, 10611.
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Os produtos 6a-f foram obtidos em bons rendimentos (85-92%) e caracterizados
pelos métodos espectroscopicos usuais (IV, RMN *H e *3C). Estes compostos 6a-f foram
entdo purificados através de coluna cromatografica para levar aos diastereoisdmeros a
puros em bons rendimentos. A atribuicdo da estereoquimica dos compostos obtidos,
bem como a dos sinais de RMN *H e **C ja foram descritas por nosso grupo de pesquisa
em um trabalho anterior,®® no entanto, uma recapitulacdo de como foi atribuido os
sinais dos prdtons para o composto 6b é descrito abaixo.

Analisando o espectro do RMN 'H do composto 6b foi possivel atribuir os sinais
dos prétons presentes em sua estrutura. Neste sentido, o sinal em 64 1,97 foi atribuido
ao préton H10, pois este proton estda em campo baixo, possui integral igual a 1 e
apresenta uma multiplicidade do tipo tripleto com valor de ‘) = 2,7 Hz, tipica de
alquinos monossubstituidos. Os dois sinais em 64 2,06 e 2,08 foram atribuidos aos
grupos OAc, confirmando a consumo do produto de partida (tri-O-acetil-D-glucal)
devido a auséncia do terceiro sinal do grupo OAc. Os prétons H7/H7’ e H8
apresentaram deslocamentos quimicos em 6y 3,83; 3,66 e 2,50, respectivamente. O
sinal em 6y 4,11 foi atribuido ao proton H5, apresentando uma multiplicidade do tipo
duplo dupleto de dupleto, com valores de 3JH5_H4 =9,6 Hz, 3JH5_H6/H6' =5,4Hze 3JH5_H6/H5'
= 3,0 Hz, no qual, a constante de 9,6 Hz indica uma relacdo trans-diaxial entre H-4 e H-
5, reforgando a configuracao erythro. O sinal entre 4,25-4,17 ppm foram atribuidos aos
prétons H6/H6’ devido ao valor da integral e da constante de acoplamento geminal
entre H6-H6’. O singleto largo em &4 5,05 foi atribuido ao préton H1. O proton H4
apresentou multiplicidade do tipo duplo dupleto de dupleto, com sinal localizado em
Oy 5,28. Os protons vinilicos H2 e H3 apresentaram sinais em 64 5,81 e 64 5,87,

respectivamente, conforme mostra a figura 19.
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OA
OAc ¢

8
6e6'R\ 5 0.1 0 9
Ny oa
N 10 ¢
AcO' 4 2

3

H6/H6'
H8 H10
J ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, H5 H7/HT'
L M B 30 |
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Figura 19. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCl;) do composto 6b.

Com os compostos 6a-f devidamente caracterizados e purificados, foi iniciada a
segunda etapa do trabalho, a qual se baseou na preparac¢ao do alqueno com geometria
Z de maneira estereosseletiva. Para isso, foi empregada a metodologia descrita na
primeira parte deste trabalho, envolvendo a reacdo de hidroteluracdo de alquinos
terminais com ditelureto de dibutila utilizando o borohidreto de sédio como agente

redutor para levar ao telureto desejado 2c e 7a-c (Esquema 39).

Esquema 39.

BuTeTeBu = TeBu
_ (\TeBu + Y
Z R

R NaBH, R
EtOH, refluxo

2c, 7a-c 3c, 8a-c
Exemplos sintetizados:
7> TeB = e =
eBu
TIPSO TeBu
OTIPS OMe
89% 90% 91% 85%
2¢:3¢ 90:10 7a:8a 100:0 7b:8b 100:0 7¢:8¢ 100:0
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Em todos os casos somente um regioisomero foi observado, sendo a Unica
excec¢do os teluretos 2c e 3¢, obtidos na forma uma mistura em uma proporgdo de
90:10, os quais foram separados posteriormente através de cromatografia em coluna.
A atribuicdo dos sinais para todos os compostos foi realizada através de RMN. Como
exemplo, serdo discutidos os espectros de RMN *H e *C obtidos para o composto 7c.

No espectro de RMN 'H, a caracteristica mais evidente da formagdao do composto
7c foi a presenca de dois dupletos em &y 7,33 e 7,01, referentes aos préotons H6 e H5,
respectivamente, com uma constante de acoplamento de 10,8 Hz, caracteristica de
alquenos Z. Os sinais em 6y 6,48 e 6,39-6,38 foram atribuidos aos prétons aromaticos
H7 e H8, respectivamente, enquanto que o singleto em &, 3,82 foi atribuido aos
prétons da metodxila. Os sinais localizados na regido entre 2,74 a 0,98 ppm sao
referentes aos protons do grupo butila ligado ao dtomo de telurio, apresentando os
seguintes deslocamentos quimicos: H4 6y 2,74 (tripleto, J = 7,5 Hz), H3 64 1,84 (qui, J =
7,2 Hz), H2 641,43 (sex, J=7,5 Hz) e H1 641,43 (t, J = 7,5 Hz) (Figura 20).

6 4
H = Te/\:i/\‘] OMe

H5
8 3J(10,8 Hz)

H1

\ 7 S
1.08 1.08 2.031.02 6.65 2.04 211 2.36 3.10
= = 4 d d = = = =]

T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4. 4.0 35 3.0 25 20 15 10

5
Chemical Shift (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do telureto vinilico 7c.
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No espectro de RMN '*C foram observados 11 sinais correspondentes aos
carbonos presentes na estrutura proposta, onde também foi possivel fazer a atribuigdo
dos mesmos (Figura 21). Os sinais na regido entre 6. 160,3 a 99,5 foram atribuidos aos
carbonos aromaticos e aos carbonos olefinicos, e para isso levou-se em consideragao
os conceitos de blindagem eletrénica e tempo de relaxacdo. O sinal em ¢ 54,9 foi
atribuido ao carbono do grupo metoxila, devido a influéncia do heteroatomo. O sinal
em & 8,6 foi atribuido ao C4, pois como comentado o atomo de telurio tende a blindar
os nucleos dos atomos vizinhos, enquanto que o sinal em &6¢ 12,9 foi atribuido ao
carbono C1. Os sinais em é¢ 33,5 e 24,4 foram atribuidos aos carbonos C3 e C2,
respectivamente.

OMe
5

4 2
6~ Te/\S/\-] Cc8

MeO 10 OMe

C2
c3 C1

Cé6

Y C4

c7 c10

L A L A A A A R A A A AR AR AR
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 21: Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl;) do telureto vinilico 7c.

Concluido o assinalamento dos prétons e carbonos do composto 7c, partiu-se
para o assinalamento do nucleo de telurio através da aquisicao do espectro de RMN
125Te. Neste espectro, foi observado um Unico sinal, indicando que a reacdo de
hidroteluracdo deste alquino aromatico levou a formacdo de apenas um alqueno

(Figura 22).
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Figura 22: Espectro de RMN **Te (94 MHz, CDCl;) do telureto vinilico 7c.

Com a obtencao dos teluretos vinilicos, foram iniciados os estudos para a jungao
dos dois fragmentos visando a preparacdo dos sistemas eninicos. A estratégia adotada
apresentou como ponto de partida a rea¢ao de alquinilacdo de teluretos vinilicos

mediada por paladio (Il) e cobre (I), conforme descrito na literatura (Esquema 40).38b

Esquema 40.
— Pd(Il), Cu(l), MeOH, t.a. R \\
R  TeBu R'—, Et;N »
R, R' = H, aril, alquila Sistema
eninico

Entretanto, apesar da literatura descrever a sintese dos sistemas eninicos via
reagdo de alquinilagao de teluretos vinilicos, um estudo detalhado dessa reagao fez-se
necessario, uma vez que, os alquinos (O-glicosideos 2,3-insaturados acetilénicos 6a-f)

utilizados neste trabalho apresentavam outras funcionalidades que divergiam dos
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exemplos classicos. Neste sentido, inicialmente utilizou-se como substrato-modelo o
telureto vinilico 7b e o O-glicosideo 6a na presenca de quantidades cataliticas de PdCl,

(20 mol%) e Cul (20 mol%), mantendo a condi¢do do esquema anterior (Esquema 41).

Esquema 41.

AcO"

X 6a
TeBu PdCI, (20 mol%)

7b Cul (20 mol%)
Et;N, MeOH

A principio, o resultado deste primeiro teste foi bastante satisfatério, pois, o
sistema eninico 9c foi obtido em bom rendimento, com retencdo da geometria da
ligacdo dupla e em 45 minutos. Apesar da quantidade de catalisador ser considerada
elevada para uma condi¢cdo catalitica, ela levou ao produto desejado em bom
rendimento. A reagao foi realizada em triplicata e em nenhum dos casos foi observado
o produto de homoacoplamento empregando-se estas condi¢des.

Com o objetivo de otimizar ainda mais o rendimento da reacao, outras condicées
para a reacdo de acoplamento também foram testadas e encontram-se descritas na

Tabela 7.
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Tabela 7: CondicGes testadas para a otimizacdo da reacdo de acoplamento

OAc

7 + 6a condigdes 0.0 Z
AcO™ NF
9%

Condigoes T(t:::)o 3
(%)

1 PdCl, (5 mol%), Cul (5 mol%), MeOH, Et;N 360 22
2 PdCl; (20 mol%), Cul (20 mol%), MeOH, Et;N 45 80
3 PdCl, (40 mol%) Cul (40 mol%), MeOH, EtsN 30 87
4 Pd(OAc), (20 mol%), MeOH, Et;N 360 0
5 Pd(OACc) (20 mol%)/Cul (20 mol%), MeOH, Et;N 360 0
6 Cul (40 mol%), MeOH, Et;N 360 0

Como pode ser observado na Tabela 7, a redugdo drastica da quantidade de

PdCl, (5 mol%) levou a um baixo rendimento e um aumento do tempo reacional

(Tabela 7, item 1). O aumento da quantidade de catalisador ndo provocou uma

alteracao significativa do rendimento da reacdao e nem uma diminuic¢ao significativa do

tempo reacional (Tabela 7, item 3). Finalmente, quando outros catalisadores foram

utilizados o produto desejado 9¢ nao foi observado (Tabela 1, itens
ndo foram testados catalisadores de Pd(0) devido a instabilidade

condicOes reacionais empregadas.

4-6). Nesta etapa

dos mesmos nas

Quando a reacdo de alquinilacdo de teluretos vinilicos foi realizada utilizando

apenas o PdCl,, como espécie catalitica, observou-se a formacdo do produto de

acoplamento, contudo em baixo rendimento (Esquema 42).
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Esquema 42.
OAc
»\0\/
AcO" |
6a
X
Z
TeBu PdCl, (20 mol%)
7b Et;N, MeOH
9¢c
48%

ApOs este teste, tentou-se avaliar a reatividade dos teluretos vinilicos 2c e 7a-c
frente a reacdo de alquinilacdo mantendo fixo o alquino 6a, utilizando as condi¢Bes

descritas no item 3 da tabela 7. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 8.

Tabela 8. Reacdo de acoplamento entre teluretos vinilicos e o composto 6a.

Qhc _~ PdCl, (20 mol%) QAe P
2 0
R/\T o kiojp\// Cul (20 mol%) o .0~ &
ebu T o o~
. Et;N, MeOH .
AcO" F 3 AcO" F
2c, 7a-c 6a 9a-d
. Tempo Rendimento
Telureto Enino (min) (%)°
min A
OAc
KTeBu o “‘Oﬂ
1 TIPSO R oTIPS 60 84
) AcO
c
9a
OAc
\/\/\/(\TeBu o "\O\/ﬁ\/\/\/
2 oTIPS L TIPSO 60 85
7 AcO
a
9b
OAc
X
o oy
3 TeBu = 45 88
AcO' =
7b
9c
OAc
MeO X
= o0 Z
4 TeBu 30 85
>
OMe AcO MeO OMe
7c 9d

® Rendimento do produto isolado.
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Observado a Tabela 8 pode-se notar que os teluretos vinilicos aromaticos (Tabela
8, itens 3 e 4) apresentaram tempos menores que os teluretos vinilicos alifaticos
(Tabela 8, itens 1 e 2). Esta diferenca se deve possivelmente ao grau de impedimento
estérico do carbono adjacente a dupla liga¢do e/ou ao fato da conjugacao.

A estrutura dos compostos 9a-d foi confirmada pelos métodos espectroscopicos
usuais (IV, rotacdo especifica e RMN *H e 2C). Como exemplo, serd discutido o

espectro de RMN *H obtido para o composto 9c (Figura 23).

OAc

H9 H®
3J(12,0Hz) H8 OAc

J(12,0; 2,2Hz) 668N 5 0.1.0
H3| [h2 | ’
AcO" 4 3/2

\ ®

H7
H11/H12
H10 H5/H6/H6'

| Y

2.01 329 110 122 1.20 113 231 200 119 105133 6.52
+ — = oo =l H =oH e H

i B L e o N L o RN LA o e e S | L o LN o e e
80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15

Chemical Shift (ppm)

Figura 23. Espectro de RMN 'H (300 MHz, €DCl) de 9c.

Assim, os sinais em &y 7,73 e 7,30-7,18 foram atribuidos aos prétons aromaticos
e apresentaram multiplicidade do tipo dupleto (J = 8,1 e 1,2 Hz) e multipleto,
respectivamente. O sinal em & 6,58 corresponde ao préton H9 com %/ = 12,1 Hz, o que
confirma a retengdo da dupla ligagdo. Os sinais em Jy 5,85 e 5,77 foram atribuidos aos
prétons vinilicos H3 e H2, respectivamente. O préton H8, pertencente ao sistema
eninico, estd localizado em ¢y 5,63 apresentando multiplicidade do tipo duplo tripleto
(/=12,1 e 2,1 Hz). Apesar dos prétons H1 e H4 serem quimicamente diferentes seus
sinais estavam sobrepostos, ndo sendo possivel diferencia-los. O sinal em oy 4,46 foi
atribuido ao préton H7 devido apresentar acoplamento de J = 2,1 Hz com o préton HS8.
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Os protons H6 e H6E' apresentaram multiplicidade do tipo duplo dupleto com
deslocamentos quimicos de 4,16 e 4,08 ppm, enquanto que o sinal em &y 4,03 foi
atribuido ao préton H5 com constantes de acoplamento de 9,6; 5,1 e 2,7 Hz. Os
singletos em oy 2,01 e 2,00 foram atribuidos aos prétons do grupo metila.

Quando a reacgao foi estendida a outros alquinos os rendimentos observados
foram similares, demonstrando que o método é aplicavel a alquinos mais complexos
ou contendo diferentes funcionalidades. Os resultados encontram-se descritos na

tabela 9.

Tabela 9: Reagdo de acoplamento entre o telureto vinilico 7b e alquinos 6a-d promovida pelo

sistema PdCl,/Cul.

Qe . PdCl, (20 mol%) Ohc N
X > ()
o_.0._Z o o_.0._7*
meBu + k@ R CI;I LZOMmcgl/:) kQ R
. , Me -
AcO" F N AcO"

7b 6a-d 9¢c, 9e-g
Tempo Rend.
Alquino Enino (min) (%)

OAc (0]

Ac
1 . Nz
AcO™ NF AcO

6a C

\O &
9
OAc OAc \/\gj
(0] \\Ov\
. N 0.0
2 U S k@ X 60 86
AcO'
6b
=7
f

AcO" NF

9e

OAc OAc
K(.j‘\\o\/\/ KKO/\l,\\O
3 NN 60 87
6

c 9

X
=
X
OAc OAc
o._.0
. \/\/\\\ 0_ .0 \
4 RG> N~ 60 85
AcO' ACO\\. F
6d

9%

® Rendimento do produto isolado.

57



Aplicagées Sintéticas de Reagentes de Telurio e Boro em Sintese Orgdnica e Assinalamento
Espectral de Teluretos Vinilicos via gHMBC 1H-125Te

Juliano C. R. Freitas

A metodologia mostrou-se bastante robusta e em todos os casos os produtos
foram obtidos em bons rendimentos e com retencdao da geometria da ligacdo dupla,
conforme exposto na tabela 10 que apresenta todos os valores dos deslocamentos
quimicos e das constantes de acoplamento dos prdétons vinilicos pertencentes ao

sistema eninico.
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Tabela 10: Deslocamento quimico (8) e constante de acoplamento (J) da dupla ligacdo do
sistema eninico dos compostos 9a-g e 11d.

R, _HA
l A B
oP H H
> HB
o "\O‘R z 5 1
P (m) J (Hz) & (mY) J(Hz)
PO"
OTIPS
OAc |
1 o. 0. F 9a 6,08 11,1e6,0 5,43 11,1e1,8
D () ()
AcO"
6
TIPSO |
2 OAc 9b 5,92 11,2 5,47 11,2
o \\o é ’ ’ 7 7
D‘ (d) (d)
AcO"
|
3 OAc o o = % 6,58 12,1 5,63 12,1e2,1
U" (d) (dt)
AcO"’
OMe 6,59 12,0 5,72 12,0
(d) (d)
MeO
4 oAc e | ad
KOJ\O =
AcO” NF
6,51 12,0 5,60 12,0
| (d) (d)
5 OAc o o & ge
KO :
AcO" F
6
|
OAc o o = of 6,57 11,6 5,68 11,6
D" , (d) (d)
AcO"
7 OAc | 9 6,57 12,0 5,69 12,0e2,4
0 ‘\o & g ’ 7’ 7 7 e 7
/’ 4 (d) (dt)
AcO"
OH | _ _
8 o o — 1d 6,47 12,4 5,65-5,59
P f (d) (m)
HO"
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Cabe ressaltar que foi realizada a reacdo de alquinilacdo de telureto vinilico 7b
com o prop-2-in-1-ol 1a seguido da rea¢do de O-glicosidacdo, contudo, essa estratégia
levou a um rendimento global inferior quando comparada com a metodologia descrita

acima (Esquema 43).

Estratégia 1 Estratégia 2
1) 1a, PdCl, (20 mol%) OAc
Cul (20 mol%) 1) 1a, TeCl, (2 mol%)
©/\ Et3;N, MeOH, 65% OA | CH,Cl,, Ar, t.a., 92%
c
TeB '
€8 2) 5, TeCl, (2 mol%) o o F 2) 7b, PdCl, (20 mol%) AcO"
7b CH2C|2, Ar, t.a. 70% ' Cul (20 mol%) OAcC
. Et;N, MeOH, 85%
AcO" NF 3 ° 5
9¢c
Rendimento Global 45% Rendimento Global 78%

De posse dos sistemas eninicos, partiu-se para a avaliacdo da atividade
antineoplasica in vitro, em parceria com as Professoras Gerdénia Militdo e Teresinha
Gongalves do Laboratdrio de Bioensaios para Pesquisa de Farmacos da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), sob as linhagens de células tumorais: HT29 (carcinoma
de célon - humano), NCI-H292 (cancer de pulmdao— humano) e HL-60 (leucemia). A
analise da citotoxicidade dos compostos foi determinada pelo método colorimétrico
de reducdo do MTT [brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio]. Esta
analise se baseia na conversao do sal MTT em azul de formazan, a partir de enzimas
mitocondriais presentes somente nas células metabolicamente ativas.

Primeiramente foi calculado a percentagem de inibicdo do crescimento celular
(IC%) dos compostos testados na dose Unica de 25 pg/mL. Conforme o valor de
inibicdo de crescimento celular revelado neste teste, os compostos tem seu potencial
citotoxico classificado como substancias sem atividade (1 a 20% de 1C%), com pouca
atividade (20 a 50% de IC%), com atividade moderada (50 a 70% de IC%) e com muita
atividade de inibicdo do crescimento celular (70 a 100% de IC%).

Os resultados obtidos da avaliacdo antitumoral in vitro dos compostos 9b-c e 9e-
g encontram-se descritos na Tabela 11. O composto 98 mostrou-se o mais ativo frente

as trés linhagens testadas. O composto 9¢ mostrou-se ativo contra a linhagem HL-60
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com um valor de IC% de 88,3. O composto 9b mostrou-se o menos ativo frente as

linhagens testadas possivelmente devido a presenca do grupo TIPS na estrutura.

Tabela 11. Percentual de inibi¢do do crescimento celular (IC%) das amostras em
trés linhagens tumorais testadas na dose Unica de 25 pg/mL.

% inibicdo
HT-29 NCI HL60
OAc
0._.0 Z
L TIPSO 29,1+2,5 42,1+0,2  61,1+14,3
AcO'
9b
OAc
K(OJ,\\O Z
RN 0 54,8+2,2 88,3+9,3
9c
OAc
0.0
X 52,2485 75,1+6,6  71,5%17,6
Y =
AcO
9e
OAc
0._ .0 Z
L 15,6+37,9 35,942,9  49,3+14,1
AcO
of
OAc
0_.0
X 79,41,0 83,7+1,3 87,5+2,9
N
AcO
9g

Estes resultados preliminares indicaram que as atividades citotdxicas dos
compostos testados ficaram abaixo do esperado, contudo, foram superiores aos dos O-
glicosideos 2,3-insaturados acetilénicos 6a-f que ndo apresentaram percentual de
inibicdo. Desse modo, uma nova estratégia com o objetivo de aumentar a solubilidade
dos compostos foi realizada a partir da reacdo de hidrodlise dos grupamentos acetilas

presentes nas estruturas testadas (Esquema 44).
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Esquema 44.
OAc OH

o J\o\R/& MeOH: H,0 o ‘\\o\R/&
§ EtN, 25°C, 2h
AcO™ ’ HO"
6a-d 10a-d

Exemplos sintetizados:

OH P OH OH OH
o_.0 4 o_ .0 =z o. 0
HO HO' Z HO" Z HO' Z
10a 10b 10c 10:1
96% 95% 95% 94%

A hidrdlise do grupamento acetila pode ser facilmente evidenciada através da
anadlise do espectro de RMN 'H, onde se observa claramente o desaparecimento dos

singletos entre 6, 2,09-2,03 (Figura 24).

OAc AN

T LR A LA LA L A LA A A A LA A LA NS LA NS LA AL LARA A LR
33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 09
Chemical Shift (ppm)

Figura 24. Ampliac3o do espectro RMN *H (300 MHz, CDCl;) de 10d.
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Com a obtencdo do derivado hidrolisado 10d, as condi¢cdes anteriormente
empregadas para a reagao de acoplamento com teluretos vinilicos foram utilizadas. O

composto desejado 11d foi obtido em um rendimento de 77% (Esquema 45).

Esquema 45.

X
TeBu

N
PdCl, (20 mol%) N~
Cul (20 mol%)
10d Et;N, MeOH 11d
77%
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1.5 CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os resultados expostos na discussdo desta parte do trabalho

pode-se concluir:

v Os hidroxi-alquinos protegidos com triisoproprilsilano, 1c-d, foram obtidos em
excelentes rendimentos (94-96%);

v' A reacdo de hidroteluracdo dos alquinos alifdticos e aromaticos levou a
formacdo dos teluretos vinilicos de configuracdo Z, 2a-d e 7a-c, em bons
rendimentos e proporgdes regioisomeéricas;

v' Os hidroxi-alquinos protegidos com o grupo protetor TIPS apresentaram
elevadas regiosseletividades em favor do isbmero Z, quando submetidos a
reacao de hidroteluracao;

v Foi realizado o assinalamento completo dos nucleos de hidrogénio, carbono e
tellrio presentes na estrutura molecular de oito teluretos vinilicos utilizando
espectroscopia de RMN;

v' A partir do experimento de gHMBC H-1Te  foi possivel diferenciar
inequivocamente os regioisdmeros gerados na reacao de hidroteluracao.

v Foram sintetizados seis O-glicosideos 2,3-insaturados acetilénicos 6a-f em bons
rendimentos (85-92%) e estereosseletividades (85:15-90:10), a partir da reagao
de O-glicosidacdo entre o tri-O-acetil-D-glucal e diferentes alquinos
funcionalizados contendo o grupamento hidroxila, catalisada por tetracloreto
de teldrio;

v' Os O-glicosideos 2,3-insaturados acetilénicos 6a-d, foram hidrolisados a partir
do sistema MeOH:H,0:EtsN fornecendo os compostos 10a-d em excelentes
rendimentos (94-96%);

v A partir da reac3o de alquinilacdo de teluretos vinilicos foram preparados oito

sistemas eninicos 9a-g e 11d em bons rendimentos (77-88%);
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v Foi avaliada a atividade antineoplasica de cinco sistemas eninicos, sendo o
composto 9g o mais ativo, na inibicdo do crescimento celular, frente as trés

linhagens testadas.
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2.1 INTRODUCAO

2.1.1 Generalidade e Aplicag6es Sintéticas do Metal-Organic Frameworks (MOFs)

O emprego de materiais porosos na estocagem de gases, separagdes do tipo
vapor/gas, catdlise e estocagem de farmacos experimentou nos ultimos anos um
crescimento exponencial.69 Tradicionalmente, estes materiais porosos eram
classificados como materiais organicos ou inorganicos, sendo um dos materiais
organicos mais comumente empregados o carvao ativado devido a sua elevada area
superficial e capacidade de adsorcdo, no entanto, sem a formacdo de estruturas
ordenadas.”

Em contrapartida, os materiais inorganicos podem formar estruturas ordenadas,
como por exemplo, as zedlitas, as quais podem ser preparadas empregando-se um
composto organico ou inorganico como modelo. No entanto, esse modelo e a
framework devem possuir uma forte interacdo, caso contrdrio a remocdo do modelo
pode causar o colapso da mesma.

As metal-organic frameworks (MOFs) possuem a vantagem de apresentar
propriedades de materiais porosos organicos e inorganicos. Estas estruturas sao
materiais cristalinos constituidas por ions metdlicos ou clusters de ions metalicos
coordenados a ligantes di-, tri- ou multidentados.”* Geralmente, estes compostos
podem ser preparados a partir da reacao de sais metdlicos com ligantes organicos
contendo dtomos de nitrogénio ou oxigénio para formar diferentes materiais porosos

cristalinos com uma area superficial bem definida.”® Os ligantes mais comumente

6 (a) Kupplera, R. J.; Timmons, D. J.; Fanga, Q-R.; Li, J-R.; Makala, T. A.; Younga, M. D.; Yuana, D.; Zhaoa,
D.; Zhuanga, W.; Zhoua, H-C.; Coordination Chem. Rev. 2009, 253, 3042; (b) Wang, Z.; Chen, G.; Ding, K.
Chem. Rev. 2009, 109, 322; (c)Li, J-R.; Kuppler, R. J.; Zhou, H. C. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1477; (d)
Férey, G. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 191.

® Manocha, S. M. Sadhana 2003, 28, 335.

7! (a) Cheetham, A. K.; Ferey, G.; Loiseau, T. Angew. Chem., Int. Ed.1999, 38, 3268; (b) Eddaoudi, M.;
Kim, J.; Rosi, N.; Vodak, D.; Wachter, J.; O’Keeffe, M.; Yaghi, O. M. Science 2002, 295, 469; (c) Eddaoudi,
M.; Moler, D. B; Li, H. L.; Chen, B. L.; Reineke, T. M.; O’Keeffe, M.; Yaghi, O. M. Acc. Chem. Res. 2001, 34,
319; (d) Kitagawa, S.; Kitaura, R.; Noro, S. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 2334.

72 (a) Li, H.; Eddaoudi, M.; O’Keeffe, M.; Yaghi, O. M. Nature, 1999, 402, 276; (b) Yaghi, 0. M.; Li, H. L.;
Davis, C.; Richardson, D.; Groy, T. L. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 474; (c) Chae, H. K.; Siberio-Perez, D. Y.;
Kim, J.; Go, Y.; Eddaoudi, M.; Matzger, A. J.; O’Keeffe, M.; Yaghi, O. M. Nature 2004, 427, 523.
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utilizados sdo os dacidos policarboxilicos aromaticos como o acido tereftdlico, o acido

4,4 -difenildicarboxilico e o acido 1,3,5-benzenotricarboxilico (Figura 25).

CO,H
Hozc@cozH HOzCCOzH
HO,C CO,H
Acido tereftalico Acido 4,4 -difenil carboxilico Acido 1,3,5-benzeno tricarboxilico

Figura 25: Ligantes organicos comumente utilizados na sintese de MOFs.

A sintese de metal-organic frameworks (MOFs) tem atraido a atencdo devido a
possibilidade da obtencdo de compostos estruturalmente diferenciados os quais
poderiam levar a uma grande numero de aplicacbes em dreas que utilizam estes
materiais. Estas aplicacdes sao baseadas principalmente no tamanho e na porosidade
do material, bem como em suas possiveis interagdes moleculares sendo as principais
interagbes do tipo m-m, ligacdes de hidrogénio e interagdes dipolo-dipolo fracas.
Adicionalmente, outras aplicacdes destas estruturas como biosensores foram
recentemente descritas.

Desse modo, a sintese de uma MOF comumente emprega o termo design uma
vez que o conhecimento da topologia, dos grupos funcionais presentes e do ambiente
de coordenacdo pode levar a materiais de diferentes porosidades. A principal
estratégia para a sintese de uma MOF baseia-se principalmente em estabelecer
condicbes que levem a formacao de blocos inorganicos sem a decomposicao do ligante
organico, sendo ao mesmo tempo importante a cinética da cristalizacdo para a
nucleacdo e o crescimento da MOF. Esta relacdao explica em parte porque somente
poucos exemplos de MOFs isoreticulares podem ser obtidas e porque a descoberta e a
aplicacdo de novas MOFs continua sendo uma assunto de interesse dos quimicos.

Apesar da definicdo apresentada para as MOFs — sistemas tridimensionais que
exibem porosidade e/ou propriedades de troca de ligantes - a sintese de MOFs
descritas na literatura ndo serdo abordadas neste capitulo. Serdo apresentadas

somente algumas aplicacdes desta classe de compostos em Quimica Organica. Para
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informacdes a respeito da sintese de MOFs, recentemente foi descrito um artigo de
revisdo sobre o tema.”?

A reacdo de hidrogenacdo catalitica de alquenos catalisada por paladio é uma
rea¢ao bastante conhecida e explorada.74 Neste contexto, uma MOF contendo 0,5%
m/m de paladio foi preparada com sucesso e empregada na reacdo de hidrogenacdo

do cinamato de etila (Esquema 46).
Esquema 46.

X _CO,Et Pd@MOF-5 CO,Et
©/\/ Py @/\/

hexano quantitativo

O catalisador foi preparado a partir da MOF-5, a qual consiste de cluster de Zn,0"
como centro metdlico e o acido tereftdlico para formar uma estrutura cubica. O
catalisador mostrou-se duas vezes mais ativo na reagdo de hidrogenagdao quando
comparado com o Pd/C, no entanto, estudos posteriores demonstraram a perda
completa da estrutura da MOF indicando que o palddio ndo encontrava-se localizado
na microestrutura mas provavelmente ligado na superficie externa do catalisador.

Uma MOF baseada no ion cobre, a [Cu(bpy)(H20),(BF4),(bpy)] foi empregada
com sucesso na reacao de abertura de epdxidos utilizando-se metanol como
nucledfilo. A reacdo ndo foi eficiente quando alcoois volumosos foram utilizados

(Esquema 47).

Esquema 47.
o OMe

Cu-MOF (10 mol%) OH
MeOH, 25°C, 2h

93%

7 Stock, N.; Biswas, S. Chem. Rev. 2012, 112, 933.
7 Opelt, S.; Turk, S.; Dietzch, E.; Henschel, A.; Kaskel, S.; Klemm, E. Catal. Commun. 2008, 9, 1286.
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Uma MOF contendo zinco como centro metdlico foi preparada a partir da reacao
entre Zn(NOs),. 6H,0 e o sal de amodnio do tris-(4-carboxi-2-fenoxietil)Jamina (ptaHs). A
MOF foi empregada em reacbes do tipo Knoevenagel para levar aos produtos
correspondentes em bons rendimentos’® sendo o catalisador foi utilizado cinco vezes

seguidas sem aparente perda de sua atividade catalitica (Esquema 48).

Esquema 48.

CN
o . X
. NC__CN _ZmMOF (5 mol%) N
O,N CH,Cl, 25°C O:N

ptaH; =
' 80%
Zn-MOF = [Zny(ptaH),.11 H,)]
2 2 2)In CO,H

CO,H

CO,H

A preparagcdao de MOFs quirais também é possivel quando ligantes organicos
quirais sdo empregados. Por exemplo, a utilizacdo de um derivado da serina (L) e CuCl,.
2 H,0 em etanol levou a formagao da MOF [CuszCIz].HzO,76 a qual foi utilizada como
indutor assimétrico na reacdo de adicdo de reagentes de Grignard a compostos
carbonilicos a,B-insaturados para levar aos produtos correspondentes em bons

rendimentos e excessos enantioméricos moderados (Esquema 49).

Esquema 49.
MgCl OH —(OH
NN [CuyL,Cly].H,0 (10 mol%) X N
©/\/\O+ 2L2l2].F2 L=N/ N\ CO,H
THF, 0-25°C, 12h —

88%
55% ee

7> Neogi, S.; Sharma, M. K.; Bharadwaj, P. K. J. Mol. Catal. A: Chemical 2009, 299, 1.
’® Wang, M.; Xie, M-H.; Wu, C-D.; Wang, Y-G. Chem. Comm. 2009, 2396.
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A MOF [Cu,(BPTC)(Im)4(H,0)(DMF)],, foi utilizada em reacdes de oxidacdo apds
ativacdo.”” Os produtos foram obtidos em rendimentos inferiores (2-42%) quando
comparados com outros catalisadores comumente empregados em reacbes de

oxidagdo (Esquema 50).

Esquema 50.
Im = imidazol
Cu-MOF (10 mol%
( o) o o Ho.C CO.H
H,0, (30%) 2 O
EtOH: H,O (4:1), 4h =
20 (4:1) 13% H,BPTC O
CO,H
Cu-MOF = [Cuy(BPTC)(Im),4(H,O)(DMF)], CO,H

A reacdo de formacao de ciclopropanos promovidas por MOFs foram descritas
por Shi e colaboradores.”® A MOF atuou como um catalisador heterogéneo na reag3o
de ciclopropanagdo do estireno para levar ao produto desejado com
estereosseletividade favoravel ao isomero trans sendo utilizada consecutivamente por

trés vezes sem perda da atividade catalitica (Esquema 51).

Esquema 51.

N Cu-MOF A
©/\ + Nf° “CO,Et COEt + CO,Et
CH,Cl, 24h @

. 20%
Cu-MOF = Cu,(4,4"-bipy),S0,. 6 H,0 5879

A formacdo de epdxidos de maneira assimétrica baseada em uma MOF quiral

derivada do Mn-Salen (CMOF-1) foi descrita recentemente.”” A MOF foi ent3o

77Jian, L.; Chen, C,; Lan, F.; Deng, S.; Xiao, W.; Zhang, N. Solid State Sci. 2011, 13, 1127.
78 Shi, F-N.; Silva, A. R.; Rocha, J. J. Solid State Chem. 2011, 184, 2196.
7 Song, F.; Weng, C.; Lin, W. Chem. Commun. 2011, 47, 8256.
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empregada em reacdes de epoxidacdo de alquenos e os produtos correspondentes

foram obtidos em bons rendimentos e excessos enantioméricos (Esquema 52).

Esquema 52.

o CMOF-1 = [Zn,O(L)3(DBF)40(EtOH)g(H,0)

@ CMOF-1 (0.1 mol%) .
@ =N N=
0 71% L= Mi
84% ee HO,C olo CO,H

CH,CI, 25°C, 0,5 h cl
t-Bu t-Bu

A MOF-5 também foi empregada com sucesso na reacdao de alquilacdo de
Friedel-Crafts empregando-se condi¢cdes suaves sem a necessidade de atmosfera
inerte.®? O catalisador apresentou ainda a vantagem de poder ser reutilizado quatro

vezes sem aparente perda de atividade (Esquema 53).

Esquema 53.

Me
Br
Me Me

MOF-5 (1 mol%) O
+ +
— (J U
l 85%

6:1

Outra MOF foi posteriormente empregada na reacdo de acilacdo de Friedel-
Crafts pelo mesmo grupo.®! A IRMOF-8 foi utilizada em uma quantidade de 1-5 mol%
sem a necessidade de atmosfera inerte e solvente sendo usada cinco vezes sem perda

aparente de atividade (Esquema 54)

80 Phan, N.T.S.; Le, K. K. A.; Phan, T. D. Appl. Catal. A: General 2010, 382, 246.
® Nguyen, L. T. I.; Nguyen, C. V.; Dang, G. H.; Le, K. K. A.; Phan, N. T. S. J. Mol. Catal. A: Chemical 2011,
349, 28.
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Esquema 54.
Me
Me COCl Me O
IRMOF-8 (5 mol%) O
+ +
100°C, 6h O O
s
82%
4:1

A reacdo de epoxidagdo de alquenos empregando-se MOFs baseadas em
vanadio® e lantanideos® também foi descrita. No caso da utilizacdo de ions
lantanideos, duas MOFs foram preparadas e apresentaram uma estrutura semelhante.
Os produtos foram obtidos em bons rendimentos e os catalisadores foram reutilizados

trés vezes sem perda de rendimento (Esquema 55).

Esquema 55.

@ [Ln(HCO,)3], (1 mol%)
o)
MeCN, 65°C, 9h
o)
Ln=Nd, Pr 98%

Recentemente, uma nova aplicacdo para as MOFs baseada na reacdo de
aminocarbonilagio de iodetos de arila foi descrita.®® A reacdo empregou
nanoparticulas de palddio suportadas na MOF-5 e os produtos foram obtidos em bons
rendimentos sendo que o catalisador apresentou um decréscimo em sua atividade

apos a quarta utilizacdo (Esquema 56).

8 Leus, K.; Vandichel, M.; Liu, Y-Y.; Muylaert, I.; Musschoot, J.; Pyl, S.; Vrielinck, H.; Callens, F.; Marin, G.
B.; Detavernier, C.; Wiper, P. V.; Khimyak, Y. Z.; Waroquier, M.; Speybroeck, V. V.; van Der Voort, P. J.
Catalysis 2012, 285, 196.

8 Sem, R.; Saha, D.; Koner, S. Catal. Lett. 2012, 142, 124.

¥ Dang, T.T.; Zhu, Y. Z.; Ghosh, S. C.; Che, A.; Chai, C. L. L.; Seayad, A. M. Chem. Comm. 2012, 48, 1805.
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Esquema 56.
(o)
I
Pd/MOF-5 N
MeO K/O K2CO3’ PhMe MeO
120°C, 8h 75%

As propriedades das MOFs demonstram que estes materiais possuem uma
grande aplicabilidade do ponto de vista académico e industrial. Diversas reacdes
envolvendo catdlise heterogénea, transformacdes enantiosseletivas e reacdes livres de

solvente demonstram a versatilidade destes catalisadores.

2.1.2 Aplicagdes de Reagente de Boro na Alilagao de Aldeidos

A reagdo de adigdao de um grupamento alilico a aldeidos é sinteticamente
importante uma vez que a partir de diferentes transforma¢des como a clivagem
oxidativa, metdatese de ligacGes duplas e muitas outras, podem ser obtidas ou inseridas
diferentes funcionalidades.®®

Os reagentes de alil-boro ganharam uma posicao de destaque nos ultimos 25
anos e, dentre os exemplos empregados em reagdes de adicdo a compostos
carbonilicos quatro classes se destacam: as boranas,86 oS boronatos,87 os acidos

boroénicos,®® e os trifluoroboratos,® (Figura 26).

% Yamamoto, Y.; Asao, N. Chem. Rev. 1993, 93, 2207.

% Mikhailov, B em Organoboron Compounds in Organic Synthesis Routledge; 1° Ed., 1984.

87 a) Lightfoot, A. P.; Twiddle, S. J. R.; Whiting, A. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 3167. (b) Lightfoot, A. P;
Maw, G.; Thirsk, C.; Twiddle, S. J. R.; Whiting, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7645. (c) Lightfoot, A. P.;
Twiddle, S. J. R.; Whiting, A. Synlett 2005, 529.

8 Candeias, N. R.; Montalbano, F.; Cal, P. M. S. D.; Gois, P. M. P. Chem. Rev. 2010, 110, 6169-6193.

% Darses, S.; Genet, J.-P. Chem. Rev. 2008, 108, 288.
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R2Z Y R2

|
1 1
Rﬁg\/B\Y R\%\/BF‘,,Y
R3 R3
Boranas, Y = alquila

Boronatos, Y = O-alquila ou N-alquila Trifluoroboratos, Y = K, Na, nBu,
Ac. Borénicos, Y = OH

Figura 26: Espécies alilicas de Boro.

As boranas alilicas sdo facilmente oxidadas quando em contato com o ar e,
desse modo, a sua preparagao, manuseio e purificacdo tornam-se dificeis. O emprego
de ésteres boronicos pode resolver os problemas de estabilidade, no entanto, o custo
elevado dos alcoois utilizados, bem como o decréscimo na economia de atomos torna
estes reagentes pouco atrativos do ponto de vista sintético. A utilizacdo de acidos
borénicos pode ser dificultada pela estequiometria, uma vez que estes compostos
podem formar anidridos ciclicos sendo, desse modo, dificil determinar a concentragao
do 4cido borénico puro presente na amostra.”

Em contrapartida aos problemas mostrados, os trifluoroboratos orgénicos91
possuem diversas vantagens: sdo soélidos cristalinos podendo ser estocados
indefinidamente, podem ser manipulados em contato com o ar e, por serem sais
podem realizar reacbes em meio aquoso. Este fato vai de encontro ao
desenvolvimento de metodologias que sejam de facil execugcdo e que empreguem
solventes “verdes” — tépicos que tem recebido bastante atencdo da comunidade
cientifica.

Algumas metodologias baseadas na utilizacdo de trifluoroboratos alilicos na
reacao de alilacdo de aldeidos ja foram descritas e serdo discutidas a seguir. Batey e
colaboradores® foram os primeiros a descrever a adicdo do alil-trifluoroborato de

potdssio a aldeidos promovida por um acido de Lewis (Esquema 57).

% Molander, G. A,; Figueroa, R. Aldrichim. Acta 2005, 38, 49.
*! Oliveira, R. A. Synlett 2009, 505.
% Batey, R. A.; Thadani, A. N.; Smil, D. V. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4289.
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Esquema 57.
OH
CH,ClI, -78°C
15 min. 93%

Em um trabalho posterior, os mesmos autores empregaram o sal de
transferéncia de fase TBAI (nBusNI) em um sistema bifdsico para promover a reacdo de
aIiIac;éo.93 O método demonstrou ser vantajoso em relagdao ao primeiro uma vez que
ndo foi necessdria a utilizacdo de quantidades estequiométricas do acido de Lewis e

atmosfera inerte (Esquema 58).
Esquema 58.

OH

Br TBAI (10 mol%)

Br
CH2C|2:H20 (1 1 )
25°C, 15 min. 99%

Cetonas também foram submetidas a reacdo de alilagdo quando a

. . . . . , . irs . 94
montmorilonita K10 foi utilizada como catalisador também em um sistema bifasico.

Tempos reacionais mais longos foram necessdrios para a obtencdo dos alcoois

correspondentes (Esquema 59).

% Thadani, A.N.; Batey, R.A. Org. Lett. 2002, 4, 3827.
* Nowrouzi, F.; Thadani, A.N.; Batey, R.A. Org. Lett. 2009, 11, 2631.
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Esquema 59.

HO Me
o A~ BFaK
X
Montmorilonita K10 (0,1 g)
CH,Cly:H,0 (1:1)
25°C, 24h. 9%

Kondo e colaboradores descreveram a reagdo de alilagdo de cetonas
empregando o alil-trifluoroborato de potassio e uma quantidade catalitica de TsOH.”
Os alcoois terciarios desejados foram obtidos em bons rendimentos, no entanto, a

reagdo utilizou o dioxano como solvente (Esquema 60).

Esquema 60.
o A~ BFK HO Me
X
TsOH.H,0(20 mol%)
MeO dioxano, 40°C, 24h. MeO

73%

A utilizacdo de complexos de palddio é de grande utilidade em sintese organica
e os complexos de s m-alil-paladio podem ser utilizados para promover reagdes de

alilagio a partir da utilizacdo do aliltrifluoroborato de potassio® (Esquema 61).

Esquema 61.

// /CI/ \\
<—Pd// ’Pd—> OH
\ Cl /,
X 10 mol% X
_~_BFK 4 o
~ THF, 12h, 25°C

86%

» Matsuoka, H.; Kondo, K. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2320.
% Nakamura, H.; Shimizu, K. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 426.

77



Aplicagées Sintéticas de Reagentes de Telurio e Boro em Sintese Orgdnica e Assinalamento
Espectral de Teluretos Vinilicos via gHMBC 1H-125Te

Juliano C. R. Freitas

Mais recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma nova
metodologia para a reacdo de alilagdo de aldeidos baseada na utilizagdo do 18-C-6
como catalisador da reacdo.”” Os produtos foram obtidos em bons rendimentos

utilizando-se uma sistema bifasico de solventes (Esquema 62).

Esquema 62.
|° _~_BFK OH
X
18-C-6 (10 mol%)
02N CH2C|2:H20 (11)

25°C, 15 min. 94%

Deste modo, nesta parte do trabalho foi estudada pela primeira vez a viabilidade
da utilizagcdo das Metal-Organic Frameworks (MOFs) como catalisador heterogénio na

reacao de alilacdo de aldeidos por trifluoroboratos de potassio.

% Barbosa, F. G.; Freitas, J. C. R.; Melo, C. F.; Menezes, P. H.; Oliveira, R. A. Molecules 2012, 17, 14099.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo Geral

Esta parte do trabalho tem como objetivo geral o desenvolvimento e a
aplicacdo de novas metodologias para a reacao de alilagdo de aldeidos utilizando-se o
aliltrifluoroborato de potassio em meio aquoso em atmosfera aberta a partir da

utilizacdo de uma Metal-Organic Framework (MOF) como catalisador.

2.2.2 Objetivos Especificos

v Sintetizar a MOF [Eu,(fum)s;(H,0)s]*(3H,0) = Eu-MOF, a partir de sais de
eurépio e acido fumarico em meio basico;

v’ Sintetizar e caracterizar o aliltrifluoroborato de potdssio;

v’ Sintetizar e caracterizar varios dlcoois homoalilicos a partir do desenvolvimento
de uma nova metodologia para a adicdo do aliltrifluoroborato de potdssio a
aldeidos utilizando a Eu-MOF como catalisador;

v Avaliar a capacidade de reuso da Eu-MOF frente a sucessivas reacbes de
alilacao;

v Avaliar a quimiosseletividade da reac3o alilacdo catalisada por Eu-MOF;
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2.3 RESULTADO E DISCUSSAO

Nesta parte do trabalho serdo discutidos os resultados referentes a utilizacdo
de uma Metal-Organic Framework (MOF), especificamente a estrutura porosa de
europio (lll)-fumarato, [Euy(fum)s(H,0)4]*(3H,0), como catalisador para promover a

adicdo de aliltrifluoroborato de potdassio 13 em aldeidos 12 (Esquema 63).

Esquema 63.

(o] OH
Eu-MOF
| BF;:K =—/"7Y
) oA condigbes /\)\
R = R
12 13 14

Esta estrutura de rede 3D contendo o ion eurdpio (lll) foi representada de
forma simplificada como Eu-MOF, sendo sintetizado, em colaboragdao com a Doutora
Cristiane Kelly do Laboratdrio de Metodologias e Sintese da UFPE, a partir da reacdo
entre o acido fumarico e cloreto de eurdpio em meio basico (Esquema 64).%% 0Os

detalhes da sintese e da caracterizagao estdo no procedimento experimental (Pg. 112).

Esquema 64.
COOH
H,0, NaOH
— + EuCl; ——————— [Eu,(fum)3(H;0)4](3H,0)
HOOC 160°C, 72h
Eu-MOF
70%

De posse da Eu-MOF, partiu-se para a sintese do aliltrifluoroborato de potassio
13, seguindo o procedimento de Molander e Figueroa.98ID Assim, em uma solugao
contendo brometo de alilmagnésio foi adicionado triisopropilborato seguido da

posterior adicdo do KHF, (Esquema 65), isto levou a formagdo do composto 13 na

% (a) Zhang, G.; Wuang, Q.; Qian, Y.; Yang, G.; Ma, J. S. J. Mol. Struct. 2006, 796, 187; (b) Molander, G.
A.; Figueroa, R. A. Org. Lett. 2006, 8, 75.
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forma de um sélido branco com um rendimento de 38%. A estrutura do composto 13

foi confirmada através dos métodos espectroscdpicos usuais.

Esquema 65.
1) B(O'Pr);, THF, -78°C
_-~_-MgBr _~_BF3K
= 2) KHF,, O°C =
13
38%

Uma vez sintetizado o composto 13, foi dada sequéncia ao estudo das
condi¢Oes mais apropriadas para reagdo de alilagdo. Para isso, primeiro foi estudado o
efeito do solvente, na reacdo. Assim, o 4-NO,-benzaldeido, 12a (1 mmol) e
aliltrifluoroborato de potdssio, 13 (1,1 mmol) foram tratados sob temperatura
ambiente com uma quantidade catalitica de Eu-MOF (10 mol%), utilizando diferentes
razdes de CH,Cl,:H,0. O progresso da reagao foi monitorizado por CCD. Os resultados

do rendimentos e tempos reacionais sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12. Estudo das diferentes razdes dos solventes CH,Cl,:H,0 na alilagdo do 4-NO,-

benzaldeido 14a por aliltrifluoroborato de potassio 13 catalizada por de Eu-MOF (10 mol%).

_~_BFK oH
™ e S
ON Eu-MOF (10 mol%)
2 CH2C|2:H20, ta. 02N
12a 14a
CHzCIz:HzO
Time (min.) 14a (%)?
ratio (mL)
1 1:0 150 82
2 1:0.01 20 92
3 1:0.1 15 93
4 1:0.25 20 a0
5 1:0.5 30 91
6 1:1 45 87
7 0:1 10 85°

® Rendimento do produto isolado. ® Eu-MOF n3o recuperada.
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Analisando a Tabela 12, foi possivel observar que o uso de apenas CH,Cl, como
solvente da reagdo acarreta em um aumento expressivo do tempo necessario para
promover a reacdo de alilacdo, e isto deve estar associado a baixa solubilidade do
aliltrifluoroborato de potdssio neste solvente (Tabela 12, entrada 1). A utilizagdo de
uma mistura de 1:1 de CH,Cl;:H,O promoveu um aumento no rendimento e uma
diminuicdo significativa do tempo reacional (Tabela 12, entrada 6), quando comparado
com a entrada 1 da tabela 12. Ao diminuir a quantidade de agua, observou-se que o
tempo da reacao apresentou melhoras significativas (Tabela 12, entrada 2-5), na qual,
a melhor condi¢do encontrada foi a proporg¢do de 1:0.1 de CH,Cl,:H,0, indicando que a
presenca da agua nesta reacao é necessaria.

Em seguida, foi avaliado o efeito da concentracdao de catalisador no tempo e
rendimento da reacdo. A quantidade de catalisador de Eu-MOF foi variada de 1 a 25

mol% (Tabela 13).

Tabela 13. Estudo do efeito da concentragao de Eu-MOF na alilagdo do 4-NO,-benzaldeido 12a

por aliltrifluoroborato de potassio 13.

_~_BFK o
O™ e
O:N CHZCIZE-luz-('\)A ?1501), ta. O,
12a 14a

MOF (mol%) Time (min.) 14a (%)°
1 25 12 94
2 10 15 93
3 5 25 90
4 1 30 87
5 - 15 7°

2 Rendimento do produto isolado; ® Convers3o determinada por CG.

Assim, observou-se que de modo geral o rendimento da reag¢do ndo variou
drasticamente com a variagdo da quantidade do catalisador empregado (Tabela 13,

entrada 1-3). N3o ocorreram alteracdes significativas no rendimento e tempo
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reacional quando foram utilizados 25 ou 10 mol% de catalisador (Tabela 13, entradas 1
e 2). No entanto, a redu¢do acentuada da quantidade de Eu-MOF acarretou em
tempos de reacdo mais longos (Tabela 13, as entradas 3 e 4). Na auséncia do
catalisador, foi observado a formagdo de apenas 7% do composto 14a apds 15 minutos
(Tabela 13, entrada 5).

Com as condicdes de reagao otimizadas, ou seja, razdao de 1:0.1 dos solventes
CH,Cl,:H,0 e 10 mol% de Eu-MOF, a proxima etapa do trabalho foi avaliar a reacdo de
alilagdo catalisada pela Eu-MOF com diferentes aldeidos. Os resultados estdo listados
na Tabela 14.

De acordo com a Tabela 14, o método mostrou-se robusto para uma vasta
gama de aldeidos contendo diferentes funcionalidades, levando aos dlcoois
homoalilicos 14a-j em bons rendimentos com intervalo de tempo que variaram de 10-
20 minutos. A alilacdo de aldeidos contendo grupos retiradores de elétrons levou aos
alcoois homoalilicos correspondentes em elevados rendimentos (Tabela 14, entradas
1-3), ou seja, quando o 2-, 3- e 4-(NO,-benzaldeido) foram utilizados, os tempos
reacionais observados foram praticamente semelhantes, indicando que a posicdo do
substituinte pouco interfere na reacao de alilagdo. Quando 4-OMe-benzaldeido, ou
seja, um aldeido contendo grupo doador de elétrons (Tabela 14, entradas 5), foi
submetido a reacdao de alilagdo ndao foram observadas variagdes significativas de
tempo e rendimento quando comparado o com os resultados do 4-NO,-benzaldeido
(Tabela 14, entradas 1). Outros aldeidos aromaticos, tais como, o benzaldeido (Tabela
15, entradas 4) e B-naftaldeido (Tabela 14, entradas 6), também forneceram os alcoois
homoalilicos em rendimentos de 90 e 92%, respectivamente. A alilacdo do
cinemaldeido (aldeido a,B-insaturado) levou a formagdo exclusiva do produto de
adicdo 1,2, indicando que a reacdo é regiosseletiva (Tabela 14, entradas 8).

No tocante, a reacdo de alilacdo de aldeidos alifaticos catalisada por Eu-MOF,
os alcoois homoalilicos 14i-j foram obtidos em 15 minutos e o baixo rendimento do
composto 14j pode ser atribuido a volatilidade do mesmo (Tabela 14, entradas 9-10).

Quando o 2-furfuraldeido (aldeido heterociclico) foi submetido as condigOes
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otimizadas da alilacdo, o dlcool homoalilico correspondente foi obtido em bom

rendimento (Tabela 14, entradas 7).
Tabela 14. Alilagdo de vdérios aldeidos 12 por aliltrifluoroborato de potassio 13 catalizada por
Eu-MOF (10 mol%).

_~_BFK
~ OH

N 13 R)\/\

MOF (10 mol%)

ta.
Time Rend.
R X0 Produto

(min.) (%)

OH

~o
1 g 12a w 4a 15 93
O,N

OooN o O,N Y
2 @A 12b 2 @M 14b 15 84

OH

12c¢ 14c 10 83

w
%
/g

12d 14d 10 90

S
Ci%
o
%
/§

OH
~o
5 g 12e J@M 4e 15 93
MeO
MeO
OH
~o
6 OO 12f OO X 14f 15 92
OH
o (o]
/
7 | 12 = X 14 20 86
R/)J 4 W g
OH

12h 14h 15 90

9
j

o
§

12i 14i 15 91

10 Y\o 12j N 14 15 71

® Rendimento do produto isolado.
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Todos os alcoois homoalilicos 14a-j foram obtidos em bons rendimentos (71-
93%). A atribuicao dos sinais para todos os compostos 14a-j foi realizada através de
RMN. Como exemplo, sera discutido o espectro de RMN *H obtido para o substrato
modelo 14e.

Através do espectro de RMN 'H do composto 14e, verificou-se que os sinais
estdo de acordo com a estrutura proposta, uma vez que, o espectro apresenta o sinal
em 6y 5,17 referente ao préton carbindlico (H4) indicando que houve a adicdo do
grupo alila. Este préton H4 acopla com os dois prétons H3 com um 3= 6,6 Hz e uma
multiplicidade do tipo tripleto. Além disso, o espectro apresenta auséncia do sinal
tipico do préton pertencente ao grupo aldeido e a presenga do sinal em 64 2,00

atribuido ao préton OH, reforcando a estrutura proposta (Figura 27).

OH OMe

H3

1 M

2.98 222 0.84
) = =

T T T T T T T LARARABRAR} T T T T T T T T T T
115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 27. Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl;) de 14e.

Cabe ressaltar que além do estudo dos parametros: solvente, concentracdo da
Eu-MOF e variacdo de aldeido, foi avaliado a capacidade de reutilizacdo da estrutura
porosa de eurdpio (lll)-fumarato. Para isso, o catalisador foi separado da mistura

reacional por centrifugacdo, lavado com diclorometano e reutilizado seis vezes
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consecutivas. Assim, constatou-se que a Eu-MOF pode ser recuperada e reutilizada nas

reacoes de alilagdo, conforme mostra a Tabela 15.

Tabela 15. Reutilizacdo do catalisador Eu-MOF (10 mol%) na alilagdo do 4-NO,-benzaldeido

12a por aliltrifluoroborato de potassio 13.

_~_BFK oH
™~ -
O.N MOF (10 mol%)
2
CH,Cl:H,0 (1:0.1)  O,N
12a 25°C 14a

Numero de Reciclagem Time (min.) 3a (%)?

1 15 93

2 15 90

3 25 92

4 25 89

5 30 89

6 30 90

 Rendimento do produto isolado.

No entanto, conforme se observa na Tabela 15, a conversao do aldeido ao seu
alcool homoalilico correspondente necessita de tempos mais longos de reacdo depois
de cada uso. Outro ponto interessante e que o catalisador ndo foi submetido a
nenhuma ativacao antes de cada reutilizacdo.

Além disso, foi investigada a seletividade cinética da reacdo de alilacado
utilizando o catalisador Eu-MOF frente a substratos contendo diferentes
funcionalidades (aldeido versus cetona). Deste modo, uma experiéncia competitiva
entre o benzaldeido e acetofenona foi realizada, revelando que esta reagdo é
guimiosseletiva, pois apenas produto de adicdo ao aldeido foi observado, como

demonstrado no Esquema 66.
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Esquema 66.
(o] BF.K
N3 OH OH
13 N
+ Eu-MOF (10 mol%) o +
t.a.

~o
95% Nao observado
conversao

Na tentativa de explorar a reatividade de outros trifluoroboratos foi realizada a
reacao de alilacdo entre o feniltrifluorborato de potdssio 15 e 4-NO,-benzaldeido 12a
utilizando como catalisador Eu-MOF (10 mol%), entretanto, o produto de adi¢do ndo
foi observado. O aumento da quantidade de Eu-MOF, equivalente a 50 mol%, também

nao levou a formacgao do produto desejado (Esquema 66).

Esquema 66.

BF;K
©/15 OH
O™ s »
MOF (10 ou 50 mol%) O O
O,N O,N

CH2C|2:H20 (1 :0.1 )
t.a.

Adicionalmente, em cooperacdo com a aluna de mestrado Fernanda C. G.
Barbosa, utilizando com espécie catalitica o 18-Crown-6 éter na alilacdo de aldeido, foi
realizado a sintese do fragmento C7-C17 da (-)-Macrolactina F (Esquema 67), uma
macrolactona de 24 membros isolada marine Bacillus sp. Sc026 que exibiu uma

atividade antibacteriana elevada contra Bacillus subtilis e Staphylococcus aureus.*

% (a) Gustafson, K.; Roman, M.; Fenical, W. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7519; (b) Lu, X. L.; Xu, Q. Z,;
Shen, Y. H.; Liu, X. Y.; Jiao, B. H.; Zhang, W. D.; Ni, K. Y. Nat. Prod. Res. 2008, 22, 342; (c) K. Schneider,
X.H. Chen, J. Vater, P. Franke, G. Nicholson, R. Borriss, R.D. Sussmuth J. Nat. Prod. 2007, 70, 1417; (d) M.
Romero-Tabarez, R. Jansen, M. Sylla, H. Lunsdorf, S. Haussler, D.A. Santosa, K.N. Timrnis, G. Molinari
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Esquema 67.
X X OTHP
| OTHP /\/BFsK |
13
18-C-6 (10 mol%)
MOMO CH,Cly:H,0 (1:1) MOMOo
(-)-Macrolactina F
16 17
85%

A rota sintética, bem como a caracterizagdo do composto 16, n3do serao
discutidas aqui, um vez que sua sintese com os dados espectrais ja foram publicados
por nosso grupo de pesquisa.”> Em relagdo ao fragmento avancado C7-C17 da (-)-

Macrolactina F, composto 17, foi caracterizado pelos métodos espectrométricos

usuais.

Antimicrob. Agents Chemother. 2006, 50, 1701; (e) J.S. Yoo, C.J. Zheng, S. Lee, J.H. Kwak, W.G. Kim
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 4889.
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2.4 CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os resultados expostos na discussdo desta parte do trabalho

pode-se concluir:

v A estrutura porosa, [Eu(fum)s(H,0)s]*(3H,0) e o aliltrifluoroborato de potéssio
foram obtidos em rendimentos de 70% e 38%, respectivamente.

v" A melhor condi¢do encontrada para a realizacdo da reacdo entre aldeidos e o
aliltrifluoroborato de potdssio catalisada pela Eu-MOF, foi empregando 10
mol% do Eu-MOF, em uma mistura 1:0.1 de CH,Cl,:H,0, a temperatura
ambiente sem a necessidade de utilizacdo de atmosfera inerte. Os alcoois
homoalilicos desejados foram obtidos em bons rendimentos (71-93%) em
intervalos de tempo que variaram de 10-20 minutos.

v' A Eu-MOF foi recuperada e reutilizada seis vezes na reacdo de alilagdo sem
variagoes significativas no rendimento.

v' A reacdo de alilacdo catalisada por Eu-MOF demonstrou ser quimiosseletiva,
uma vez que, apos o teste da seletividade cinética da alilagdo de um aldeido e
uma cetona, apenas o produto de adicdo ao aldeido foi observado;

v' O fragmento C7-C17 da (-)-Macrolactina F, foi obtido em bom rendimento
(85%) apds 15 minutos de reagdo, utilizando como espécie catalitica o 18-

Crown-6 éter em meio aquoso.
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Capitulo 3:
PARTE EXPERIMENTAL
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3.1 MATERIAIS E METODOS

Os solventes comerciais foram purificados de acordo com os métodos descritos

100 5 tetrahidrofurano foi refluxado em sédio/benzofenona sob atmosfera

na literatura.
de argobnio e destilado imediatamente antes do uso. O diclorometano foi destilado sob
CaH,. O etanol e metano foram destilados sob magnésio metdlico, e especificamente
para a reacdo de hidroteluracdo o etanol imediatamente antes do uso foi
desoxigenado.

O telurio elementar utilizado foi obtido comercialmente e previamente seco a
100-120°C durante uma noite, depois resfriado em dessecador antes do uso. A
concentracdo do n-butilitio foi determinada através de titulagdo com isopropanol,
utilizando 1,10-fenantrolina como indicador.***

Nas reacdes envolvendo espécies organometalicas as vidrarias foram flambadas
sob corrente de argbnio seco. Os solventes foram evaporados em um rotaevaporador
Blichi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba de vacuo modelo KNF
Neuberger, e o solvente remanescente foi eliminado utilizando uma bomba de alto
vacuo da Edwards modelo RV3.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados em um
espectrémetro Varian Unity Plus de 300 MHz ou em um espectrometro Varian URMNS
de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm (partes por milhdo)
em relacdo ao pico residual do cloroformio (7,258 ppm) para os espectros de
hidrogénio, em relacdo ao pico central do CDCl; (77,0 ppm) para os espectros de
carbono, em relacao a referencia externa CF3CO,H (0,0 ppm) para os espectros de fluor
e em relacdo a referencia externa difenil de ditelureto (422,0 ppm) para os espectros
de telurio. Todas as constantes de acoplamento (J) foram descritas em hertz (Hz).

Os espectros no infravermelho foram registrados em um em
espectrofotémetro de IV com transformada de Fourier no instrumento Bruker Modelo

IFS66, sendo as amostras preparadas como filmes finos ou pastilhas de KBr.

100 Perrin, D. D.; Amarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press: Oxford, 1996.

101 Watson, S. C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165.
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As cromatografias gasosas foram realizadas em um aparelho Hewlett Packard
modelo HP 5890 Series Il equipado com coluna DB-5 de dimensdes 30 m X 0,5 pum,
utilizando nitrogénio como gds de arraste. Os espectros de massas de baixa resolucao
foram obtidos em um aparelho e Shimadzu QP-5050A, operando com energia de
ionizacdo de 70 eV, hélio 4,5 como gds de arraste e uma coluna DB-5 de 30 m X 0,25
um de espessura do filme, no qual, seus valores estdo descritos em unidades de massa
sobre carga (m/e). Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em um
aparelho da Shimadzu no modo elétron spray por tempo de voo (ESI-TOF).

Os pontos de fusao foram realizados no Electro-thermal série IA 9100 Digital
Melting Point.

As purificagdes por cromatografia em coluna foram efetuadas utilizando-se
silica-gel (230-400 mesh) seguindo o método descrito por Still e colaboradores.*® A
cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuadas utilizando-se placas de silica-gel
contendo indicador fluorescente F,s4 da Merck. Para visualizacdo, as placas foram
colocadas em luz ultravioleta, vapor de iodo, solu¢do acida alcodlica (EtOH/H,SO,,

95:5) e solucdo de vanilina.

1% still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4467.
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3.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
3.2.1 Procedimento geral para prote¢do de alcodis com TIPS — Prepara¢ao dos

compostos 1c-e

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 50 mL, sob atmosfera de
argonio, adicionou-se o imidazol (0,85 g; 12,5 mmol) e o diclorometano seco (20 mL). A
solucdo foi resfriada a 0°C e depois adicionou-se lentamente o cloreto de
triisopropilsilano (1,15 g; 1,26 mL; 6 mmol), seguido da adi¢ao do alcool apropriado (5
mmol). A solucdo foi entdo aquecida a temperatura ambiente e agitada por um
periodo de 12 horas. A reagao foi extraida com solugdo 3% de HCl (20 mL), a fase
aquosa resultante foi extraida com diclorometano (2 x 20 mL), o combinado de fases
organicas foi entdo lavado com solucdo saturada de NaHCO;3 (2 x 20 mL), depois com
solucdo saturada de NaCl (30 mL) e seca com MgSQ,. O solvente foi removido sob
pressdao reduzida e o residuo purificado em coluna cromatografica de silica-gel,
utilizando-se como sistema eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (9,5:0,5),

levando aos éteres de silicio correspondente 1c-e.

/\onps

Triisopropil(prop-2-iniloxi) silano (1c): (96%, 1,02 g); liquido incolor; IV
(filme) Vmax 3314, 2943, 2867, 2121, 1464, 1378, 1128, 1004, 883 cm™; RMN H (300
MHz, CDCls) 6 4,37 (d, 2H, -CH,, J = 2,4 Hz), 2,38 (t, 1H, -CCH, J = 2,7 Hz), 1,11-1,04 (m,
21H, 3xCH, 6xCH3); RMN C (75 MHz, CDCls) & 82,4; 72,6; 51,7; 17,8; 11,9; ; CG/EM
m/z (Intensidade relativa %) 212 [M'] (1), 169 (49), 157 (1), 127 (100), 111 (32), 99
(67), 85 (18), 83 (68), 69 (27), 59 (13), 45 (28), 39 (18).

OTIPS
=Y

incolor; IV (filme) vmax 3309, 2948, 2877, 2119, 1450, 1376, 1131, 996, 885 cm™: RMN

Triisopropil(pent-4-in-2-iniloxi) silano (1d): (94%, 1,13 g); liquido

H (300 MHz, CDCl3) & 4,13-4,03 (m, 1H, -CHCHs), 2,41 (dd, 1H, =CCH,, J = 8,1 e 2,7 Hz),
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2,30 (dd, 1H, =CCH,, J = 4,5 e 3,0 Hz), 1,99 (dd, 1H, C=CH, J = 3,0 e 2,7 Hz), 1,30 (d, 3H, -
CHs, J = 6,0 Hz), 1,07-1,06 (m, 21H, 3xCH, 6xCHs); RMN *3C (75 MHz, CDCl3) & 81,3;
69,4; 66,8; 29,1; 22,8; 17,6; 11,8; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 240 [M'] (0,5),
197 (76), 155 (36), 153 (33), 125 (19), 111 (53), 97 (16), 83 (41), 73 (35), 59 (65), 45
(100), 41 (72).

OTIPS

AN

Triisopropil(dec-1-in-3-iniloxi) silano (1e): (90%, 1,39 g); liquido incolor;
IV (filme) vimax 3315, 2952, 2875, 2116, 1458, 1379, 1145, 1008, 895 cm'l,' RMN *H (300
MHz, CDCl3) & 4,48-4,46 (m, 1H, -CHCHs), 2,38 (d, 1H, C=CH, J = 1,6 Hz), 1,72-1,67 (m,
2H, -CHCH,), 1,49-1,20 (m, 10H, 5 x CH,), 1,07-1,06 (m, 21H, 3xCH, 6xCH3), 0,89 (t, 3H,
-CHs, J = 8,0 Hz); RMN B¢ (75 MHz, CDCls) 6 85,5; 71,6; 62,6; 38,5; 31,5; 29,0; 28,9;
24,5; 22,4; 17,7; 13,8; 11,9; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 240 [M*-43] (100), 225
(10), 211 (15), 169 (79), 157 (15), 131 (38), 103 (39), 75 (33), 61 (17), 59 (13), 57 (9), 43
(5).

3.2.2 Procedimento para preparagao do ditelureto de dibutila

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 500 mL, previamente flambado
e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se telurio elementar (6,45 g; 50 mmol)
[previamente seco a 100-120°C durante uma noite, depois resfriado em dessecador
antes do uso] e THF seco (250 mL). Esta suspens3o foi resfriada a 0°C e adicionou-se
lentamente n-butillitio (24 mL de uma solucdo 2,5 M em hexano; 60 mmol). A mistura
reacional foi entdo aquecida a temperatura ambiente e agitada por um periodo de 1
hora. Apds esse tempo o sistema foi aberto e lentamente adicionou-se uma solugdo
saturada de NH,4Cl (50 mL) deixando sob agitacdo durante 2 horas. A fase organica foi
extraida com acetato de etila (3 x 150 mL), lavado com solugdo saturada de NH4Cl (2 x
100 mL) e seca com MgSQO;,. O solvente foi removido sob pressido reduzida fornecendo

o ditelureto de dibutil que foi obtido sem necessidade de purificagdo adicional.
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N Te_Te/\/\

Ditelureto de dibutila: (89%, 16,6 g); Oleo avermelhado; IV
(filme) Vmax 2955, 2921, 2868, 1457, 1175 cm™'; RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 3,10 (t, 4H,
2xCH,, J = 7,8 Hz), 1,80-1,60 (m, 4H, 2xCH,), 1,46-1,30 (m, 4H, 2xCH,), 0,92 (t, 6H,
2xCH;, J = 7,5 Hz); RMN C (75 MHz, CDCls) & 35,6; 24,5; 13,3; 4,2; RMN *Te (94,6
MHz, CDCl3) & 127,8; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 374 [M"] (3), 315 (4), 257 (6),
57 (100), 55 (24), 41 (78), 39 (22).

3.2.3 Procedimento geral para hidroteluracio de alquinos — Preparagdo dos

compostos 2a-d e 7a-c

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 50 mL, equipado com sistema
de refluxo e de agitacdo, adicionou-se o ditelureto de dibutil (0,75 g; 2 mmol) e etanol
destilado e desoxigenado (20 mL). A esta solucdo avermelhada, foi adicionada
pequenas por¢des o NaBH, até total mudanca da coloragdo para amarelo claro. Em
seguida adicionou-se o alquino apropriado (4 mmol). A solucdo foi entdo aquecida a
78°C e apds total consumo do alquino foi resfriada a temperatura ambiente. A mistura
reacional foi diluida com acetato de etila (80 mL) e lavada com agua (50 mL), depois
lavada com solucdo saturada de NH4Cl (2 x 50 mL) e seca com MgS0O,. Os solventes
foram removidos sob pressdo reduzida e o residuo purificado em coluna
cromatografica de silica-gel, utilizando-se como sistema eluente uma mistura de

hexano:acetato de etila, levando aos teluretos vinilicos correspondente 2a-d e 7a-c.

OH
TeBu

(2)-3-(butiltelanil)prop-2-en-1-ol (2a): Oleo amarelado; IV (filme) Vmax

3332, 2956, 2925, 2869, 2856, 1597, 1460, 1292, 1112, 1038, 666 cm™’; RMN H (300
MHz, CDCl3) & 6,72 (dt, 1H, CHCH,, J = 9,9 e 1,2 Hz), 6,36 (dt, 1H, CH=CH, J = 9,9 e 5,4
Hz), 4,06 (dd, 2H, CH,0H, J = 5,4 e 1,2 Hz), 2,18 (s, 1H, OH), 2,59 (t, 2H, TeCH,, J = 7,5
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Hz), 1,71 (qui, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,33 (sext, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 0,89 (t, 3H, CHs, J =
7,5 Hz); RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & 137,2; 104,2; 65,5; 33,8; 24,7; 13,2; 7,0; RMN *Te
(94,6 MHz, CDCl3) § 277,6; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 244 ([M'], 10), 187 (6),
185 (6), 183 (4), 170 (8), 168 (7), 130 (3), 126 (2), 57 (100), 55 (24), 41 (83).

OH

TeBu
2-(butiltelanil)prop-2-en-1-ol (3a): Oleo amarelado; IV (filme) Vmax

3332, 2956, 2925, 2869, 2856, 1597, 1460, 1292, 1112, 1038, 666 cm™; RMN *H (300
MHz, CDCl3) & 6,13 (t, 1H, C=CH,, J = 1,5 Hz), 5,47 (t, 1H, C=CHa, J = 1,5 Hz), 4,16 (s/, 2H,
CH,OH), 3,44 (sl, 1H, OH), 2,68 (t, 1H, TeCH,, J = 7,5 Hz), 1,71 (qui, 2H, CH,, J = 7,5 Hz),
1,33 (sext, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 0,89 (t, 3H, CHs, J = 7,5 Hz); RMN “*C (75 MHz, CDCl3) &
127,0; 121,9; 69,6; 33,5; 24,9; 13,2; 5,9; RMN *Te (94,6 MHz, CDCl5) § 359,7; CG/EM
m/z (Intensidade relativa %) 244([M"], (12), 240 (7), 188 (3), 184 (2), 170 (18), 168 (17),
162 (2), 128 (4), 57 (91), 55 (34), 41 (100).

OH

= Me
TeBu

(2)-5-(butiltelanil)pent-4-en-2-ol (2b): Oleo amarelado; IV (filme) Vmax
3373, 2959, 2925, 2870, 2856, 1597, 1459, 1182, 688 cm™"; RMN "H (300 MHz, CDCl3) &
6,72 (dt, 1H, CHCH,, J = 9,3 Hz e 1,2 Hz), 6,21 (dt, 1H, CH=CH, J = 9,3 Hz e 6,9 Hz), 3,90-
3,80 (m, 1H, CHOH), 2,64 (t, 2H, TeCH,, J = 7,5 Hz), 2,21-2,10 (m, 2H, CHCH,), 1,74 (qui,
2H, CHa, J = 7,5 Hz), 1,35 (sext, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,17 (d, 3H, CHs, J = 2,7 Hz), 0,88 (t,
3 H, CHs, J = 7,5 Hz); RMN “3C (75 MHz, CDCl3) & 135,8; 106,1; 67,1; 45,0; 34,0; 25,1;
22,9; 13,3; 6,9; RMN **°Te (94,6 MHz, CDCl5) § 274,0; CG/EM m/z (Intensidade relativa
%) 272 ([M*], 7), 226 (3), 186 (1), 170 (7), 130 (2), 85 (2), 67 (22), 57 (45), 45 (62), 41
(100).
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OH

Me
TeBu

4-(butiltelanil)pent-4-en-2-ol (3b): Oleo amarelado; IV (filme) Vimax
3373, 2959, 2925, 2870, 2856, 1597, 1459, 1182, 668 cm™*; RMN *H (300 MHz, CDCl5) &
5,94 (t, 1H, C=CHa, J = 1,2 Hz), 5,43 (s, 1H, C=CH,), 4,05-3,90 (m, 1H, CHOH), 2,71 (t,
2H, TeCH,, J = 7,5 Hz), 2,45-2,35 (m, 2H, CHCH,), 1,74 (qui, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,35
(sext, 2H, CH, J = 7,5 Hz), 1,19 (d, 3H, CHs, J = 2,7 Hz), 0,88 (t, 3 H, CH3, J = 7,5 Hz);
RMN 3C (75 MHz, CDCl5) & 124,6; 123,2; 66,5; 52,0; 33,4; 24,8; 22,3; 13,3; 6,3; RMN
125Te (94,6 MHz, CDCl3) & 434,8; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 272 ([M*], 12),
268 (7), 198 (1), 186 (5), 170 (7), 130 (1), 67 (61), 57 (84), 55 (23), 45 (76), 41 (100).

= OTIPS

TeBu

(2)-(3-(butiltellanil)aliloxi)triisopropil silano (2c): Oleo amarelado; IV
(filme) vimax 2942, 2890, 2865, 1597, 1463, 1096, 919, 806, 685 cm'l; RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 8 6,69 (dt, 1H, CHCH,, J = 9,9 e 1,5 Hz), 6,38 (dt, 1H, CH=CH, J = 9,9 e 4,8 Hz),
4,21 (dd, 2H, CH,OTIPS, J = 4,8 e 1,5 Hz), 2,60 (t, 2H, TeCH,, J = 7,5 Hz), 1,75 (qui, 2H,
CH,, J = 7,5 Hz), 1,37 (sext, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,20-1,00 (m, 3H, 3xCH, 18H, 6xCHs),
0,90 (t, 3 H, CHs, J = 7,5 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCl5) & 138,1; 102,1; 65,7; 34,0; 24,9;
17,9; 13,7; 11,9; 7,0; RMN **Te (94,6 MHz, CDCl5) 6 298,6; CG/EM m/z (Intensidade
relativa %) 400 ([M*], 6), 357 (83), 299 (10), 245 (41), 227 (12), 213 (29), 169 (100), 157
(24), 127 (80), 99 (88), 87 (31), 59 (61), 41 (71).

OTIPS

TeBu

(2-(butiltelanil)aliloxi)triisopropil silano (3c): Oleo amarelado; IV
(filme) vimax 2942, 2890, 2865, 1597, 1463, 1096, 919, 806, 685 cm’™’; RMN *H (300 MHz,
CDCls) 8 6,21 (t, 1H, C=CH,, J = 2,1 Hz), 5,45 (t, 1H, C=CH,, J = 1,8 Hz), 4,36 (dd, 2H,
CH,OTIPS, J=2,1 e 1,8 Hz), 2,69 (t, 2H, TeCH,, J = 7,5 Hz), 1,75 (qui, 2H, CH,, J = 7,5 Hz),
1,37 (sext, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,20-1,00 (m, 3H, 3xCH, 18H, 6xCH3), 0,90 (t, 3 H, CH3, J
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= 7,5 Hz); RMN C (75 MHz, CDCl3) & 127,2; 120,1; 70,5; 33,7; 25,1; 17,8; 13,7; 11,8;
5,3; RMN '*°Te (94,6 MHz, CDCl3) & 367,0; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 400
(IM"], 8), 355 (12), 323 (8), 297 (10), 283 (5), 269 (3), 255 (95), 225 (22), 201 (13), 169
(41), 137 (39), 109 (34), 95 (31), 75 (100), 61 (55), 41 (89).

(2)-(5-(butiltelanil)pent-4-en-2-aliloxi)triisopropil  silano (2d): Oleo

amarelado; IV (filme) vma 2950, 2887, 2875, 1591, 1469, 1098, 913, 805, 686 cm™;
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 6,65 (dt, 1H, CHCH,, J = 9,3 Hz e 0,9 Hz), 6,25 (dt, 1H,
CH=CH, J = 9,3 Hz e 6,9 Hz), 4,10-3,90 (m, 1H, CHOH), 2,67 (t, 2H, TeCH,, J = 7,5 Hz),
2,31-2,10 (m, 2H, CHCH>), 1,76 (qui, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,38 (sext, 2H, CH,, J = 7,5 Hz),
1,17 (d, 3H, CHs, J = 6,0 Hz), 1,12-0,98 (m, 3H, 3xCH, 18H, 6xCH3), 0,91 (t, 3 H, CH3, J =
7,5 Hz); RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 136,7; 104,5; 67,7; 45,7; 34,2; 24,9; 23,5; 18,1;
13,4; 12,4; 6,0; RMN *Te (94,6 MHz, CDCl3) § 269,5; CG/EM m/z (Intensidade relativa
%) 428 ([M*], 6), 341 (31), 279 (1), 241 (13), 201 (92), 157 (100), 127 (22), 115 (53), 111
(24), 87 (25), 75 (41), 59 (43), 41 (40).

OTIPS

Me
TeBu

(4-(butiltelanil)pent-4-en-2-aliloxi)triisopropil ~ silano  (3d):  Oleo
amarelado; IV (filme) v 2950, 2887, 2875, 1591, 1469, 1098, 913, 805, 686 cm’™;
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 5,91 (s/, 1H, C=CH,), 5,37 (s, 1H, C=CH,), 4,21-4,09 (m, 1H,
CHOH), 2,42 (dd, 1H, CCH,, J =9,0 e 1,2 Hz), 2,31-2,10 (m, 1H, CCH,), 2,76 (t, 2H, TeCH,,
J=7,5Hz), 1,76 (qui, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,38 (sext, 2H, CH,, J = 7,5 Hz), 1,17 (d, 3H,
CHs, J=6,0 Hz), 1,12-0,98 (m, 3H, 3xCH, 18H, 6xCH3), 0,91 (t, 3 H, CH3, J = 7,5 Hz); RMN
B¢ (75 MHz, CDCl5) o 124,0; 123,2; 67,9; 53,0; 33,5; 25,2; 22,8; 18,1; 13,4; 12,4; 6,8;
RMN *Te (94,6 MHz, CDCls) & 434,0; GCMS (EI, Rel. Int. %) m/z 428 ([M*], 12), 385
(45), 341 (46), 301 (76), 283 (5), 243 (32), 201 (30), 157 (56), 127 (30), 115 (55), 87
(54), 75 (87), 59 (100), 41 (92).
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~ “TeBu
TIPSO 6

amarelado; IV (filme) vmax 2929, 2861, 1596, 1460, 1374, 1286, 1247, 1170, 1083, 922,

(2)-(5-(butiltelanil)dec-1-en-3-aliloxi)triisopropil silano (7a): Oleo

683 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 6,62 (d, 1H, CH=CH, J = 9,6 Hz), 6,23 (dt, 1H,
CH=CHCH, J = 9,6 e 1,8 Hz), 4,22-4,16 (m, 1H, CH), 2,71-2,58 (m, 2H, CH,), 1,80-1,68 (m,
2H, CH,), 1,44-1,36 (m, 2H, CH,), 1,35-1,25 (m, 12 H, CH,), 1,20-1,00 (m, 3H, 3xCH,
18H, 6xCH;), 0,93 (t, 3 H, CHs, J = 7,5 Hz), 0,89 (t, 3 H, CH3, J = 7,5 Hz); RMN *3C (75
MHz, CDCl3) & 143,2; 101,3; 75,4; 35,7; 33,8; 31,5; 29,5; 28,9; 24,6; 22,3; 17,8; 13,8;
13,0; 12,0; 6,7; RMN *Te (94,6 MHz, CDCl;) § 274,3; GCMS (El, Rel. Int. %) m/z 498
(IM"], 5), 455 (17), 397 (9), 323 (5), 311 (11), 267 (100), 157 (15), 131 (32), 115 (30),
103 (29), 95 (25), 87 (28), 81 (31), 75 (79), 73 (41), 67 (35), 61 (50), 59 (66), 57 (52), 55
(39), 45 (16), 43 (35), 41 (60).

= “TeBu

(2)-butil(estiril)telano (7b): Oleo amarelado; IV (filme) Vmax 3042, 2989,
2882, 1580, 1441, 1372, 1289, 1092, 930, 698; RMN 'H (300 MHz, CDCls) ¢ 7,43-7,36
(m, 2H, Haromatico), 7,31-7,24 (m, 4H, Haromatico), 7,02 (d, 1H, CH=CH, J = 10,8 Hz); 2,76 (t,
2H, TeCH,, J = 7,5 Hz); 1,85 (qui, 2H, CH,, J = 7,5 Hz); 1,44 (sex, 2H, CH,, J = 7,5 Hz); 0,96
(t, 3H, CHs, J = 7,5 Hz); ); RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 138,6; 136,4; 127,9; 127,2; 126,9;
104,9; 33,6; 24,6; 13,0; 8,6; RMN **°Te (94,6 MHz, CDCl5) § 330,9; GCMS (EI, Rel. Int. %)
m/z 290 ([M"], 1), 288 (21), 104 (100), 77 (26), 57 (20).

F/ TeBu
MeO OMe

Vmax 3050, 2952, 1595, 1457, 1421, 1339, 1299, 1253, 1197, 1152, 1060, 929, 838, 671

(2)-butil(3,5-dimetoxiestiril)telano (7c); Oleo amarelado; IV (filme)

cm’™; RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7,33 (d, 1H, CH=CH, J = 10,7 Hz); 7,01 (d, 1H, CH=CH, J
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= 10, 7 Hz), 6,48 (d, 2H, Haromaticor J = 2,2 Hz), 6,39-6,38 (m, 1H, Haromatico)s 3,82 (s, 6H,
OCHs), 2,74 (t, 2H, TeCH,, J = 7,5 Hz), 1,84 (qui, 2H, CH,, J = 7,2 Hz), 1,43 (sex, 2H, CHa, J
= 7,2 Hz), 0,98 (t, 3H, CHs, J = 7,2 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCl3) § 160,3; 140,6; 136,2;
105,8; 104,9; 99,5; 54,9; 33,5; 24,4; 12,9; 8,6; RMN ***Te (94,6 MHz, CDCl3) & 336,0.

3.2.4 Procedimento para preparagao do Tri-O-acetil-D-glucal 5

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 1 L, adicionou-se anidrido
acético (66,7 mL; 72 g; 0,7 mol), a D-glicose (20 g; 0,11 mol) e uma solucdo 31%
HBr/AcOH (2,5mL; 0,5 mL de acido bromidrico 48% em 2,0 mL de anidrido acético). A
solucdo foi mantida a temperatura ambiente e sob agitacdo por um periodo de 1
horas. Apds este tempo, a solucdo foi resfriada até 0°C e adicionou-se solu¢io 31%
HBr/AcOH (300 mL; 60 mL de acido bromidrico 48% em 240 mL de anidrido acético —
solucdo preparada a 0°C). Concluida a adi¢3o, a solucdo foi aquecida a temperatura
ambiente e agitada durante uma noite. A esta mistura reacional adicionou-se acetato
de sédio anidro (40 g; 0,49 mol), sob vigorosa agitacdo, para neutralizar o excesso de
HBr. Apds 30 minutos, adicionou-se a mistura reacional uma suspensao de CuS04.5H,0
(6,3 g; 0,026 mol), agua (200 mL), acido acético (300 mL) e acetato de sédio (189 g; 2,3
mol), deixando sob vigorosa agitacdo por um periodo de 2 horas. O residuo sélido foi
removido por filtracdo e lavado com acetato de etila (100 mL) e depois com agua (100
mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaHCO;3 (100 mL) e com
solucdo saturada de NaCl (50 mL) e seca com MgSQ,. O solvente foi removido sob
pressdao reduzida e o residuo purificado em coluna cromatografica de silica-gel,
utilizando-se como sistema eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (90:10),

levando ao tri-O-acetil-D-glucal 5.
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3,4,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-D-arabino-hex-1-enopiranose  (5): (91%,
29,9 g); Sélido branco; P.F. 54-55°C [literatura™® 52-53°C]; [a]2° -10,4 (c 1,00; MeOH)
lliteratura'® [a]3° -59.0 (c 1,00; EtOH)]; IV (Pastilna de KBr) vimax 2959, 1738, 1649,
1373, 1226, 1043 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 6,45 (d, 1H, H1, J = 6,0 Hz), 5,32 (s/,
1H, H2), 5,20 (t, 1H, H3, J = 5,7 Hz), 4,84-4,81 (m, 1H, H5), 4,38 (dd, 1H, H4, J= 12,0 e
5,7 Hz), 4,25-4,16 (m, 2H, H6 e HE'), 2,07 (s, 3H, OAc), 2,06 (s, 3H, OAc), 2,02 (s, 3H,
OAc); RMN *3C (75 MHz, CDCl3) & 170,5; 170,4; 169,5; 145,6; 98,9; 73,8; 67,4; 67,1;
61,3; 20,9; 20,7; 20,7.

3.2.5 Procedimento geral da glicosidagdao — Preparag¢ao dos compostos 6a-f

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 50 mL, sob atmosfera de
argonio e equipado com agitacao, adicionou-se diclorometano seco (10 mL), o tri-O-
acetil-D-glucal (0,27 g; 1 mmol), o hidréxi-alquino apropriado (1,2 mmol) e o TeCl,
(0,014 g; 5 mmol%). A solucao foi mantida a temperatura ambiente e sob agitacdo. A
fase organica foi extraida com diclorometano (3 x 20 mL), lavada com a solugdo
saturada de NaCl (2 x 20 mL) e seca com MgSQ;,. O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo purificado em coluna cromatografica de silica-gel, utilizando-se
como sistema eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (9,5:0,5), levando aos

O-glicosideos 2,3-insaturados 6a-f.

OAc

K@.\\O\/
AcO" N

enopiranosideo (6a): (92%, 0,25 g); Sélido branco; P.F. 58-59°C [literatura'® 57-58°C];

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

103 Franz, A. H.; Wei, Y.; Samoshin, V. V.; Gross, P. H. J. Org. Chem. 2002, 67, 7662.

104 De, K.; Legros, J.; Crousse, B.; Bonnet-Delpon, D. Tetrahedron 2008, 64, 10497.
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[a]3 +138,6 (c 1,00; MeOH) [literatura'® [a]%® +110,0 (c 0,80; MeOH)]; IV (KBr) Vimax
3296, 3058, 2918, 2129, 1741, 1373, 1235, 1038, 966, 907, 737 cm™; RMN "H (300
MHz, CDCls) & 5,90 (dl, 1H, H3, J = 10,2 Hz), 5,82 (dt, 1H, H2, J = 10,2 e 1,5 Hz), 5,33
(ddd, 1H, H4, J = 9,6; 3,0 e 1,5 Hz), 5,22 (s/, 1H, H1), 4,29 (d, 2H, OCH,, J = 2,4 Hz), 4,25
(dd, 1H, H6, J = 12,4 e 5,4 Hz), 4,16 (dd, 1H, H6’, J 12,4 e 2,4 Hz), 4,07 (ddd, 1H, H5, J =
9,6; 5,4 e 2,4 Hz), 2,07 (t, 1H, CEC—H, J = 2,4 Hz), 2,09 (s, 3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc);
RMN 3C (75 MHz, CDCl5) & 170,7; 170,2; 129,7; 127,1; 92,7; 78,9; 74,8; 67,1; 65,0;
62,7; 55,0; 20,9; 20,7.

OAc

0 n\o*/
2
AcO™ N

But-3-in-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo (6b): (91%, 0,26 g); Oleo incolor; [a]?® +91,3 (c 1,00; MeOH)
lliteratura'® [a]25+45,4 (c 2,50; CHCl3)]; IV (KBr) vmax 3283, 2944, 1742, 1374, 1233,
1044, 974, 905, 733, 650 cm™*; RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 5,87 (dI, 1H, H3, J = 10,2
Hz); 5,81 (ddd, 1H, H2, J = 9,6; 2,7 e 1,5 Hz), 5,28 (ddd, 1H, H4, J = 9,6; 2,7 e 1,8 Hz),
5,05 (s, 1H, H1), 4,25-4,17 (m, 2H, H6 e H6’), 4,11 (ddd, 1H, H5, J = 9,6; 5,4 e 3,0); 3,83
(dt, 1H, OCH,CH,, J = 16,5 e 6,6 Hz), 3,66 (dt, 1H, OCH,CH,, J = 16,5 € 6,6), 2,50 (td, 2H,
OCH,CH,, J = 6,6 e 2,7 Hz), 2,08 (s, 3H, OAc), 2,06 (s, 3H, OAc), 1,97 (t, C=EC-H, J = 2,7
Hz); RMN 3C (75 MHz, CDCl5) 8 170,7, 170,2, 129,3, 127,4, 94,5, 80,9, 69,4, 66,9, 66,7,
65,1, 62,8, 20,9, 20,7, 20,0.

OAc

Pz

o .\\0 =

ki/\l ‘(\33/
AcO" N

enopiranosideo (6c): (86%, 0,25 g); Oleo incolor; [a]3° +116,7 (c 1,00; CH,Cl,); IV (KBr)

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

Vimax 3281, 2919, 1739, 1368, 1229, 1035, 972, 799, 734, 640 cm™'; RMN 'H (300 MHz,
CDCl5) & 5,80-5,71 (m, 2H, H2, e H3), 5,21 (ddd, 1H, H4, J = 9,6; 1,8 e 1,2 Hz), 4,94 (sl,

105 Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Reddy, J. S. S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2002, 1, 2390.
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1H, H1), 4,14-4,05 (m, 2H, H6 e HE’), 4,01 (ddd, 1H, H5, J = 11,7; 5,1 e 2,4 Hz); 3,83-3,68
(m, 1H, OCH,), 3,55-3,45 (m, 1H, OCH,), 2,20 (td, 1H, CH,C=CH, J = 7,2 e 2,7 Hz), 2,00
(s, 3H, OAc), 1,97 (s, 3H, OAc), 1,89 (t, 1H, CH,C=CH, J = 2,7 Hz), 1,73 (qui, 2H, CH,, J =
7,2 Hz), 1,15 (t, 1H, CH,C=CH, J = 7,2 Hz); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 170,0; 169,5;
128,3; 127,1; 94,0; 93,5; 82,8; 68,4; 66,3; 64,3; 63,6; 62,3; 27,8; 20,4; 20,1; 14,6.

OAc P
o .~\0M
4
AcO™ N

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

OAc

AcO™ NF

2-enopiranosideo (6e): (90%, 0,27 g); Oleo incolor; [a]%’ +51,7 (c 0,50; MeOH); IV

2-Metil-but-3-in-2-il  4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-

(Janela de KBr) vimax 3268, 2986, 1743, 1369, 1231, 1027, 887 cm™"; RMN H (300 MHz,
CDCl3) & 5,85 (dl, 1H, H3, J = 10,2 Hz), 5,77 (ddd, 1H, H2, J = 10,2; 2,7 e 1,8 Hz), 5,62 (s,
1H, H1), 5,26 (ddd, 1H, H4, J = 9,3; 2,7 e 1,5 Hz), 4,29-4,02 (m, 3H, H5, H6 e H6’), 2,51
(s, 1H, C=CH), 2,05 (s, 3H, OAc), 2,04 (s, 3H, OAc), 1,56 (s, 3H, CH3), 1,50 (s, 3H, CH3);
RMN *3C (75 MHz, CDCl3) § 171.2. 170.7, 121.2, 128.9, 91.3, 85.6, 73.8, 72.0, 67.4, 65.4,
63.5, 30.9, 30.2, 21.7, 21.3.
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AN
OAc 6
o_.0

AcO" NF

Dec-1-in-3-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo (6f): (89%, 0,32 g); Oleo incolor; [a]3’ +149,1 (c 1,00; CH,Cl,); IV
(Janela de KBr) vmax 3277, 2927, 2859, 1742, 1455, 1373, 1236, 1102, 1028, 735, 658
cm™; RMN H (400 MHz, CDCls) & 5,92 (dl, 1H, H3, J = 10,0 Hz), 5,82 (ddd, 1H, H2, J =
10,0; 2,4 e 2,0Hz), 5,41 (dl, 1H, H4, J = 10,0 Hz), 5,18 (s/, 1H, H1), 4,36-4,27 (m, 2H, H6 e
H6’), 4,25-4,20 (m, 2H, H5 e OCH), 2,47-2,43 (m, 1H, CHCH,), 2,10 (s, 3H, OAc), 2,08 (s,
3H, OAc), 1,77-1,39 (m, 3H, CHCH, e CH,), 1,48-1,39 (m, 3H, CH,), 1,30 (s/, 5H, CH),
0,89 (t, 3H, CHs, J = 7,2 Hz); RMN B3¢ (100 MHz, CDCl3) 6 170,6; 169,9; 129,2; 127,1;
94,2; 91,3; 72,6; 68,4; 66,7; 64,7; 62,1; 35,6; 31,4; 28,8; 24,8; 24,6; 22,3; 20,6; 20,5;
13,7.

3.2.6 Procedimento geral para hidroélise do grupo OAc — Preparacao dos compostos

10a-d

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 50 mL, equipado com agitacdo,
adicionou-se o O-glicosideo 2,3-insaturado apropriado 6a-d (1 mmol), MeOH (4,5 mL;
0,11 mol), dgua destilada (3,5 mL; 0,19 mol) e EtsN (0,5 mL; 3,6 mmol). A solucdo foi
mantida a temperatura ambiente e sob agitacdo por um periodo 4 horas. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida e o residuo purificado em coluna cromatogréfica de
silica-gel, utilizando-se como sistema eluente uma mistura de hexano:acetato de etila

(50:50), levando aos O-glicosideos 2,3-insaturados 10a-d.

o .0 _7Z

Prop-2-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo

(10a): (96%, 0,18 g); Oleo incolor; [a]3°+144,2 (c 1,00; CH,Cl,); IV (Janela de KBr) Viax
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3370, 2948, 2875, 1490, 1263, 1028, 759 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 6,01 (d/, 1H,
H3, J = 10,0 Hz), 5,75 (dl, 1H, H2, J = 10,0 Hz), 5,19 (s/, 1H, H1), 4,30 (d, 2H, OCH,, J = 2,0
Hz), 4,23 (dl, 1H, H4, J = 9,2 Hz), 3,91-3,82 (m, 2H, H6), 3,71 (ddd, 1H, H5, J=9,2; 4,0 e
3,6 Hz), 2,70 (s/, 2H, OH), 2,47 (t, 1H, C=CH, J = 2,0 Hz); RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &
133,7; 125,3; 92,5; 79,0; 74,4; 71,4, 63,6; 62,1; 54,8.

OH

=
HO N

(95%, 0,19 g); Oleo incolor; [a]3°+144,2 (c 1,00; CH,Cl,); IV (Janela de KBr) vimax 3352,

But-3-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (10b):

2918, 2862, 1483, 1275, 1041, 775 cm™; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 5,96 (dl, 1H, H3, J
= 10,0 Hz), 5,74 (dl, 1H, H2, J = 10,0 Hz), 5,02 (s/, 1H, H1), 4,20 (t, 1H, OCH,, J = 8,0 Hz),
3,87-3,81 (m, 3H, H6, H6’ e OCH,), 3,73-3,62 (m, 2H, H5 e CH,C=C), 3,30 (d/, 1H, H4, J =
8,0Hz), 2,85 (t, 1H, CH,C=C, J = 6,0 Hz), 2,52-2,48 (m, 2H, OH), 2,01 (t/, 1H, C=CH, J =
2,8 Hz); RMN *3C (100 MHz, CDCl5) & 133,4; 125,4; 94,1; 80,8; 71,2; 69,2; 66,3; 63,4;

61,9; 19,7.
OH P
o0._ .0, 7
v

HO"

Pent-4-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo
(10c): (95%, 0,20 g); IV (Janela de KBr) vma 3328, 2932, 2875, 1461, 1253, 1081, 731
cm™; Oleo incolor; [a]2°+62,2 (c 0,90; CH,Cl,); RMN "H (400 MHz, CDCls) § 5,94 (dl, 1H,
H3, J = 10,0 Hz), 5,71 (dt, 1H, H2, J = 10,0 e 2,4 Hz), 4,96 (dl, 1H, H4, J = 8,8 Hz), 3,87-
3,82 (m, 2H, H6 e H6’), 3,72 (t, 2H, OCH,, J = 6,0 Hz), 3,59-3,54 (m, 1H, H5), 3,06 (s/, 2H,
OH), 2,31-2,26 (m, 2H, CH,C=CH), 1,96-1,95 (m, 1H, C=CH), 1,81-1,73 (m, 2H, CH,);
RMN 3C (100 MHz, CDCl5) & 141,9; 133,0; 109,9; 93,9; 83,4; 71,2; 68,4; 64,6; 61,0;
30,6; 14,6.
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Hex-5-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (10d):
(94%, 1,13 g); Oleo incolor; [a]3°+35,1 (c 0,80; MeOH); IV (Janela de KBr) Vmax 3345,
2917, 2852, 1441, 1234, 1032, 970 cm'l; RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 5,95 (dl, 1H, H3, J
= 10,2 Hz), 5,73 (ddd, 1H, H2, J = 10,2; 3,0 e 2,7 Hz), 4,96 (s, 1H, H1), 4,19 (dd, 1H, H4, J
=9,3 e 1,8 Hz), 3,84-3,83 (m, 2H, H6 e H6’), 3,79-3,76 (m, 1H, H5), 3,67 (dt, 1H, OCH,, J
= 12,0 e 3,9 Hz), 3,50 (dt, 1H, OCH,, J = 12,0 e 6,0 Hz), 2,84 (sl, 2H, OH), 2,21 (td, 2H,
CH,C=CH, J=7,2 e 2,7 Hz), 1,96 (t, 1H, C=CH, J = 2,7 Hz), 1,76-1,54 (m, 4H, CH;); RMN
B3¢ (75 MHz, CDCl5) 6 141,9; 133,0; 109,9; 93,9; 83,9; 71,1; 68,2; 61,8; 31,2; 24,3; 17,8.

3.2.7 Procedimento geral para acoplamento de teluretos vinilicos com O-glicosideos
2,3-insaturados acetilénicos catalisada por PdCl,/Cul — Preparacdo dos Sistemas

Eninicos 9a-g e 11d

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 25 mL, sob atmosfera de
argonio e equipado com agitacdo, adicionou-se PdCl, (35 mg; 20 mol%), Cul (40 mg; 20
mol%), MeOH recém destilado (5 mL) e o telureto vinilico apropriado 2c, 7a-c (0,5
mmol). A solucdo foi mantida a temperatura ambiente e sob agitacdo por um periodo
15 minutos. Apds esse tempo, a mistura reacional foi resfriada até 20°C e adicionou-se
O-glicosideo acetilénico apropriado 6a-d, 10d (0,5 mmol) e EtsN (0,3 mL; 2,2 mmol).
Concluida a adicdo, a solucdo foi aquecida até temperatura ambiente e sob agitacado
por um periodo indicado nas Tabelas 8 e 9. O residuo sdlido foi removido por filtragdo
a vacuo utilizando silica e celite. A fase organica foi extraida com acetato de etila (3 x
20 mL), lavada com a solugdo saturada de NaCl (2 x 20 mL) e seca com MgSQ,4. O
solvente foi removido sob pressdao reduzida e o residuo purificado em coluna
cromatografica de silica-gel, utilizando-se como sistema eluente uma mistura de

hexano:acetato de etila (70:30), levando aos sistemas eninicos 9a-g e 11d.
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OTIPS

OAc |
K@.\\O =
AcO" F

2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo  (9a): (84%, 0,20 g); Oleo

(2)-6-(triisopropilsililoxi)hex-4-en-2-in-1-il 4,6-di-O-acetil-

incolor; [a]3°+70,5 (c 0,85; CH,Cl,); IV (Janela de KBr) vmax 2948, 2866, 1743, 1459,
1373, 1234, 1037, 683 cm™; RMN H (300 MHz, CDCl;) & 6,08 (dt, 1H, CH=CH, J= 11,1 e
6,0 Hz), 5,92 (dl, 1H, H3, J = 10,2 Hz), 5,82 (ddd, 1H, H2, J = 10,2; 2,7 e 2,1 Hz), 5,43 (dt,
1H, CH=CH, J = 11,1 e 1,8 Hz), 5,33 (dd, 1H, H4, J = 9,6 e 1,5 Hz), 5,26 (s/, 1H, H1), 4,48
(d, 2H, OCH,, J = 1,8 Hz), 4,45 (d, 2H, CH,OTIPS, J = 2,1 Hz), 4,25 (dd, 1H, H6 ou HE’, J =
12,3 e 5,1 Hz), 4,17 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,3 e 2,7 Hz), 4,08 (ddd, 1H, H5, ) = 9,6; 5,1
e 2,7 Hz), 2,10 (s, 3H, OAc), 2,08 (s, 3H, OAc), 1,07-1,05 (m, 3H, 3xCH, 18H, 6xCHs);
RMN C (75 MHz, CDCl3) & 170,3; 169,8; 143,6; 129,2; 126,8; 107,4; 89,3; 82,1; 66,7;
64,7; 62,3; 61,4; 55,2; 41,2; 20,5; 20,3; 17,5; 11,5.

6

TIPSO |
OAc

Kioj‘\\o =
AcO" F

2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo  (9b): (85%, 0,25 g); Oleo

(2)-6-(triisopropilsililoxi)tridec-4-en-2-in-1-il  4,6-di-O-acetil-

incolor; [a]%0+110,2 (c 1,00; CH,Cl,); IV (Janela de KBr) vmax 2931, 2862, 1746, 1458,
1372, 1233, 1037, 884, 740, 678 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl5) 8 5,92 (d, 1H, CH=CH, J
= 11,2 Hz), 5,88 (dl, 1H, H3, J = 10,4 Hz), 5,82 (dt, 1H, H2, J = 10,4 e 2,0 Hz), 5,47 (d, 1H,
CH=CH, J = 11,2 Hz), 5,33 (dd, 1H, H4, J = 10,0 e 1,2 Hz), 5,25 (s/, 1H, H1), 4,74-4,68 (m,
1H, CHOTIPS), 4,44 (d, 2H, OCH,, J = 2,0 Hz), 4,25 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,4 e 5,6 Hz),
4,18 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,4 e 2,4 Hz), 4,07 (ddd, 1H, H5, J = 10,0; 5,6 e 2,4 Hz),
2,10 (s, 3H, OAc), 2,08 (s, 3H, OAc), 1,66-1,58 (m, 2H, CHCH,), 1,53-1,44 (m, 2H, CH,),
1,31-1,21 (m, 8H, CH,), 1,05 (s/, 18H, 6xCHs), 1,02 (s/, 3H, 3xCH), 0,87 (t, 3H, CH3, J =
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6,4 Hz); RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & 170,3; 169,8;147,7; 129,3; 127,0; 106,8; 92,0;
91,9; 70,6; 64,8; 62,5; 55,2; 37,8; 31,5; 29,4; 28,9; 24,3; 22,3; 20,6; 17,7; 13,7; 11,6.

OAc |

KCJ\\O =
AcO" F

eritro-hex-2-enopiranosideo (9¢c): (88%, 0,16 g); Oleo incolor; [@]2°+122,1 (c 1,00;

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

CH,Cl,); IV (Janela de KBr) vimax 3056, 2917, 2852, 1740, 1441, 1371, 1234, 1101, 1032,
736 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8 7,73 (d, 2H, Haromaticor J = 8,1 € 1,2 Hz), 7,30-7,18
(m, 3H, Haromatico), 6,58 (d, 1H, CH=CH, J = 12,1 Hz), 5,85 (dl, 1H, H3, J = 10,2 Hz), 5,77
(ddd, 1H, H2, J = 10,2; 2,4 e 1,8 Hz), 5,63 (dt, 1H, CH=CH, J = 12,1 e 2,1 Hz), 5,23-5,21
(m, 2H, H1 e H4), 4,46 (d, 2H, OCH,, J = 2,1 Hz), 4,16 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,3 e 5,1
Hz), 4,08 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,3 e 2,7 Hz), 4,03 (ddd, 1H, H5, J = 9,6; 5,1 e 2,7 Hz),
2,01 (s, 3H, OAc), 2,00 (s, 3H, OAc); RMN *3C (75 MHz, CDCl;) & 170,3; 169,8; 139,0;
135,7; 129,3; 128,2; 128,1; 127,8; 126,9; 106,1; 92,2; 90,5; 84,5; 66,7; 64,7; 62,3; 55,5;
20,5; 20,3.

OMe

MeO |
OAc

kEOJ_\\o =
AcO" NF

didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (9d): (85%, 0,18 g); Oleo incolor; [a]%0+84,4

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

(c 0,80; CH,Cly); IV (Janela de KBr) vmax 2948, 2842, 1742, 1593, 1458, 1370, 1305,
1236, 1154, 1034, 848 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl5) & 7,02 (d, 2H, Haromatico, J = 2,0
Hz), 6,59 (d, 1H, CH=CH, J = 12,0 Hz), 6,43 (t, 1H, Haromatico, / = 2,0 Hz), 5,92 (dl, 1H, H3, J
= 10,4 Hz), 5,86 (dt, 1H, H2, J = 10,4 e 2,0 Hz), 5,72 (d, 1H, CH=CH, J = 12,0 Hz), 5,33 (d,
1H, H4, J = 11,2 Hz), 5,28 (s, 1H, H1), 4,54 (sl, 2H, OCH,), 4,23 (dd, 1H, H6 ou H6’, J =
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12,0 e 4,8 Hz), 4,17 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,0 e 2,0 Hz), 4,11-4,06 (m, 1H, H5), 3,79 (s,
6H, OCH3), 2,09 (s, 3H, OAc), 2,08 (s, 3H, OAc); RMN *C (100 MHz, CDCls) & 170,4;
169,9; 160,2; 139,1; 137,5; 129,3; 127,0; 106,3; 106,1; 101,0; 92,5; 91,3; 84,7, 66,8;
64,8; 62,4; 55,6; 54,9; 20,6; 20,4.

OAc

o_ .0, Z
2
AcO" NF

eritro-hex-2-enopiranosideo (9e): (86%, 0,16 g); Oleo incolor; [a]4°+58,0 (c 0,90;

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

CH,Cl); IV (Janela de KBr) vmax 3056, 2918, 1742, 1442, 1372, 1232, 1042, 976, 735,
696 cm™’; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,77 (d, 2H, Haromético, J = 8,0 Hz), 7,28-7,25 (m,
2H, Haromatico), 7,21-7,18 (m, 1H, Haromatico), 6,51 (d, 1H, CH=CH, J = 12,0 Hz), 5,82 (dI,
1H, H3, J = 10,4 Hz), 5,77 (dI, 1H, H2, J = 10,4 Hz), 5,60 (d, 1H, CH=CH, J = 12,0 Hz), 5,23
(dl, 1H, H4, J = 9,6 Hz), 5,03 (s/, 1H, H1), 4,18-4,05 (m, 3H, H5, H6 e HE’), 3,89-3,83 (m,
1H, OCH,), 3,72-3,67 (m, 1H, OCH,), 2,71 (t, 2H, CH,CH,, J = 6,8 Hz), 2,01 (s, 3H, OAc),
1,99 (s, 3H, OAc); RMN C (100 MHz, CDCls) § 170,4; 169,9; 137,7; 136,2; 136,2; 128,9;
128,1; 127,9; 127,2; 107,3; 94,3; 93,4; 79,8; 66,7; 66,6; 62,6; 21,2; 21,0.

OAc |
o_ .0, FZ
3
AcO" NF

eritro-hex-2-enopiranosideo (9f): (87%, 0,17 g); Oleo incolor; [a]f)°+84,2 (c 0,90;

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

CH,Cl,); IV (Janela de KBr) vmax 3095, 2923, 1741, 1440, 1372, 1235, 1103, 1042, 975,
785, 736, 697 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,84 (d, 2H, Haromstico, J = 8,5 Hz), 7,34-
726 (m, 3H, Haromstico), 6,57 (d, 1H, CH=CH, J = 11,6 Hz), 5,89 (dl, 1H, H3, J = 10,4 Hz),
5,84 (dl, 1H, H2, J = 10,4 Hz), 5,68 (d, 1H, CH=CH, J = 11,6 Hz), 5,31 (d/, 1H, H4, J = 9,6
Hz), 5,04 (s, 1H, H1), 4,21 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,8 e 5,6 Hz), 4,15 (dd, 1H, H6 ou
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H6’, J = 12,8 e 2,0 Hz), 4,12-4,07 (m, 1H, H5), 3,94-3,88 (m, 1H, OCH,), 3,68-3,62 (m,
1H, OCH,), 2,56 (t, 2H, CH,C=C, J = 6,8 Hz), 2,08 (s, 3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc), 1,95-
1,87 (m, 2H, CH,); RMN *3C (100 MHz, CDCl3) & 170,4; 169,9; 137,3; 136,2; 127,8;
128,1; 127,8; 127,4; 107,6; 95,0; 94,2; 79,2; 67,1; 66,6; 64,9; 28,4; 20,6; 20,4; 16,4.

OAc
o_ .0, FZ
4
AcO" F

eritro-hex-2-enopiranosideo (9g): (85%, 0,17 g); Oleo incolor;[a]4°+75,7 (c 0,90;

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

CH,Cl); IV (Janela de KBr) vimax 3049, 2941, 1742, 1442, 1371, 1234, 1040, 907, 785,
735, 693 cm™’; RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 7,85 (d, 2H, Haromaticor J = 7,6 Hz), 7,36-7,26
(m, 3H, Haromatico), 6,57 (d, 1H, CH=CH, J = 12,0 Hz), 5,88 (dl, 1H, H3, J = 10,4 Hz), 5,84
(ddd, 1H, H2, J = 10,4; 2,0 e 1,6 Hz), 5,69 (dt, 1H, CH=CH, J = 12,0 e 2,4 Hz), 5,32 (dd,
1H, H4, J = 9,6 e 1,2 Hz), 5,04 (s, 1H, H1), 4,25 (dd, 1H, H6 ou HE’, J = 12,0 e 5,6 Hz),
4,18 (dd, 1H, H6 ou H6’, J = 12,0 e 2,0 Hz), 4,11 (ddd, 1H, H5, J = 9,6; 5,6 e 2,0 Hz), 3,86-
3,81 (m, 1H, OCH,), 3,59-3,54 (m, 1H, OCH,), 2,50 (td, 2H, CH,C=C, J = 7,2 e 2,4 Hz),
2,10 (s, 3H, OAc), 2,09 (s, 3H, OAc), 1,84-1,67 (m, 4H, CH,); RMN **C (100 MHz, CDCl3) &
170,4; 169,9; 137,1; 136,3; 128,7; 128,1; 127,8; 127,5; 107,6; 96,7; 94,1; 79,2; 67,9;
66,7; 64,9; 62,7; 28,6; 25,0; 20,6; 20,4; 19,2.

(2)-8-Fenil-oct-7-en-5-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo (11d): (77%, 0,13 g); Oleo incolor; [@]3°+124,2 (c 1,25; CH,Cly; IV
(Janela de KBr) vmax 3381, 2927, 2862, 1460, 1263, 1021, 882, 739, 686 cm’™’; RMN *H
(400 MHz, CDCl3) 8 7,76 (d, 2H, Haromstico, J = 7,6 H2), 7,27-7,16 (m, 3H, Haromatico), 6,47
(d, 1H, CH=CH, J = 12,4 Hz), 5,86 (dI, 1H, H3, J = 10,4 Hz), 5,65-5,59 (m, 2H, H2 e
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CH=CH), 4,87 (s, 1H, H1), 4,11 (dI, 1H, H4, J = 9,2 Hz), 3,75-3,68 (m, 3H, H5, H6 e HE’),
3,63-3,65 (m, 1H, OCH,), 3,46-3,41 (m, 1H, OCH,), 2,89 (s/, 2H, OH), 2,39 (t, 2H,
CH,C=C, J = 5,6 Hz), 1,69-1,58 (m, 4H, CH2); RMN *3C (100 MHz, CDCl5) & 141,8; 137,0;
136,2; 133,1; 128,0; 127,7; 125,7; 109,9; 107,6; 93,9; 79,1; 71,1; 67,8; 63,5; 62,0; 28,6;
24,9; 19,2.

3.2.8 Procedimento para preparagao do aliltrifluoroborato de potassio (13)

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 250 mL, previamente flambado
e sob atmosfera de argonio, adicionou-se B(OMe)s (8,15 mL, 7,59 g, 73,2 mmol) em
THF seco (40 mL). Esta solucdo foi resfriada a -78°C e adicionou-se lentamente
brometo de alilmagnésio (30 mL, 60 mmol, 2,0 M em THF). A solucdo foi entdo
aquecida a temperatura ambiente e agitada por um periodo de 1 hora. Depois a
solugao foi resfriada a 0°C e KHF, (23,4 g, 300 mmol) foi adicionado, seguido da adicado
lenta de H,0 (30 mL). A mistura reacional foi entdo aquecida a temperatura ambiente
e agitada por um periodo de 30 minutos. O solvente foi removido sob pressdo reduzida
e o sélido branco foi extraido com acetona quente (4 x 100 mL). As soluc¢bes organicas
resultantes foram entdo combinadas, filtradas com Celite e o solvente novamente
removido para levar a um sélido branco, o qual foi dissolvido em acetona a quente e
precipitado através da adicdo de éter etilico para levar a 3,37 g (38%) do

aliltrifluoroborato de potassio 13 na forma de um sélido branco.

Aliltrifluoroborato de potéssio (13): RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 6 5,85-

5,74 (m, 1H, CH,=CH), 4,56 (d, J = 17,2 Hz, 1H, CH,=CH), 4,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H,
CH,=CH), 0.92 (s, 2H, CH,BF3K); RMN 3C (75 MHz, DMSO-d¢) & 142,9; 108,9; RMN !B
(128 MHz, DMSO-ds) 6 4,21 (g, J118,19F = 61,3 Hz, BF3K); RMN *°F (376 MHz, DMSO-dg) &
-136,4 (J10r.118 = 61,3 Hz, BF3K).
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3.2.9 Procedimento para preparagao do [Eu,(fum);(H,0)s]¢(3H,0) = EUMOF

Em um reator de teflon com capacidade de 10 mL, adicionou-se acido fumadrico
(0,17 g; 1,5 mmol), cloreto de eurdépio (0,13g; 0,5 mmol), hidréxido de sédio ( 0,06g;
1,5 mmol) e d4gua deionizada (5,0 mL). Este reator foi entdo selado e aquecido por 72
horas a 160°C em forno programavel. O sistema foi resfriado dentro do forno até
atingir a temperatura ambiente. Os cristais obtidos foram separados por filtracdo,
lavados com 4gua, etanol e acetona e secos ao ar. O rendimento da reagdo foi de 70%
baseado no eurdpio, através da titulacdo com acido etilenodiamino tetra-acético
(EDTA) 0,01 M, utilizando 4acido acético/acetato de sddio (pH 6) e como inicador
alaranjado de xilenol. A Eu-MOF é insolivel em 4gua e em solventes organicos,
apresentando composicao elementar experimental (tedrico) de C 18,41% (18,66); H

2,99% (2,61).

3.2.10 Procedimento geral para alilagao de aldeido (12a-j) com aliltrifluoroborato de

potassio 13 uando [Eu,(fum);(H,0)s]#(3n H,0) como catalisador

Em um tubo de ensaio, contendo o aldeido apropriado 12a-j (1,0 mmol) em
diclorometano (3,0 mL) adicionou-se a Eu-MOF (10 mol%), seguido da adi¢do do
aliltrifluoroborato de potdssio 13 (0,16 g; 1,10 mmol) e agua (0,3 mL). A mistura
bifasica foi entdo vigorosamente agitada por um periodo indicado na tabela 14, diluida
com diclorometano (25 mL) e extraida com diclorometano (3 x 10 mL). O combinado
das fases organicas foi entdo seco com MgS0O;,, filtrado e o solvente removido sob

pressao reduzida, levando aos compostos 14a-j sem necessidade de purificagdes.

OH
W
O,N

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Haromatico), 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 2H,

1-(p-Nitrofenil)but-3-en-1-ol (14a): (93%, 0,18 g); Oleo incolor;

112



Aplicagées Sintéticas de Reagentes de Telurio e Boro em Sintese Orgdnica e Assinalamento
Espectral de Teluretos Vinilicos via gHMBC 1H-125Te

Juliano C. R. Freitas

Haromstico), 5,85-5,71 (m, 1H, CH=CH,), 5,22-5,16 (m, 2H, CH=CH,), 4,86 (dd, J = 7,8 e 4,5
Hz, 1H, CHOH), 2,61-2,39 (m, 2H, CHCH,), 2,15 (s/, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCl3) &
151,1; 147,1; 133,1; 126,5; 123,5; 119,5; 72,1; 43,8.

OH
oZN\@)\/\

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,23 (t, J = 1,5 Hz, 1H, Haromatico), 8,12 (ddd, /= 8,1,2,1e 0,9

1-(m-Nitrofenil)but-3-en-1-ol (14b): (84%, 0,16 g); Oleo incolor;
HZI 1HI HAromético): 7169 (dl J = 811 HZI 1HI HAromético); 7153 (tr J = 811 HZI 1HI HAromético):
5,86-5,72 (m, 1H, CH=CH,), 5,21-5,15 (m, 2H, CH=CH,), 4,86 (dd, / = 8,1 e 5,1 Hz, 1H,

CHOMH), 2,62-2,42 (m, 2H, CHCH,), 2,17 (s/, 1H, OH); RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & 148,1;
145,9; 133,2; 131,9; 129,3; 122,4; 120,8; 119,6; 72,0; 43,9.

OH
Ej\)\/\
NO,

'H (300 MHz, CDCl5) 6 7,92 (dd, J = 8,1 e 1,2 Hz, 1H, Haromatico), 7,83 (dd, J = 8,1 e 1,5 Hz,

1-(o-Nitrofenil)but-3-en-1-ol (14c): (83%, 0,16 g); Oleo incolor; RMN

1H, Haromstico), 7,67 (td, J = 8,1 e 1,2 Hz, 1H, Haromatico), 7,42 (td, J = 8,1 e 1,2 Hz, 1H,
Haromatico), 5,96-5,82 (m, 1H, CH=CH,), 5,31 (dd, J = 8,4 e 3,6 Hz, 1H, CHOH), 5,23-5,17
(m, 2H, CH=CH,), 2,75-2,66 (m, 1H, CHCH,), 2,47-2,36 (m, 2H, CHCH, e OH); RMN **C
(75 MHz, CDCls) 6 147,7; 139,2; 133,9; 133,4; 128,1; 128,0; 124,3; 119,0; 68,3; 42,8.

S

MHz, CDCls) & 7,36-7,24 (m, 5H, Haromstico), 5,87-5,73 (m, 1H, CH=CH,), 5,19-5,11 (m,

1-Fenil-but-3-en-1-ol (14d): (90%, 0,13 g); Oleo incolor; RMN H (300

2H, CH=CH,), 4,73 (dd, J = 7,5 e 5,4 Hz, 1H, CHOH), 2,54-2,47 (m, 2H, CHCH,), 2,00 (s/,
1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCl5) 6 143,8; 134,4; 128,2; 127,3; 125,7; 118,0; 73,2;
43,6.
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OH

o
MeO

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 7,77 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Haromatico), 7,37 (d, J = 9,0 Hz, 2H,

1-(p-Metoxifenil)but-3-en-1-ol (14e): (93%, 0,17 g); Oleo incolor;

Haromatico), 6,29 (ddt, J = 16,8, 9,9 e 6,6 Hz, 1H, CH=CH,), 5,68-5,59 (m, 2H, CH=CH,),
5,17 (t, J = 6,6 Hz, CHOH), 4,29 (s, 3H, OMe), 3,01-2,96 (m, 2H, CHCH,), 2,50 (s/, 1H,
OH); RMN *3C (75 MHz, CDCl3) & 158,9; 136,0; 134,6; 127,0; 118,2; 113,7; 72,9; 55,2;
43,7.

oo™

1H (300 MHZ; CDCIS) 6 7186_7181 (ml 4HI HAromético); 7153-7147 (ml 3HI HAroma’tico); 5184

1-(Naftil-2-il)but-3-en-1-ol (14f): (92%, 0,18 g); Oleo incolor; RMN

(ddt, J = 17,1, 10,2 e 7,5 Hz, 1H, CH=CH,), 5,23-5,14 (m, 2H, CH=CH.,), 4,91 (dd, J = 7,2,
5,1 Hz, 1H, CHOH), 2,61-2,57 (m, 2H, CHCH,), 2,10 (br s, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz,
CDCls) & 141,2; 134,3; 133,2; 132,9; 128,1; 127,9; 127,6; 126,1; 125,8; 124,2; 123,9;
118,4; 73,3; 43,6.

OH
S X
\_o

(300 MHz, CDCl3) 6 7,38 (dd, J = 1,8 e 0,9 Hz, 1H, Hyet), 6,33 (dd, J = 2,1 e 1,8 Hz, 1H,

1-(Furan-2-il)but-3-en-1-ol (14g): (86%, 0,12 g); Oleo incolor; RMN *H

Huet), 6,25 (dd, J = 2,1 € 0,9 Hz, 1H, Hyet), 5,81 (ddt, J = 17,1, 10,2 e 6,9 Hz, 1H, CH=CH,),
5,23-5,13 (m, 2H, CH=CH,), 4,75 (dd, J = 6,6 e 6,3 Hz, 1H, CHOH), 2,66-2,60 (m, 2H,
CHCH,), 2,15 (sl, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 155,6; 141,9; 133,6; 118,6; 110,1;
106,1; 66,9; 40,1.

114



Aplicagées Sintéticas de Reagentes de Telurio e Boro em Sintese Orgdnica e Assinalamento
Espectral de Teluretos Vinilicos via gHMBC 1H-125Te

Juliano C. R. Freitas

OH
Q/M

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7,40-7,21 (m, SH, Haromatico), 6,61 (dd, J = 15,9, 1,2 Hz, 1H,

(E)-1-Fenil-hexa-1,5-dien-3-ol (14h): (90%, 0,16 g); Oleo incolor;

PhCH=CH), 6,24 (dd, J = 15,9, 6,3 Hz, 1H, PhCH=CH), 5,86 (ddt, J = 17,1, 10,2 e 6,9 Hz,
1H, CH=CH,), 5,22-5,14 (m, 2H, CH=CH,), 4,39-4,33 (m, 1H, CHOH), 2,50-2,34 (m, 2H,
CHCH,), 1,78 (sl, 1H, OH); RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 136,5; 133,9; 131,5; 130,2; 128,5;
127,6; 126,4; 118,3; 71,6; 41,9.

Non-1-en-4-ol (14i): (91%, 0,13 g); Oleo incolor; RMN 'H (300

MHz, CDCl3) & 5,89-5,76 (m, 1H, CH=CH,), 5,29-5,09 (m, 2H, CH=CH.,), 3,68-3,59 (m, 1H,
CHOH), 2,34-2,25 (m, 2H, CHCH,), 2,18-2,07 (m, 2H, CHOH), 1,66 (s/, 1H, OH), 1,50-1,25
(m, 6H, CH3CH,CH,CH,), 0,87 (t, J = 6,3 Hz, 6H, CH3CH,); RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &
134,9; 118,0; 70,6; 41,9; 36,7; 31,8; 25,3; 22,6; 14,0.

OH
\H\/\

MHz, CDCls) 6 5,83 (dddd, J = 17,1, 10,8, 8,1 e 6,3 Hz, 1H, CH=CH,), 5,18-5,11 (m, 2H,

2-Metil-hex-5-en-3-ol (14j): (71%, 0,08 g); Oleo incolor; RMN *H (300
CH=CH,), 3,42-3,36 (m, 1H, CHOH), 2,36-2,27 (m, 2H, CHCH,), 2,16-2,06 (m, 1H,

CHsCH), 1,67 (sl, 1H, OH), 0,93 (d, J = 3,9 Hz, 6H, CH3CH); RMN B3¢ (75 MHz, CDCl3) 6
135,4; 117,9; 75,3, 38,8; 33,1; 18,7; 17,5.
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3.2.10 Procedimento para alilagio do composto 16 com aliltrifluoroborato de

potassio 13 usando 18-Crown-6 como catalisador

Em um tubo de ensaio, contendo uma solu¢do do composto 16 (0,15 g; 0,5
mmol) em diclorometano (1,5 mL) adicionou-se o 18-Crown-6 (0,013 g; 10 mol%),
seguido da adicdo do aliltrifluoroborato de potdssio 13 (0,089 g; 0,6 mmol) e dgua (1,5
mL). A mistura bifdsica foi entdo vigorosamente agitada por um periodo de 15
minutos, diluida com acetato de etila (15 mL) e lavada com solu¢do saturada de K,CO;
(3 x 15 mL). O combinado das fases organicas foi entao seco com MgSQy,, filtrado e o
solvente removido sob pressdo reduzida, para levar ao composto 17 sem necessidade

de purificacao.

X OTHP

MOMO
HO X

(5S,72,9E)-5-(Metilmetoxi)-11-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)undeca-
1,7,9-trien-3-ol (17): RMN *H (300 MHz, CDCl5) 8 6,57—6,47 (m, 1H), 6,11 (td, J= 11,1 e
1,2 Hz, 1H), 5,90-5,75 (m, 2H), 5,44 (dd, J = 18,6 e 7,5 Hz, 1H), 5,14-5,07 (m, 3H), 4,73
(dd, J=15,6 e 7,5 Hz, 2H), 4,66-4,63 (m, 2H), 4,30 (dd, J = 12,9 e 6,0 Hz, 1H), 4,03 (dd, J
= 12,9 e 6,5 Hz, 1H), 3,95-3,78 (m, 3H), 3,55-3,46 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 2,50-2,41 (m,
1H), 2,23 (t, J = 6,6 Hz, 3H) 1,88-1,48 (m, 7H); RMN 3C (75 MHz, CDCl5) & 134,9; 130,2;
127,6; 127,2; 126,8; 117,5; 97,9; 96,3; 95,2; 75,3; 67,4; 67,1; 62,1; 55,6; 41,9; 40,9;
30,6; 25,4; 19,4.
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Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl5) do composto 9c.
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Espectro de RMN 3¢ (100 MHz, CDCls) do composto 9f.
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Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 9g.
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Espectro de RMN 13€ (100 MHz, €DCl3) do composto 11d.
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Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 13.
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Espectro de RMN 3C (75 MHz, DMSO-dg) do composto 13.
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Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCl;) do composto 14a.
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Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) do composto 14b.
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Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCl;) do composto 14c.
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Differentiation and assignment of vinyl
telluride regioisomers by 'H-'*>Te gHMBC

Juliano C. R. Freitas, Dayvson J. Palmeira,” Roberta A. Oliveira,
Paulo H. Menezes* and Ricardo O. Silva

Complete 'H, 3C, and '*Te NMR spectral data for some vinyl tellurides are described. The '"H-"**Te gHMBC experiment
was used for the complete chemical shift assignment and structure elucidation of a mixture of regioisomers. The assign-
ment ('?*Te NMR) and coupling constants (Ju,n) for all regioisomers are described for the first time. Copyright © 2012 John

Wiley & Sons, Ltd.
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Introduction

Organotellurium compounds and reagents are particularly useful
and versatile in organic synthesis because of the abundance of
possibilities of carbon-carbon bond formation and the tolerance
of these compounds to many functional groups such as carbonyl
and hydroxyl groups.™

From the many different classes of organotellurium compounds
prepared and studied to date, the vinyl tellurides are certainly
the most useful and the most promising in view of their useful-
ness in organic synthesis, being the hydrotelluration of alkynes
the most common method for the preparation of them.”™ It
differs from the other hydrometallation reactions, such as
hydroalumination,”® hydroboration®”" and hydrozirconation®
because it proceeds in an anti fashion, as a result of the addition
of the organotellurolate anion to the alkyne across the alkyne
triple bond to give two regioisomeric products, being the
regioselectivity of the reaction dependent on the nature of
alkyne (Scheme 1).

Usually, the regioisomeric ratio of the reaction can be deter-
mined by the integration of the vinylic region of "H NMR spectrum.
The ratio can also be confirmed by the integration of the signals
in the '*Te NMR. Tellurium '**Te and '**Te are both NMR active
nuclei, with /=% and the natural isotopic abundance of 0.89 and
7.14%, respectively. However, '**Te is more sensitive than '**Te,
giving sharper signals and with the chemical shift range of
about 7000 ppm.”’ Although these characteristics make '**Te an
excellent nucleus for NMR research, to date, there are few NMR
experiments reported involving the tellurium nuclei'%™

Considering the increasing importance of the organic tellurium
compounds as synthons,'? as well as the discovery that telluro-
cysteine and telluromethionine can be found in bacteria,l'>"¥
yeast! and fungi"'® as a result of the incorporation of tellurium
instead of sulfur or selenium, this nuclei are also useful for protein
structural studies.'”?

In addition, the fact that some organotellurium compounds
exhibited important biological activities''®"" allied to the
magnetic properties of '**Te commented above makes the
development of a more accurate method for the assignment of
tellurium compounds of great interest.

Long-range heteronuclear chemical shift correlation experiment
(HMBQ)®>> is a very useful tool for structural elucidation and
assignment. Although the HMBC experiment is nowadays widely
applied to structural determination using '*C natural abundance,
to date, only few applications using pulsed field gradients exist
for this experiment using a heteronucleus in natural abundance.”®’
Herein, we describe the complete assignment to differentiate the
two regioisomers obtained from the hydrotelluration reaction and
a new application for '**Te NMR spectroscopy based on the use
of " H-"**Te HMBC experiment using pulsed field gradients.

Results and Discussion

Initially, compounds 1a-d were submitted to hydrotelluration
conditions to give a regioisomeric mixture of vinyl tellurides
2a-d and 3a-d in good yields being the ratio of the two regioisomers
determined by 'H and '*>Te NMR and confirmed using gas chroma-
tography (Scheme 2).

The results are summarized on Table 1. When 1a and 1c were used
as the alkyne source an almost 1:1 mixture of regioisomers 2 and 3
was observed (Table 1, entries 1 and 3). The influence of the protec-
tive group is remarkable.””” When the bulky group TIPS was used
(Table 1, entries 2 and 4), better regioselectivities were observed.

The "H and '3C assignments of both regioisomers were made
with "H, "*C and gHSQC experiment, and the chemical shifts
and coupling constants are given in Table 2. There are significant
differences in chemical shifts and coupling constants for the
regioisomers 2 and 3 (Table 3).

The use of gradients in one-dimensional Nuclear Overhauser
effect (NOE) experiments results in a substantial improvement

* Correspondence to: Paulo H. Menezes, Departamento de Quimica Fundamental,
CCEN, Universidade Federal de Pernambuco, Recife PE, 50740-540, Brazil.
E-mail: pmenezes@ufpe.br
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in the quality of NOE spectra, thus making both qualitative and
quantitative measurements easier and more reliable.”®! Thus,
the assignments for the vinyl protons H2 and H3 in the 'H NMR
spectrum of a mixture of 2a and 3a were possible only after
a NOESY 1D experiment. Being H2 and H3 chemically and
magnetically non-equivalents in both isomers; for 3a, it was
possible to observe a positive NOE between H2 at § 6.13 and
H1 at 0 4.16. However, the nuclear Overhauser effect was not
observed between H3 at 6 5.47 and H1 (Fig. 1).

Long-range ' H-"?*Te heteronuclear multiple-bond correlation
(' H-"2>Te HMBC) experiment can be a useful alternative to assign
the regioisomers. The '**Te nuclei of 2a and 3a shown different
chemical shifts in the '*Te NMR spectrum (J 277.6 and 359.7,
respectively); however, to date, the assignment of the '*°Te
chemical shifts for both regioisomers were not described in the
literature. Thus, to confirm the assignments of '**Te signals and
the sequential connectivity of H/C/Te, we used the 'H-'*Te

HMBC experiment, where it was possible to observe the correla-
tions between 'H and '?*Te with a coupling constant of approx-
imately 20 Hz, value usually observed for 3/ 1.’

Figure 2 shows the 'H-'?Te gHMBC spectrum of a mixture
of 2a and 3a used to identify the connectivities for each
regioisomer. The signal-to-noise ratio in the spectrum was good,
and the two tellurium atoms were identified via the three-bond
connectivities to the tellurium atoms. Considering that the '**Te
nucleus should have an HMBC correlation with the methylene
group H1, H2 and H3 nuclei in 3a, whereas in 2a, this correlation
only should be observed from H2; the signal at 1 359.7 was
attributed to the tellurium atom of 3a, once it was possible to
observe an HMBC correlation between the tellurium nuclei and
the signal assigned for the methylene group at J, 4.16 ppm. On
other hand, the tellurium signal at d7, 277.6 was assigned to
compound 2a. In all cases, the dt. corresponding to the 1,1-
disubstituted alkene was larger than the observed 01, to 1,2-
disubstituted isomer. This effect can be attributed to the
distance between the tellurium and the oxygen nuclei, which
is four bonds in the 1,2-disubstituted isomer, and two bonds
in the 1,1-disubstituted isomer.

Experimental Data

NMR spectra were recorded using Varian Unity Plus 300 spec-
trometer equipped with a 5mm pulse field gradient probe at
298 K. Typical parameters were as follows: '"H NMR - 300 MHz,
spectral window equal to 4.5kHz, RF pulse of 45°, acquisition
time equal to 3.4s and 16 repetitions. The residual signal CHCls
(0 7.26 ppm) was used as internal reference of chemical shifts;
3 C NMR - 75 MHz, spectral window equal to 18.8 kHz, RF pulse
of 30°, acquisition time equal to 1.0s and 512 repetitions. The
chemical shifts were reported relative to the central line of CDCl3

Table 1. Synthesis of vinyl tellurides 2 and 3 according to Scheme 2
Entry R R? n Vinyl telluride Yield (%) Ratio® (2:3)
1 H H 0 TeBu 78 56:44
Mon o <
BuTe OH OH
2a 3a
2 TIPS H 1 _ TeBu 87 88:12
BuTe/_\>OTIPS +
OTIPS
2b 3b
3 H Me 0 — TeBu 79 58:42
BuTe/_\—< +
OH
2c 3c OH
4 TIPS Me 1 TeBu 85 82:18
BuTe/_\—( * :<_<
2 oTiPs OTIPS
C
3c
3lsolated yield; ® determined using ' H NMR and confirmed using gas chromatography.
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Table 3. 'C and "*°Te chemical shifts of vinyl tellurides 2a-d and 3a-d
(@ (o) c3 c4 c5 c6 c7 c8 c9 c10 cn Te
6 s 32 2a 65.5 137.2 104.2 7.0 338 24.7 13.2 — — — — 277.6
7/\"V\Té_\1_OH8
4 6 3a 69.6 127.0 1219 5.9 335 249 13.2 e e e e 359.7
NENNT
3 2 Te
:1<~OH
9 e 2b 65.7 138.1 102.1 7.0 34.0 249 13.7 17.9 1.9 — — 277.5
3 2
g r A o—&{
4 6 3b 70.5 127.2 120.1 53 337 25.1 13.7 17.8 11.8 — — 367.0
L Te NN
:1&0\ >8\9
8 s 24 1 2c 229 67.1 45.0 1358 106.1 6.9 34.0 25.1 133 —_ — 274.0
S 2 "
OH
6 8 3c 223 66.5 52.0 123.2 124.6 6.3 334 248 133 —_ — 434.8
Te/\7/\9
MRS
s ¢ 34 1 2d 235 67.7 45.7 136.7 104.5 6.0 34.2 249 134 18.1 124 269.5
NI, 3 2 »/ "
O\Si~—<0
6 8 3d 228 67.9 53.0 123.2 124.0 6.8 335 252 134 18.1 124 434.0
Te/\7/\9
54 )
:gi( N
O‘Si~<1o

(0 77.0 ppm), and line broadening equal to 1.0 Hz was used in the
processing; '>>Te NMR — 95MHz was obtained using diphenyl
ditelluride as external reference (422.0 ppm relative to dimethyl
telluride - 0 ppm), spectral window equal to 64.4 kHz, acquisition
time equal to 0.64 s, 64 repetitions, RF pulse of 45° and line
broadening equal to 5.0Hz. The pulse sequence gHMBC were
optimized using 'Jy1e equal to 60 Hz and *J 1. equal to 20 Hz,°
pulse field gradient equal to 8.0 G/cm (during 1.6 ms), 10.0 G/cm
(during 1.0 ms) and 5.0 G/cm (during 1.0 ms). The same spectral
window was used for all 1D experiments, with 400 increments,
8 repetitions and a delay equal to 1.0s.

Standard bench top techniques were employed for handling
air-sensitive reagents. THF was distilled from Na/benzophenone
ketyl. Ethanol was distilled from magnesium ethoxide. All other

solvents were HPLC grade and used as received. n-BuLi and
tellurium (—200 mesh) were purchased from Aldrich Chemical Co.

Low resolution mass spectra were obtained using a Shimadzu
QP-5050A Spectrometer (70eV) using helium as a carrier gas
and a DB-5 column (30 m x 0.25 um). Reactions were monitored
using thin-layer chromatography on 0.25 mm E. Merck silica gel
60 plates (F254) using UV light and vanillin as visualizing agents.
Column chromatographic purifications were performed using
Silica Gel 60 (230-400 mesh) unless indicated otherwise. All
compounds purified using chromatography were sufficiently
pure for use in further experiments, unless indicated otherwise.

Dibutylditelluride (BuTeTeBu): A 2-1 round-bottomed flask was
flamed dry and equipped with a 250ml pressure equalized

wileyonlinelibrary.com/journal/mrc
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Figure 1. (a) "H NMR spectrum of a mixture of 2a and 3a; (b) and (c) NOESY 1D spectra of a mixture with irradiation of the signals at 6 6.13 and 5.47,
respectively. (CDCls, 300 MHz, 25°C)

dropping funnel. Tellurium metal (40.2 g, 315 mmol, dried at 85°C
prior to use in an oven) was suspended in dry THF (11)
and cooled to 0°C. The addition funnel was charged with

n-butyllithium (360 mmol, 144 ml of a 2.5 M solution in hexanes).
The n-butyllithium was added dropwise. After the addition was
complete, the ice bath was removed, and the reaction mixture

_________________________________________________________________________________________________________________________|]
Magn. Reson. Chem. 2012, 50, 481-487 Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd.
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Figure 2. TH-"2Te gHMBC spectrum (CDCls, 7T, 25 °C) for a mixture of 2a and 3a. The signal at dt. 359.7 shows a correlation with the signal at 6, 4.16,
whereas the signal at dr. 277.6 does not show correlation with the signal at oy 4.06, confirming the assignment.

was stirred at room temperature for 60 min. A saturated solu-
tion of ammonium chloride (450 ml) was then added slowly. The
reaction was stirred at room temperature for about 3 h while open
to the atmosphere (O,). The organic layer was isolated, and the
aqueous layer was extracted with ethyl acetate (300ml). The
combined organic phases were dried over MgSO, and filtered
through a pad of Celite. Concentration in vacuo provided 50.7 g
(87%) of dibutylditelluride as a red oil, which was used directly
without further purification. 'H NMR (300 MHz, CDCl5) § 3.10
(t, J=7.80Hz, 2H), 1.80-1.60 (m, 2H), 1.46-1.30 (m, 2H) , 0.92
(t, J=7.50Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl5) § 35.6; 24.5; 13.3; 4.21;
'2*Te NMR (94.6 MHz, CDCl3) § 127.8; IR (film)(cm™): 2955, 2921,
2868, 1457, 1175; CG/EM m/z (Intensidade relativa %) 374 [M*]
(3), 315 (4), 257 (6), 57 (100), 55 (24), 41 (78), 39 (22).

Representative procedure for the hydrotelluration of alkynes 1a-d:
The appropriate alkyne (0.5 mmol) and dibutylditelluride (90 mg,
0.25 mmol) were dissolved in absolute ethanol (4.0 ml) at room
temperature. Finely powdered sodium borohydride (26 mg,
0.7 mmol) was added in portions to the above solution. Additional
sodium borohydride was added as necessary to maintain a yellow
color (indicative of the butyltellurolate anion). The solution was
heated to reflux for 5h and cooled to room temperature. The
reaction mixture was then poured into a saturated solution of
sodium bicarbonate (20 ml) and diluted with EtOAc (20 ml). The
organic layer was isolated and washed with water (50 ml) and
brine (50 ml) before drying over anhydrous magnesium sulfate.
The organic phase was filtered, concentrated in vacuo and submit-
ted to 'H and '**Te NMR analysis without further purification for
the determination of the regioisomeric ratio. Further purification
by silica gel chromatographic column using a mixture hexanes:
EtOAc (100:0 to 70:30) gave the desired vinyl tellurides. The yields
are depicted on Table 1.

(2a) (2)-3-(butyltellanyl)prop-2-en-1-ol: Isolated as a yellow oil; IR
(thin film) viax 3332, 2956, 2925, 2869, 2856, 1597, 1460, 1292,
1112, 1038, 666 cm™'; GCMS (El, Rel. Int. %) m/z 244 (IM*], 10), 187

(6), 185 (6), 183 (4), 170 (8), 168 (7), 130 (3), 126 (2), 57 (100), 55
(24), 41 (83).

(3a) 2-(butyltellanyl)prop-2-en-1-ol: Isolated as a yellow oil; IR (thin
film) vimax 3332, 2956, 2925, 2869, 2856, 1597, 1460, 1292, 1112,
1038, 666 cm™'; GCMS (El, Rel. Int. %) m/z 244(IM*], (12), 240 (7),
188 (3), 184 (2), 170 (18), 168 (17), 162 (2), 128 (4), 57 (91), 55 (34),
41 (100).

(2b) (2)-(3-(butyltellanyl)allyl)triisopropylsilane: Isolated as a yellow
oil; IR (thin film) vinax 2942, 2890, 2865, 1597, 1463, 1096, 919, 806,
685 cm™'; GCMS (El, Rel. Int. %) m/z 400 (IM*], 6), 357 (83), 299 (10),
245 (41),227 (12), 213 (29), 169 (100), 157 (24), 127 (80), 99 (88), 87
(31),59 (61), 41 (71).

(3b) (2-(butyltellanyl)allyloxy)triisopropylsilane: Isolated as a
yellow oil; IR (thin film) v.x 2942, 2890, 2865, 1597, 1463,
1096, 919, 806, 685cm™; GCMS (El, Rel. Int. %) m/z 400
(IM*], 8), 355 (12), 323 (8), 297 (10), 283 (5), 269 (3), 255
(95), 225 (22), 201 (13), 169 (41), 137 (39), 109 (34), 95 (31),
75 (100), 61 (55), 41 (89).

(2c) (2)-5-(butyltellanyl)pent-4-en-2-ol: Isolated as a yellow oil;
IR (thin film) vmax 3373, 2959, 2925, 2870, 2856, 1597, 1459,
1182, 688cm™’; GCMS (El, Rel. Int. %) m/z 272 (IM*], 7), 226
(3), 186 (1), 170 (7), 130 (2), 85 (2), 67 (22), 57 (45), 45 (62),
41 (100).

(3¢) 4-(butyltellanyl)pent-4-en-2-ol: Isolated as a yellow oil; IR
(thin film) vpax 3373, 2959, 2925, 2870, 2856, 1597, 1459,
1182, 668cm’™; GCMS (El, Rel. Int. %) m/z 272 (IM*], 12), 268
(7), 198 (1), 186 (5), 170 (7), 130 (1), 67 (61), 57 (84), 55 (23),
45 (76), 41 (100).

(2d) (2)-(5-(butyltellanyl)pent-4-en-2-yloxy)triisopropylsilane: Isolated
as a yellow oil; IR (thin film) v, 2950, 2887, 2875, 1591, 1469, 1098,
913, 805, 686 cm™'; GCMS (El, Rel. Int. %) m/z 428 (IM*], 6), 341 (31),

wileyonlinelibrary.com/journal/mrc
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279 (1), 241 (13), 201 (92), 157 (100), 127 (22), 115 (53), 111 (24), 87
(25), 75 (41), 59 (43), 41 (40).

(3d) (4-(butyltellanyl)pent-4-en-2-yloxy)triisopropylsilane: Isolated as
a yellow oil; IR (thin film) v, 2950, 2887, 2875, 1591, 1469, 1098,
913, 805, 686cm™'; GCMS (El, Rel. Int. %) m/z 428 ((M*], 12), 385
(45), 341 (46), 301 (76), 283 (5), 243 (32), 201 (30), 157 (56), 127 (30),
115 (55), 87 (54), 75 (87), 59 (100), 41 (92).

Conclusion

The increasing interest in the chemistry and biochemistry of
tellurium compounds demands more accurate and reliable
methods for structural elucidation. In this way, ' H-'>*Te HMBC
experiments could be used to complete the signal assignments.
Using the method, the complete assignment of a regioisomeric
mixture of vinyl tellurides was attempted, and all spectra were
obtained in high quality and free of noise using moderate
amounts of sample.
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Catalytic amounts of tellurium(IV) tetrachloride were used to promote the O-glycosylation of 3,4,6-tri-O-
acetyl-p-glucal to give the corresponding 2,3-unsaturated-O-glycosides. With simple alcohols, the de-
sired compounds were obtained in good yields and excellent anomeric selectivity in a short reaction time
using only 2 mol % of the catalyst. The application of the method in the synthesis of a small set of gly-
copyranosides with rigid or flexible linkers gave the corresponding o anomers as products in good yields.
Further applications of some of the synthesized compounds in allylation reaction of aldehydes gave the
corresponding homoallylic alcohols in good yields.

© 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

In addition to their role in energy metabolism, carbohydrates
are also responsible for several functions in cells and organisms.!
For instance, carbohydrates can be found in intra- and extracellu-
lar media bound to proteins and lipids.? They are also present as
free polysaccharides on cell surfaces and in intercellular space,
which are used by bacteria and virus as attachment sites.>

Pseudoglycosides can also be used as building blocks in the
synthesis of natural products,* glycopeptides,® sugars,® oligosac-
charides,” and nucleosides.® Besides, carbohydrates are present as
units in several natural products such as salicin,? catalpol,'® and
macrolactin O'! (Fig. 1), which present a wide range of biological
activities.

2,3-Unsaturated-O-glycosides are useful intermediates in car-
bohydrate chemistry. They can be easily obtained from the glyco-
sylation reaction or through a Ferrier rearrangement, which
involves a nucleophilic substitution reaction combined with an
allylic shift in a glycal.'> The orientation of the formed glycoside
bond, a or B depends on some combination of control elements,
being the most important the ‘kinetic anomeric effect’.’®

A number of Lewis acids and oxidizing agents can promote this
reaction'® with some caveats in generality, yields, and selectivity. In
addition, the use of strong acidic or oxidizing conditions, as well as

* Corresponding author. E-mail address: pmenezes@ufpe.br (P.H. Menezes).

0040-4020/$ — see front matter © 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Salicin Catalpol Macrolactin O

anti-inflammatory anti-hyperglycemic antibiotic

Fig. 1. Representative examples of natural products containing an O-glycosidic bond.

the cost of the reagents led to a search for a milder procedure for
the preparation of this class of compounds.

Tellurium tetrahalides (TeCly, TeBrs, and Tely) are versatile
compounds, since they can react with both Lewis bases and Lewis
acids,!® and this amphoteric behavior can be understood in terms of
the partially ionic Te—X bonding, which can be controlled by the
electronegativity of the halide.

Recently, we described the use of tellurium tetrabromide (IV) to
promote the O-glycosylation of glycals to yield the corresponding
2,3-unsaturated-O-glycosides.'® We describe herein the results
obtained by using tellurium tetrachloride, a less expensive and
more electrophilic Lewis acid choice to promote the O-glycosyla-
tion of 3,4,6-tri-O-acetyl-p-glucal, 1. The method may be useful as
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an alternative to the previously described ones, particularly for the
synthesis of glycopyranosides with rigid or flexible linkers, com-
pounds of great interest in chemistry and biology (Fig. 2).16

OAc AcO—

or{oy

n=1,2 n=0,1

Fig. 2. Examples of pseudoglycosides with rigid or flexible linkers.
2. Results and discussion

For preliminary optimization of the reaction conditions, 1
(1.0 mmol) and propargyl alcohol (1.2 mmol) in dichloromethane
(10 mL) were treated at room temperature with different amounts
of TeCly and the progress of the reaction was monitored by TLC. The
results are depicted in Table 1.

Table 1
Influence of the amount of TeCly in the synthesis of 2,3-unsaturated O-glyco-

sides—2a and 2a"?
OAc
4 o o/
TeCI4, CH,Cl,, KEJ + U
RT,3min.  AcO" AcO'

OAc

1 2a'
o anomer 3 anomer
Entry TeCl, (equiv) Ratio® (a:B) Yield® (%)
1 0.4 88:12 90
2 0.2 88:12 91
3 0.08 89:11 92
4 0.05 89:11 92
5 0.02 88:12 92
6° — - -

3 The anomeric ratios were obtained by '"H NMR and confirmed by gas chroma-
tography for all reactions.

b Isolated yield.

¢ Product not observed after 360 min.

In all cases the reaction proceeded smoothly leading to the
complete conversion of 1 into the corresponding 2,3-unsaturated
O-glycoside 2a in high yield and with excellent o selectivity
(Table 1, entries 1-5). It is also interesting to note that when the
amount of TeCl4 was reduced from 0.4 to 0.02 equiv, no decrease in
the yield and anomeric selectivity was observed (Table 1, entries 1
and 5). The stereochemistry of 2a was supported by a NOESY ex-
periment. The structure of the § anomer has the same stereo-
chemistry at both Hyg and Hs whereas the a anomer has opposite
stereochemistry. Thus, it is expected that the interaction between
Hip and Hs in the B anomer would produce a positive NOE effect. In
our case, no NOE was observed after irradiation of the signal at
6 5.22 corresponding to the Hy, in the o anomer (Fig. 3).

m \/5522

5 4.65 \/
o anomer

o0

Hs Hag
84.65— *_ §5.30

g anomer

Fig. 3. NOE irradiation of 2a.

In an attempt to broaden the scope of our methodology and to
demonstrate its efficiency, we explored the generality of our
method extending the conditions to other alcohols and the results
are summarized in Table 2.

Inspection of Table 2 shows that the reaction worked well for
a variety of alcohols. Both hindered and non-hindered alcohols
gave the desired products in a short reaction time and o anomeric
selectivity. The reaction with alkynols also gave the corresponding
products after short reaction times with excellent o selectivity
(Table 2, entries 1-3).

When allylic, homoallylic, and benzylic alcohols were used;
the reaction times were slightly increased without any loss in
the stereoselectivity (Table 2, entries 4—6). The same behavior
was observed for aliphatic and cyclic alcohols (Table 2, entries
7—13). The reaction of glycal 1 with phenol derivatives is de-
scribed to be difficult to proceed,¢ but in our case, the product
was obtained in moderate yield and anomeric selectivity (Table
2, entry 14).

The syntheses of molecules bearing multiple carbohydrate
moieties are of great interest in chemistry and biology since these
molecules can mimic ligand—receptor interactions increasing the
affinities to an appropriate target.!” This is particularly true for
soluble proteins (lectins), which possess multiple and often ho-
mologous carbohydrate recognition domains (CRDs).'®

Our strategy for the synthesis of analogs of this class of com-
pounds was initially based on the use of alkynyl diols in order to
obtain the corresponding alkynyl glycosides. Thus, the reaction of
3,4,6-tri-O-acetyl-p-glucal 1 with different alkynyl diols as nucle-
ophiles using catalytic amounts of tellurium tetrachloride under
the same conditions described in Table 2 gave the corresponding
glycosides 20—r in good yields, selectivities, and short reaction
times (Table 3).

In general, the reaction proceeded smoothly with good yield. In
all cases the a,0 isomer was observed as the major compound, with
a slightly decrease in the selectivity when comparing Table 3 to
Table 2. When but-2-yne-1,4-diol was used, compound 20 was
obtained in an excellent yield and moderate a selectivity (Table 3,
entry 1).

The distance between the two glycosidic units was increased
when 1,3-diynes were used. In these cases, the yields were
lower compared to the reaction using but-2-yne-1,4-diol (Table
3, entries 2—4). When a more hindered 1,3-diyne was used,
compound 2q was isolated in a similar yield with a slight in-
crease in the selectivity (Table 3, entry 3). Finally, the use of
a homopropargylic alkynyl alcohol gave the corresponding
alkynyl glycoside 2r in moderate yield and with o selectivity
(Table 3, entry 4).

Given the yields and selectivities obtained when alkynyl diols
were used we turned our attention to alternative procedures to
prepare the alkynyl 2,3-unsaturated O-glycosides in a more selec-
tive way. So, compounds 2a—c (Table 2, entries 1-3) were purified
by column chromatography to give the corresponding pure o iso-
mers, which were then submitted to a Ni-catalyzed aerobic oxi-
dative coupling reaction’® (Table 4). It is important to mention this
oxidative coupling does not isomerizes the anomeric center, so o,
isomers were obtained exclusively.

From Table 3 it can also be observed that compound 2p was
obtained in 76% yield and 77% a,a selectivity (Table 3, entry 2). By
comparison, using the Ni-catalyzed aerobic oxidative coupling
reaction (Table 4, entry 1), the pure a,0 isomer of 2p was ob-
tained in 70% overall yield after two steps starting from 2a (Table
1, entry 1).

The synthesized compounds are useful intermediates for
preparing aromatic cluster glycosides, through alkyne cyclo-
trimerization reaction,?® which might conceivably serve as guests
in host—guest chemistry. These systems contain a lipophilic core
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Table 2
TeCl, promoted synthesis of 2,3-unsaturated O-glycosides 2a—n
TeCly Ohc o OR
1 + ROH %» @
AcO"
2a-n
Entry Product Time (min) Ratio? (a:B) Yield® (%)
OAc
1 0O Z 4 3 88:12 92
AcO' &
OAc P
2 ° -“07/ b 5 91:9 93
AcO" N
OAc
3 o »“o\/\Q 2 3 89:11 94
AcO™ NF
OAc
4 K@w\o\/\ 2d 10 87:13 88
Ao N
OAc
5 K@ﬂ‘o\/\/ 2 15 92:8 89
AcO™ N
OAc
6 \i’)-“o/@ 2o 20 87:13 90
AcO" NF
OAc
7 O wOMe 2 20 87:13 )
AcO' &
OAc
8 O ~OEt 2h 25 88:12 91
AcO' &
OAc
9 O OPr 2 10 88:12 88
AcO" N
OAc
10 o ~\\O\‘/ 2 15 89:11 )
Ao N

OAc
11 KLOJ“O\K 2%k 15 91:9 87
AcO" NF
OAc
12 \©~“O\© 21 10 90:10 90
AcO™ N
OAc
* YD
AcO™ NF
OAc
14 \OJ‘O\@\ 2n 3 60:40 75
AcO” N o~

2m 15 87:13 87

3 The anomeric ratios were obtained by '"H NMR and confirmed by gas chroma-
tography for all reactions.
b Isolated yield.

surrounded by a hydrophilic shell, thus providing an ideal envi-
ronment for inclusion compounds with amphiphilic guests.?!
In addition, compounds 20—r might be used in the formation
of homogeneous cross-linked complexes with lectins for
bioconjugations.?

Dimeric carbohydrates with flexible linkers were also shown to
have higher affinities for some lectins having different kinetics and
organization patterns of the cross-linked lattices.?> Our strategy to
synthesize these class of compounds was based on the glyco-
sidation reaction of 1 with glycols catalyzed by tellurium tetra-
chloride. The corresponding products 2s—t were obtained in good
yields and « selectivities (Table 5).

Starting with ethylene glycol the method gave the correspond-
ing product 2s in good yield and selectivity in a very short reaction
time (Table 5, entry 1). When the distance between the two gly-
cosidic units was increased by the use of diethylene glycol the
corresponding product 2t was obtained in good yield and selec-
tivity, demonstrating that other glycols could be used in the re-
action (Table 5, entry 2).

Finally, the use of glycol ethers gave the corresponding products
2u—v in moderate yields and selectivities (Table 6). Generally, an-
alogs of these compounds are prepared by hydrogenolysis of the
corresponding alkynyl derivatives, thus our method is comple-
mentary to the previous described strategies to prepare this class of
compounds.!&

The development of methods focusing on environmentally
benign reaction media has become particularly prominent.?*
Thus, advances in the development of aqueous biphasic cataly-
sis?> and the use of supercritical fluids,?® ionic liquids,?’ and
fluorous media®® continue to be important areas of in-
vestigation. Study of organometallic reactions using water as
(co)-solvent is still a challenge. However, the use of water as
a solvent seems to be the best option due to its simplicity and
very low cost.

Despite the several existing methods for the allylation of car-
bonyl compounds in aqueous media based on In,?® Sn,>° Zn,*! and
Mg>? derived reagents, organotrifluoroborates have proved to be
very useful due to the good reactivity and excellent stereocontrol
toward 1,2-additions. In this context, several methods for the
allylation of carbonyl compounds using allylic trifluoroborates
promoted by variety of Lewis acids>? or palladium-catalysts>* have
been described.

Thus we were interested in expanding the scope of these re-
actions to include the use of the synthesized compounds as cata-
lysts in the allylation reaction of aldehydes. We first examined the
viability of the reaction of 4-nitro-benzaldehyde 3 and potassium
allyltrifluoroborate 4 in a biphasic reaction medium (CH,Cl,/H,0)
at room temperature using 2s—v (10 mol %) as phase transfer cat-
alysts to give the corresponding homoallylic alcohol 5. These results
are presented in Table 7.

In all cases, 5 was obtained in high yields and did not require
further purification by chromatography. In the absence of a phase
transfer catalyst, the product was obtained only in 7% yield after
15 min (Table 7, entry 5).

When 2s and 2t were used as promoters, the corresponding
homoallylic alcohol 5 was obtained in excellent yield after only
10 min. Subsequent conversion of the obtained products of both
reactions into their corresponding Mosher ester derivatives fol-
lowed by '°F analysis did not indicate any enantiomeric excess for
the reaction. Compounds 2u—v also gave the corresponding prod-
uct in good yield; however when 2v was used a longer reaction
time was required for the reaction completion This fact may be
explained by the role of cation solvation by the ligand in size
match-selectivity phenomena, which is widely accepted as the
most important factor in controlling metal ion selectivity for
macrocyclic ligands.>?
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Table 3
TeCl, promoted synthesis of alkynyl 2,3-unsaturated O-glycosides 20—r

- R

TeCl, @mol%) O % e

1+ Ho—R{EyR—OH TeCly @mol%) O n
n

OAc

| OAc
o

CH,Cly, RT | 0
-, ~OAc
201 OAc
Entry R n Product Time Ratio Yield® (%)
(min) (azofo:B/B:B)?
1 —CH,— 1 20 10 78:22:trace 89
2 —CHy— 2 2p 10 77:23:trace 76
3 —C(CHs), 2 2q 10 82:18:trace 71
4 —CH,CH,— 2 2r 10 80:20:trace 70

AcO BAc

2 The anomeric ratios were obtained by "H NMR and confirmed by gas chromatography for all reactions.

b Isolated yield.

Table 4
Synthesis of a,o conjugated diynes from the homocoupling reaction of alkynyl 2,3-
unsaturated O-glycosides

OAc
OAc
CO(\ Pz R\O
NiCl,.6H,0, Cul O -
2a-C "TMEDA, EN SN o
THF, RT, ai
air ,,//OAC
2p-r OAc
Entry Alkyne Product Time (h) Ratio?® (a:a/a:B/B:B) Yield® (%)
1 2a 2p 10 100:0:0 75
2 2b 2q 12 100:0:0 76
3 2c 2r 10 100:0:0 72

2 The anomeric ratios were obtained by 'H NMR and confirmed by gas chroma-
tography for all reactions.
b Isolated yield.

3. Conclusion

In summary, we have demonstrated that a catalytic amount of
tellurium(IV) tetrachloride can efficiently promote the O-glycosyl-
ation of glycals. The approach is complementary to the previously
described methods for the synthesis of O-glycosides and a com-
parison of the use of a catalytic amount of TeCl; with literature
methods is described in Table 8. Although the available methods
gave 2a in good yields and selectivities in some cases, our method
gave similar results using shorter reaction times and low catalyst
loading under milder reaction conditions.

In addition, the application of the method in the synthesis of
dimeric glycopyranosides having rigid or flexible linkers, gave the
corresponding products in good yields and o anomeric selectivity.
Further application of the synthesized compounds in the allylation
reaction of aldehydes using potassium allyltrifluoroborate in
aqueous conditions gave the corresponding homoallylic alcohols in
good yields.
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Table 5
TeCl, promoted the reaction of 1 with glycols

TeCly (2 mol%
1+ HO-R—OH

OAc AcO__
). AcO, L _OAc
CH,Cly, RT r o o
X =
‘0-R-0

Entry HO—R—OH Product Time (min) Ratio? (a:0,/ou:B/B:B) Yield® (%)
OAc  AcO_
AcO,, - _OAc
1 HO ~ OH o 0 2s 15 86:14:Trace 70
X, =
0 O
_/
OAc AcO__
OH OH ACO/,V o o OA . )
2 K/ VX 2t 20 87:13:Trace 67
(0] X, Z
(o] (e)

oS

3 The anomeric ratios were obtained by '"H NMR and confirmed by gas chromatography for all reactions.

b Isolated yield.

Table 6
TeCly promoted the reaction of 1 with glycol ethers
OAc
o O +OR
1 ron Tk,
2Cl2, ACO" =
Entry Product Time (min)  Ratio?® (a:f)  Yield® (%)
\
o’ 1
o
1 AcO O 2u 15 75:25 86
\O\)
O/>
2 AcO O 2v 20 76:24 88
o

AcO"

2 The anomeric ratios were obtained by "H NMR and confirmed by gas chroma-
tography for all reactions.
b Isolated yield.

Table 7
2,3-unsaturated O-glycosides promote the allylation of aldehydes

NS EF3I+( OH

X0 4 X
catalyst (10 mol%)
O,N O,N

CH,Cly:H,0, RT

3 5
Entry Catalyst Time (min) Yield® (%)
1 2s 10 91
2 2t 10 90
3 2u 5 93
4 2v 90 92
5 — 15 7

2 Isolated yield.

Table 8
Comparison between the use of TeCl4 and other catalysts for the synthesis of 2a and
2a’

OAc OAc

=~ OoH

conditions -
AcO'
2a 2a’
o anomer B anomer
Catalyst Time (min) Yield (%) Ratio 2a/2a’

1 TeCly 3 92 88:12
2 TeBr, ' 5 92 87:13
3 Er(OTf)3'4" 20 80 68:32
4 HFIP'48 720 82 80:20
5 ZnCl,/Al,05144 10 88 —a

6 H3PO,4'4¢ 10 86 91:9
7 AuCl;'4¢ 390 85 87:13
8 CeClz-7H,0"" 480 78 70:30
9 InCl;'4° 10 90 90:10
10 Bi(OTf);—Si0,'4¢ 150 76 88:12
11 HClO4—Si0, "% 60 76 91:9
12 La(NO3)s3-6H,0'4 240 89 80:20
13 FeCl3'4! 69 78 60:40
14 K-10'4P 60 97 86:14
15 Mg(ClO,),'4 70 85 90:10
16 Dy(OTf);'4m 90 93 90:10

2 The ratio was not given.

4. Experimental section
4.1. Material

All reagents and solvents used were previously purified and
dried in agreement with the literature.*® Tellurium(IV) tetrachlo-
ride was purchased from Aldrich Chemical Co. and used as received.
All other commercially available reagents and solvents were used
as received. Reactions were monitored by thin-layer chromatog-
raphy on 0.25 mm E. Merck silica gel 60 plates (F,54) using UV light,
vanillin, and p-anisaldehyde as visualizing agents. Column chro-
matography purification was performed using Silica Gel 60
(230—400 mesh) unless indicated otherwise. All compounds
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purified by chromatography were sufficiently pure for use in fur-
ther experiments, unless indicated otherwise.

4.2. Instrumentation

TH NMR and 3C NMR data were recorded in CDCl; or DMSO-dg.
The chemical shifts are reported as delta (6) units in parts per
million (ppm) relative to the solvent residual peak as the internal
reference. ''B (128 MHz) and '°F (376 MHz) NMR spectra were
recorded in DMSO-dg. Spectra were calibrated using BFs;-Et;0
(0.0 ppm) as external reference in the case of "B NMR and chemical
shifts were referenced to external CF3CO,H (0.0 ppm) in the case of
19F NMR. Coupling constants (J) for all spectra are reported in hertz
(Hz). Further analysis by NOESY was performed to confirm the
stereochemistry and peak assignments. High-resolution mass
spectral analyses were performed on using ESI method. Infrared
spectra were recorded using samples prepared as thin films on salt
plates or as KBr pellets. The melting points (mp) are not corrected.

4.3. Typical procedure

4.3.1. Synthesis of tri-O-acetyl-p-glucal (1).3’ To a 100 mL round
bottomed flask containing a suspension of p-glucose (1.0g,
5.55 mmol) in acetic anhydride (3.60 g; 7.0 mol equiv) was added
a solution of HBr/AcOH [hydrobromic acid 48% (0.5 mL) in acetic
anhydride (2.0 mL)] at room temperature over 1 h period. An ad-
ditional amount of HBr/AcOH [hydrobromic acid 48% (3.0 mL) in
acetic anhydride (12.0 mL)] was added and the mixture was
warmed up to room temperature and stirred overnight. Anhydrous
sodium acetate (2.0 g, 24.4 mmol) was then added and after 0.5 h
was added a suspension of CuSO4-5H,0 (0.315 g; 1.3 mmol) and
zinc dust (12.6 g; 200 mmol) in water (10 mL) and acetic acid
(15 mL) containing sodium acetate (9.45 g; 115 mmol). The mixture
was stirred at room temperature for 1.5 h. The solid residue was
filtered off and washed with ethyl acetate (100 mL) and water
(100 mL). The organic phase was washed with a saturated solution
of NaHCO3 (100 mL) and brine (50 mL) before drying over MgSO,.
The organic phase was filtered and concentrated in vacuo. Silica gel
chromatography using hexanes/EtOAc (9:1) provided 1.24 g (90%)
of the title compound as a white solid; mp: 54—55°C (lit.>’
52—53 °C); [¢]8® —10.4 (¢ 1.00, MeOH) [lit.> [«]#’ —59.0 (c 1.00,
EtOH)]; IR (KBr pellet) vmax 2959, 1738, 1649, 1373, 1226,
1043 cm~'; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.45 (d, J1_,=6.0 Hz, 1H, H-
1), 5.32 (br s, 1H, H-2), 520 (t, Js3_2=J3-4=5.7 Hz, 1H, H-3),
4.84—4.81 (m, 1H, H-5), 4.38 (dd, J4_5=12.0 Hz, J4_3=5.7 Hz, 1H, H-
4),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); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.5, 170.4, 169.5,
145.6, 98.9, 73.8, 67.4, 67.1, 61.3, 20.9, 20.7, 20.7.

4.3.2. General procedure for the synthesis of 2,3-unsaturated O-gly-
copyranosides (2a—o, 2v, and 2w). To a 50 mL round bottomed flask
containing a solution of 1 (272 mg, 1.0 mmol) and appropriate al-
cohol (1.2 mmol) in dichloromethane (10 mL) at 0 °C under argon
was added TeCly (5 mg, 2 mol %). The ice bath was removed and the
mixture was stirred for the time indicated in Tables 2 and 6. A
saturated solution of ammonium chloride (5 mL) was then added
and the mixture was extracted with EtOAc (2x10 mL). The com-
bined organic phases were dried over MgSO4 and the solvents were
removed under reduced pressure followed by purification by a flash
column chromatography [hexanes/EtOAc (95:5)] to yield the cor-
responding 2,3-unsaturated O-glycopyranosides.

4.3.2.1. Prop-2-yn-1-yl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-p-erythro-
hex-2-enopyranoside (2a)./* White solid; mp: 58—59 °C (lit.!4
57—58 °C); [«]3° +138.6 (c 1.00, MeOH) [lit."# [a]p +110.0 (c 0.80,
MeOH)]; 0.25 g (92%); IR (KBr pellet) ymax 3281, 2935, 2893, 2129,

1742,1375,1239,1030 cm ™ '; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.90 (br d,
]3,2210.2 Hz, 1H, H-3 ), 5.82 (dt,]2,3:10.2 HZ,]2,1 :_]2,4:1.5 Hz, 1H,
H-2), 5.33 (ddd, J4_5=9.6 Hz, J4_3=3.0 Hz, J4_5=1.5 Hz, 1H, H-4),
522 (br s, 1H, H-1), 429 (d, J=2.4Hz, 2H, OCH,), 4.25 (dd,
Je—g=12.4Hz, Js_s=5.4Hz, 1H, H-6), 4.16 (dd, Jg_c=12.4 Hz,
Jo—5=2.4Hz, 1H, H-6'), 4.07 (ddd, J5_4=9.6Hz, [5_g=5.4Hz,
J5_=2.4 Hz, 1H, H-5), 2.07 (t, J=2.4 Hz, 1H, C=C—H), 2.09 (s, 3H,
0Ac), 2.07 (s, 3H, OAc); 3C NMR (75 MHz, CDCl5) é 170.7, 170.2,
129.7,1271, 92.7, 78.9, 74.8, 67.1, 65.0, 62.7, 55.0, 20.9, 20.7.

4.3.2.2. 2-Methyl but-3-yn-2-yl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-«-p-
erythro-hex-2-enopyranoside (2b).3% Isolated as a colorless oil;
0.28 g (93%); [2]8° +51.7 (c 0.50, MeOH); IR (thin film) rpax 3268,
2986, 1743, 1369, 1231, 1027, 887 cm~'; 'H NMR (300 MHz, CDCl5)
6 5.85 (br d, J3 =102 Hz, 1H, H-3), 5.77 (ddd, Jo_3=10.2 Hz,
Jo—4=2.7 Hz, J,_1=1.8 Hz, 1H, H—Z), 5.62 (br s, 1H, H-]), 5.26 (ddd,
Ja_5=9.3 Hz, J4_»=2.7 Hz, J4_3=1.5 Hz, 1H, H-4), 4.29—4.02 (m, 3H,
H-6, H-6' and H-5), 2.51 (s, 1H, C=C—H), 2.05 (s, 3H, OAc), 2.04 (s,
3H, OAc), 1.56 (s, 3H, OCH3), 1.50 (s, 3H, OCHs); '3C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 171.2. 170.7, 121.2, 128.9, 91.3, 85.6, 73.8, 72.0, 67.4, 65.4,
63.5, 30.9, 30.2, 21.7, 21.3.

4.3.2.3. But-3-yn-1-yl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-p-erythro-
hex-2-enopyranoside (2c).!*™ Isolated as a colorless oil; 0.26 g;
(94%); [a]° +91.3 (¢ 1.00, MeOH) [lit.3* [o]#> +45.4 (¢ 2.50, CHCl3)];
IR (KBr pellet) ymax 3280, 2917, 1742, 1371, 1230, 1043, 974 cm’l; H
NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 5.87 (br d, J3-=10.2 Hz, 1H, H-3), 5.81
(ddd, J,—3=10.2 Hz, J,_4=2.7 Hz, J»_1=1.5 Hz, 1H, H-2), 5.28 (ddd,
Ja—5=9.6 Hz, J4_»=2.7 Hz, J4_3=1.8 Hz, 1H, H-4), 5.05 (br s, 1H, H-1),
425-417 (m, 2H, H-6 and H-6'), 411 (ddd, J5-4=9.6 Hz,
Js—6=5.4Hz, J5_¢=3.0Hz, 1H, H-5), 3.83 (dt, J;—7»=16.5Hz,
J7-8=6.6 Hz, 1H, OCH,CH>), 3.66 (dt, J;»—7=16.5 Hz, J;»_g=6.6 Hz, 1H,
OCH,CHy), 2.50 (td, Js—7=J3—7=6.6 Hz, Js_9=2.7 Hz, 2H, OCH,CH5),
2.08 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc), 1.97 (t, Jo—s=2.7 Hz, 1H,
C=C—H), 13CNMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.7,170.2,129.3,127.4, 94.5,
80.9, 69.4, 66.9, 66.7, 65.1, 62.8, 20.9, 20.7, 20.0.

4.3.2.4. Allyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-«a-p-erythro-hex-2-
enopyranoside (2d)."* Isolated as a colorless oil; 0.24g (88%);
[2]&® +101.9 (c 1.00, MeOH) [lit."* [a]p +91.0 (c 0.80, MeOH)]; IR
(thin film) rmax 2920, 1743, 1642, 1371, 1235, 1039 cm™'; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 5.98—5.83 (m, 3H, H-2,H-3 and —CH=CHs),
5.30-5.13 (m, 3H, H-4 and —CH=CH), 5.05 (br s, 1H, H-1),
4.26—4.01 (m, 5H, H-5, H-6, H-6' and OCH>), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.05
(s, 3H, OAc); C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.7, 170.2, 134.0, 129.2,
127.6, 117.5, 93.5, 69.2, 66.8, 65.1, 62.8, 20.9, 20.7.

4.3.2.5. But-3-en-1-yl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-p-erythro-
hex-2-enopyranoside (2e).1¥ Isolated as a colorless oil; 0.25 2(89%);
[2]8° +83.5 (c 1.00, MeOH) [lit.f [a]3> +80.9 (c 1.20, CHCl3)]; IR
(thin film) rmax 2923, 1747, 1648, 1369, 1234, 1041 cm™!; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 5.86 (br d, J5_,=10.2 Hz, 1H, H-3), 5.83—5.76 (m,
2H, H-2 and —CH—=CH>), 5.31-5.26 (m, 1H, H-4), 5.11 (dd, J=3.0,
1.8 Hz, 1H, —CH=CH,), 5.07—5.04 (m, 1H, —CH=CH,), 5.02 (br s,
1H, H-1), 4.25 (dd, Je_¢=12.4 Hz, J¢_s=5.4 Hz, 1H, H-6), 4.15 (dd,
Jo—6=12.4Hz, J¢_5=2.4Hz, 1H, H-6"), 4.07 (ddd, J5-4=9.6 Hz,
J5-6=5.4Hz, Js_¢=2.4 Hz, 1H, H-5), 3.80 (dt, J=9.6 Hz, J=6.9 Hz, 1H,
OCH3>), 3.56 (dt, J=9.6 Hz, J=6.9 Hz, 1H, OCH>), 2.38 (dt, J=6.9 Hz,
J=15Hz, 1H, —CH,CH=C), 2.36 (dt, J=6.9Hz, J=1.5Hz, 1H,
—CH,CH=C), 2.08 (s, 3H, OAc), 2.06 (s, 3H, OAc); >*C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 170.7,170.2, 134.9,129.0, 127.7, 116.5, 94.4, 68.0, 66.8, 65.1,
62.9, 341, 20.9, 20.7.

4.3.2.6. Benzyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-«-p-erythro-hex-2-
enopyranoside (2f)."4 Isolated as a colorless oil; 0.29g (90%);
[a]&’ +62.1 (c 1.00, MeOH) [lit.!8 [a]p +150.0 (c 0.80, MeOH)]; IR
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(thin film) rmax 3030, 2899, 1745, 1656, 1490, 1451, 1371, 1234, 1042,
696 cm~'; TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.38—7.26 (m, 5H, Hapy),
5.98—5.82 (m, 2H, H-2 and H-3), 5.35—5.31 (m, 1H, H-4), 513 (br's,
1H, H-1), 4.78 (d, J=11.4 Hz, 1H, —OCH»(CgHs)), 4.56 (d, J=11.4 Hz,
1H, —OCH3(CgHs)), 4.31—4.09 (m, 3H, H-5, H-6 and H-6'), 2.10 (s,
3H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc); '*C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.8,170.3,
137.6, 129.3, 128.5, 128.0, 127.9, 127.8, 93.6, 70.3, 67.1, 65.3, 62.9,
20.9, 20.8.

4.3.2.7. Methyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-p-erythro-hex-2-
enopyranoside (2g)."* Isolated as a colorless oil; 0.22g (90%);
[¢]8° +126.7 (c 1.00, MeOH) [lit."*8 [a]p +124.0 (c 1.20, MeOH)]; IR
(thin film) ymax 2969, 2893, 1747, 1443,1370, 1232, 1182, 1106 cm™
TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.91 (br d, J3_,=10.8 Hz, 1H, H-3), 5.82
(dt, J»_3=10.8 Hz, J»_1=J»_4=1.8 Hz, 1H, H-2), 5.32—5.28 (m, 1H,
H-4), 4.92 (br s, 1H, H-1), 4.25 (dd, Je_g=12.3 Hz, Js_5=5.4 Hz, 1H,
H-6), 417 (dd, J¢_6=12.3 Hz, Jo_5=2.7 Hz, 1H, H-6'), 4.05 (ddd,
J5-4=99Hz, Js_=5.4Hz, Js_g=2.7Hz, 1H, H-5), 3.44 (s, 3H,
—OCH3), 2.09 (s, 3H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc); '3C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 170.8, 170.3, 129.2, 127.6, 95.4, 66.7, 65.1, 62.9, 55.9, 20.9,
20.8.

4.3.2.8. Ethyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-«-p-erythro-hex-2-
enopyranoside (2h).!4 Isolated as a colorless oil; 0.23 g (91%); [a]p
+78.7 (c 1.00, MeOH) [lit."2 [a]p +120.0 (¢ 1.20, MeOH)]; IR (thin
film) vmax 2978, 2895, 1745, 1446, 1373, 1235, 1185, 1108 Cmq; H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.85 (br d, J3-=10.5 Hz, 1H, H-3), 5.80 (dt,
J>—3=10.5Hz, Jo—1=J-4=1.5 Hz, 1H, H-2), 5.29—5.25 (m, 1H, H-4),
5.01 (br s, 1H, H-1), 4.22 (dd, Js—¢=12.0 Hz, Js_5=5.1 Hz, 1H, H-6),
414 (dd, Je-e=12.0Hz, Je—5=2.4Hz, 1H, H-6'), 4.07 (ddd,
_]5,4:9.6 Hz, ]5,6:5.1 Hz, _’576’:2-4 Hz, 1H, H—S), 3.80 (q, ]:7.2 Hz,
1H, —CH,CH3), 3.80 (q, J=7.2 Hz, 1H, —CH,CH3), 2.06 (s, 3H, OAc),
2.04 (s, 3H, OAc), 1.21 (t, J=7.2 Hz, 3H, —CH,CH3); 3C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 170.7, 170.2, 128.9, 127.8, 94.1, 66.7, 65.1, 64.1, 62.9, 20.9,
20.8, 15.1.

4.3.2.9. n-Propyl 4,6-di-0O-acetyl-2,3-dideoxy-a-p-erythro-hex-2-
enopyranoside (2i).3%® Isolated as a colorless oil; 0.24g (88%);
[]8° +99.7 (c 1.00, MeOH) [lit.3%? [«]3!7 +118.2 (c 1.00, CHCI3)]; IR
(thin film) vmax 2964, 2881, 1747, 1450, 1371, 1234, 1182, 1105 cm™;
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.92—5.78 (m, 2H, H-2 and H-3),
5.29—5.25 (m, 1H, H-4), 4.99 (br s, 1H, H-1), 4.21 (dd, Js_¢=12.0 Hz,
]5,5:5.4 Hz, 1H, H—G), 414 (dd, 16'76:120 Hz, ]6/,5:2.1 Hz, 1H, H-
6'), 4.08 (ddd, Js_4=9.6 Hz, J5_¢=5.1 Hz, Js_g=2.1 Hz, 1H, H-5), 3.68
(dt, J=9.6, 7.5 Hz, 1H, —CH»CH,CH3), 3.45 (dt, J=9.6, 7.5 Hz, 1H,
—CH,CH,CH3), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.05 (s, 3H, OAc), 161 (qui,
J=7.5Hz, 2H, —CH,CH»CH3), 0.91 (t, J=7.5 Hz, 3H, —CHCH,CH3);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.7,170.2,128.9, 127.8, 94.2, 70.5, 66.7,
65.2, 62.9, 22.9, 20.9, 20.7, 10.6.

4.3.2.10. iso-Propyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-p-erythro-hex-
2-enopyranoside (2j).% Isolated as a colorless oil; 0.24 g (90%);
[«]8° +96.5 (c 1.00, MeOH) [lit."*8 [a]p +97.0 (c 0.70, MeOH)]; IR
(thin film) ymax 2971, 2902, 1745, 1450, 1372, 1317, 1233, 1184,
1127 cm~'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.76 (br d, J=11.7 Hz, 1H,
H-3), 5.69 (dt, J_3=11.7 Hz, J_1=J>-4=1.8 Hz, 1H, H-2), 5.19-5.15
(m, 1H, H-4), 5.02 (br s, 1H, H-1), 417—4.01 (m, 3H, H-5, H-6 and H-
6'), 3.98—3.84 (m, 1H, —CH(CH3)CH3), 1.98 (s, 3H, OAc), 1.97 (s, 3H,
OAc), 1.14 (d, J=6.3 Hz, 3H, —CH(CH3)CH3), 1.07 (d, J=6.0 Hz, 3H,
—CH(CH3)CH3); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.4, 169.9, 128.5,
128.2, 92.5, 70.4, 66.5, 65.1, 62.8, 23.2, 21.7, 20.7, 20.5.

4.3.2.11. tert-Butyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-p-erythro-hex-
2-enopyranoside (2k).° Isolated as a colorless oil; 0,25 g (87%);
[2]8° +146.4 (¢ 1.00, MeOH) [lit.° [«]# +100.0 (¢ 1.00, CHC3)]; IR
(thin film) vmax 2958, 2904, 2129, 1747, 1463, 1371, 1333, 1234, 1186,

1104 cm™'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5,82 (br d, J/=10.2 Hz, 1H,
H—3), 5.72 (dt, _]2,3:10.2 Hz, ]2,1:]2,4:2.7 Hz, 1H, H—Z), 5.31 (bI' S,
1H, H-1), 5.25 (br d, J4—5=9.6 Hz, 1H, H-4), 4.26—4.10 (m, 3H, H-5,
H-6 and H-6"), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.27 (s, 9H,
—C(CHs3)3);13C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 170.8, 170.3, 129.5, 1281,
88.9, 75.3, 66.4, 65.2, 63.2, 28.7, 20.9, 20.8.

4.3.2.12. Cyclohexyl 4,6-di-0-acetyl-2,3-dideoxy-«-p-erythro-
hex-2-enopyranoside (21)."? Isolated as a colorless oil; 0.28 g (90%);
[]2° +86.9 (c 1.00, MeOH) [lit.3*® [«]3” +110.7 (¢ 1.00, CHCl3)]; IR
(thin film) vmax 2933, 2858, 2659, 2134, 1747, 1450, 1370, 1233, 1187,
1036 cm™'; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.82 (br d, J=10.5 Hz, 1H,
H-3), 5.76 (dt, J_3=10.5 Hz, J,_1=J>_4=1.5 Hz, 1H, H-2), 5.24 (dd,
Ja—5=9.3 Hz, J4_3=1.2 Hz, 1H, H-4), 5.12 (br s, 1H, H-1), 4.20 (m, 3H,
H-5, H-6 and H-6'), 3.64—3.55 (m, 1H, —OCH(CH,)s), 2.04 (s, 3H,
0OAc), 2.03 (s, 3H, OAc), 1.92—1.82 (m, 2H, —OCH(CH3)s), 1.71-1.68
(m, 2H, OCH(CHa)s), 1.52—1.48 (m, 1H, —OCH(CH>)s), 1.37—1.15 (m,
5H, —OCH(CH>)s5); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.6, 170.2, 128.6,
128.4, 92.6, 76.6, 66.5, 65.3, 63.0, 33.6, 32.0, 25.4, 24.3, 24.0, 20.9,
20.6.

4.3.2.13. Cyclopentyl  4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-p-erythro-
hex-2-enopyranoside (2m).%° Isolated as a colorless oil; 0.26g
(87%); [a]8° +80.4 (c 1.00, MeOH) [lit.*° [a]3® +99.0 (c 0.98, CHCl3)];
IR (thin film) ymax 2940, 2861, 2673, 2137, 1746, 1456, 1373, 1234,
1039 cm~'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 5.81 (br d, J=10.5 Hz, 1H,
H-3), 5.74 (dt, J,_3=10.5 Hz, J,_1=J;_4=2.4 Hz, 1H, H-2), 5.23 (dd,
Ja_5=9.6 Hz, J4_3=1.2 Hz, 1H, H-4), 5.04 (br s, 1H, H-1), 4.20 (dd,
Jo—=12.0Hz, Js_5=5.4Hz, 1H, H-6), 412 (dd, Jo_e=12.0 Hz,
Jo—5=2.4Hz, 1H, H-6'), 4.06 (ddd, J5_4=9.6Hz, J5_6=5.4 Hz,
J5—g=2.4 Hz, 1H, H-5), 2.04 (s, 3H, OAc), 2.02 (s, 3H, OAc), 1.76—1.47
(m, 9H, —OCH(CH>)4and —OCH(CHa)4); >C NMR (75 MHz, CDCl5)
6 170.6, 170.2, 128.5, 128.3, 93.5, 80.5, 66.6, 65.2, 62.9, 33.4, 32.2,
23.4,23.0, 20.8, 20.7.

4.3.2.14. 2-Methoxy-4-methyl-phenyl 4,6-di-O-acetyl-2,3-
dideoxy-a-p-erythro-hex-2-enopyranoside (2n). Isolated as a color-
less oil; 0.26 g (75%); [«]3° +81.7 (¢ 0.75, CH,Cl); IR (thin film) ymax
3056, 2955, 2936, 2852, 1741, 1514, 1370, 1237, 1098, 1048,
736 cm™!; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) glycal « § 6.91—6.64 (m, 3H,
Hary1), 6.08—5.79 (m, 2H, H-2 and H-3), 5.44-5.27 (m, 2H, H-1 and
H-4), 414—4.27 (m, 2H, H-6 and H-6'), 4.12—4.06 (m, 1H, H-5), 3.84
(s, 3H, ArOCH3), 2.31 (s, 3H, ArCHs), 2.09 (s, 3H, OAc), 2.08 (s, 3H,
OAc); GC—MS (EL rel int. %) m/z 350 ([M*], 4), 290 (2), 275 (1), 230
(25), 217 (60), 187 (5), 165 (12), 138 (8), 111 (4), 91 (3), 43 (100);
glycal 8 6 6.91-6.64 (m, 3H, Hary1), 6.08—5.79 (m, 2H, H-2 and H-3),
5.44—527 (m, 2H, H-1 and H-4), 414—4.27 (m, 2H, H-6 and H-6),
3.95-3.88 (m, 1H, H-5), 3.87 (s, 3H, ArOCH3), 2.36 (s, 3H, ArCHs),
2.06 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc); GC—MS (EI, rel int. %) m/z 350
(IM*], 2), 311 (1), 290 (5), 279 (8), 262 (2), 230 (11), 217 (17), 167
(31), 149 (59), 138 (5), 71 (19), 57 (43), 43 (100); 3C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 170.9, 170.5, 170.3, 170.2, 146.1, 143.6, 132.2, 131.8, 130.1,
129.6, 127.7,127.3, 125.2, 1251, 115.3, 114.0, 113.3, 113.0, 90.5, 74.8,
74.5,70.9, 68.6,67.3,65.4,65.0,63.7,62.8, 55.9, 21.0, 20.8, 20.7, 20.6,
18.6, 18.5; HRMS (ESI, MeOH/H0) calcd for CigH»;07Na [M+Na]*™
373.1263, found 373.1279.

4.3.2.15. 2-(2-(2-Methoxyethoxy )ethoxy Jethany! 4,6-di-O-acetyl-
2,3-dideoxy-a-p-erythro-hex-2-enopyranoside  (2u). Isolated as
a colorless oil; 0.32 g (86%); [a]3® +61.3 (c 1.00, MeOH); IR (KBr
pellet) vmax 2878, 1743, 1453, 1371, 1237, 1048 cm™!; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 5.86 (br s, 2H, H-2, H-3), 5.31 (br d, J4—5=9.6 Hz,
1H, H-4), 5.07 (br s, 1H, H-1), 4.25 (dd, Js—¢=12.0 Hz, Js6_5=5.1 Hz,
1H, H-6), 4.16 (dd, J¢_s=12.0 Hz, Jg_5=2.1 Hz, 1H, H-6'), 4.10 (ddd,
_]5_4:9.6 HZ.]5_6:5.1 HZ,]S_GfZZ.l Hz, 1H, H—S), 3.74-3.61 (m, 10H,
OCHy), 3.55—3.52 (m, 2H, OCH3), 3.34 (s, 3H, OCHs), 2.09 (s, 3H,
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OAc), 2.07 (s, 3H, OAc); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 170.8, 170.3,
129.1, 127.7, 94.6, 71.9, 70.6, 70.5, 70.3, 67.8, 66.8, 65.2, 62.9, 58.9,
20.9, 20.8; ; HRMS (ESI, MeOH/H,0) calcd for C17H;gNaOg [M+Na] ™
399,1631, found 399.1648.

4.3.2.16. 2-(2-Ethoxyethoxy)ethanyl4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-
a-p-erythro-hex-2-enopyranoside (2v).>>¢ Isolated as a colorless oil;
0.30 g (88%): [«]3° +48.4 (c 1.00, MeOH); IR (KBr pellet) vmax 2973,
2872,1743, 1445, 1235, 1110, 1048 cm’l; TH NMR (300 MHz, CDCl3)
6 5.85 (brs, 2H, H-2, H-3), 5.31 (br d, J4_5=9.6 Hz, 1H, H-4), 5.07 (br
s, TH, H-1), 4.25 (dd, Js_g=13.5 Hz, Js_5=5.4 Hz, 1H, H-6), 4.16 (dd,
Jo—6=13.5Hz, Jg_5=2.7Hz, 1H, H-6'), 410 (ddd, Js_4=9.6 Hz,
Js—6=5.4 Hz, J5_g=2.7 Hz, 1H, H-5), 3.55—3.69 (m, 8H, OCH,), 3.51
(q,J=6.9 Hz, 2H, OCH,CH3),2.09 (s, 3H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc),1.19 (t,
J=6.9 Hz, 3H, OCH,CH3); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 170.8, 170.3,
129.1, 127.7, 94.6, 70.6, 70.4, 69.8, 67.8, 66.8, 66.6, 65.2, 62.9, 20.9,
20.8, 15.1.

4.3.3. General procedure for the synthesis of 2,3-unsaturated O-gly-
copyranosides (20—r). To a 50 mL round bottomed flask containing
a solution of 1 (326 mg, 1.2 mmol) and appropriate alcohol
(0.5 mmol) in dichloromethane (10 mL) at 0 °C under argon was
added TeCly (5 mg, 2 mol%). The ice bath was removed and the
mixture was stirred for the time indicated in Tables 3 and 5. A
saturated solution of ammonium chloride (5 mL) was then added
and the mixture was stirred until the change in the color. The
mixture was extracted with EtOAc (2x10 mL) and the combined
organic phases were dried over MgSO4. The solvents were removed
under reduced pressure followed by purification by a flash column
chromatography [hexanes/EtOAc (95:5)] to yield the corresponding
2,3-unsaturated O-glycopyranosides.

4.3.3.1. But-2-yne-1,4-diyl bis-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-p-
erythro-hex-2-enopyranoside (20).#! Isolated as a colorless oil;
0.23 g (89%); []3” +95.9 (c 1.00, MeOH); IR (KBr pellet) vmax 2924,
2861, 1744, 1375, 1235, 1036, 910, 838 cm~!; 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 5.91 (br d, J35_»=10.2 Hz, 1H, H-3), 5.81 (dt, Jo_3=10.2 Hz,
Jo—i=J2—4=21Hz, 1H, H-2), 543 (br s, 1H, H-1), 5.32 (br d,
Ja_5=9.6 Hz, 1H, H-4), 4.24 (dd, J¢_¢=12.3 Hz, Js_5=5.4 Hz, 1H, H-6),
417 (dd, J¢_6=12.3 Hz, J¢_5=2.4 Hz, 1H, H-6), 4.12—4.05 (m, 1H, H-
5), 2.09 (s, 2H, OCH,C=C), 2.08 (s, 3H, OAc), 2.07 (s, 3H, OAc); 3C
NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 170.7, 170.2, 129.7, 127.1, 92.6, 82.0, 671,
65.0, 62.8, 55.2, 20.9, 20.7.

4.3.3.2. Hexa-2,4-diyne-1,6-diyl bis-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-
«a-p-erythro-hex-2-enopyranoside (2p).23b Isolated as a colorless oil;
0.20 g (76%); [o]&° +123.8 (¢ 1.00, MeOH); IR (KBr pellet) rmax 2912,
1742, 1233,1035, 911 cm™'; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.91 (br d,
J3-2=10.2 Hz, 1H, H-3), 5.81 (dt, J,_3=10.2 Hz and J,_4=J>_1=2.1 Hz,
1H, H-2), 5.32 (br d, J4_5=9.6 Hz, 1H, H-4), 5.19 (br s, 1H, H-1), 4.36
(s, 2H, OCH,C=C), 4.25 (dd, J¢_g=12.3 Hz, J¢_s=5.1 Hz, 1H, H-6),
415 (dd, ]6/,6:12.3 Hz, 16’75:2-7 Hz, 1H, H-G/), 4.05 (ddd,
J5-4=9.6 Hz, J5_¢=5.1 Hz, Js_g=2.7 Hz, 1H, H-5), 2.08 (s, 3H, OAc),
2.07 (s, 3H, OAc); 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 170.7, 170.2, 129.9,
126.9, 92.9, 74.9, 70.4, 67.2, 64.9, 62.6, 55.4, 20.9, 20.7.

4.3.3.3. 2,7-Dimethylocta-3,5-diyne-2,7-diyl bis-4,6-di-O-acetyl-
2,3-dideoxy-a-p-erythro-hex-2-enopyranoside  (2q). Isolated as
a colorless oil; 0.21 g (71%); [@]8® +175.1 (¢ 1.00, MeOH); IR (KBr
pellet) vmax 3055, 2987, 2917, 2848, 1742, 1369, 1229, 1025,
738 cm™!; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.88 (br d, J3_,=10.2 Hz, 1H,
H-3), 5.80 (dt, J,_3=10.2 Hz, J»_1=J_4=1.8 Hz, 1H, H-2), 5.59 (br s,
1H, H-1),5.28 (dd, J4—5=9.6 Hz, J4_>=1.8 Hz, 1H, H-4), 4.29—4.03 (m,
3H, H-5, H-6, H-6'), 2.07 (s, 6H, OAc), 1.59 (s, 3H, OCCH3), 1.53 (3H,
OCH3); '3C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 170.8, 170.3, 128.7, 128.6, 91.2,
81.3, 72.0, 69.2, 67.0, 65.1, 63.0, 30.2, 29.7, 20.9, 20.7; HRMS (ESI,

MeOH/H,0) calcd for C3gHs3gO12Na [M-+Na]t, 613.2261; found,
613.2257.

4.3.3.4. Octa-3,5-diyne-1,8-diyl bis-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-
a-p-erythro-hex-2-enopyranoside (2r). Isolated as a colorless oil;
0.19 g (70%); [«]&° +58.7 (c 1.00, MeOH); IR (KBr pellet) rmax 2889,
1742,1371,1232,1106,1042 cm™!; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.89
(br d, J3»=105Hz, 1H, H-3), 582 (dt, J,-3=10.5Hz,
J2-1=J2-4=2.1 Hz, 1H, H-2), 5.30 (br d, J4_5=9.6 Hz, 1H, H-4), 5.05
(brs, 1H, H-1), 4.24 (dd, Js_g=12 Hz, Js_5=5.4 Hz, 1H, H-6), 4.17 (dd,
Jo—6=12 Hz, Jo¢_5=2.4 Hz, 1H, H-6'), 4.15—4.07 (m, 1H, H-5), 3.83(dt,
J7-7=9.9 Hz, J;_g=6.6 Hz, 1H, OCH,CH,), 3.70 (dt, J—7=9.9 Hz,
J7—s=6.6Hz, 1H, OCHCH;), 2.58 (t, Js_7=Js—77=6.6 Hz, 2H,
OCH,CH,), 2.10 (s, 3H, OAc), 2.08 (s, 3H, OAc); °C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 170.8, 170.3, 129.4, 127.3, 94.6, 74.2, 67.0, 66.5, 66.2, 65.1,
62.8, 20.9, 20.8; HRMS (ESI, MeOH/H;0) calcd for CygH34012Na
[M+Na]*, 585.1948; found, 585.1959.

4.3.3.5. Ethane-12-diyl bis-4,6-di-0O-acetyl-2,3-dideoxy-«-p-er-
ythro-hex-2-enopyranoside (2s). Isolated as a colorless oil; 0.18 g
(70%); [a]8° +72.8 (c 1.00, MeOH); IR (KBr pellet) ymax 2938, 1742,
1371, 1235, 1041, 909 cm ™~ '; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 5.93—5.84
(m, 2H, H-2, H-3), 5.33 (br d, J4_5=9.6 Hz, 1H, H-4), 5.10 (br s, 1H, H-
1), 426 (dd, Jo_e=12.0Hz, Jo_s5=5.1Hz, 1H, H-6'), 4.18 (dd,
Je—¢=12.0Hz, Js_5=2.4Hz, 1H, H-6), 4.12 (ddd, J5-4=9.6 Hz,
Js—6=5.1Hz, Js_g=2.4Hz, 1H, H-5), 3.94 (d, J»_7=12.3 Hz, 1H,
OCH3), 3.76 (d, J;_7=12.3 Hz, 1H, OCH), 2.11 (s, 3H, OAc), 2.10 (s,
3H, OAc); 3¢ NMR (75 MHz, CDCl3) 6 170.5,170.1,129.6; 127.8; 94.9,
68.0, 67.2, 65.4, 63.2, 21.2, 21.0; HRMS (ESI, MeOH/H,0) calcd for
CooH30012Na [M+Na]™, 509.1635; found, 509.1634.

4.3.3.6. 2,2'-Oxydiethanyl  bis-4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-o-p-
erythro-hex-2-enopyranoside (2t).* Isolated as a colorless oil;
0.18 g (67 %); []R +83.5 (¢ 0.50, MeOH); IR (KBr pellet) ymax 2961,
1737, 1369, 1260, 1019, 799 cm™!; 'H NMR (300 MHz, CDCls)
65.92—5.86 (m, 2H, H-2, H-3), 5.34 (br d, J4_5=9.6 Hz, 1H, H-4), 5.10
(brs, 1H, H-1), 4.27 (dd, J§_s=12.0 Hz, Jo¢ _5=4.8 Hz, 1H, H-6'), 4.16
(dd, Js_¢=12.0 Hz, Js_s=2.4 Hz, 1H, H-6), 4.11 (ddd, J5_4=9.6 Hz,
J5—g=4.8 Hz, Js_g=2.4 Hz, 1H, H-5), 3.94—3.89 (m, 1H, OCH,CH,),
3.89—3.68 (m, 3H, OCH,CH>), 2.1 (s, 3H, OAc), 2.09 (s, 3H, OAc); 3C
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 171.1, 170.6, 129.5, 127.9, 94.0, 70.7, 68.0,
671, 654, 63.1, 21.2, 21.1.

4.3.4. General procedure for the homocoupling reaction of alkynyl
2,3-unsaturated O-glycopyranosides (2a—c). In a flask containing
a solution of the appropriate alkynes 2a—c (1 mmol) in THF (4 mL)
were added TMEDA (20 mol %), Cul (5 mol %), NiCl,-6H,0 (5 mol %),
and Et3N (3 equiv). The mixture was stirred for the time indicated
in Table 4 and then diluted using EtOAc (20 mL). The mixture was
washed with water (5x50 mL) and the combined organic phases
were dried over MgSOg4. The solvents were removed under reduced
pressure and the crude product was purified using a flash column
chromatography [hexanes/EtOAc (6:4)] to yield the corresponding
2,3-unsaturated O-glycopyranosides 2p—r.

4.3.5. General procedure for the potassium allyltrifluoroborate
(4).# To a solution of B(OMe)s (8.15 mL, 7.59 g, 73.2 mmol) in THF
(40 mL) was added dropwise allylmagnesium chloride (30 mL,
60 mmol, 2.0 M in THF) at —78 °C. The mixture was stirred for
30 min. The ice bath was removed. The yellow solution with a white
precipitate was allowed to reach the room temperature over a 1 h
period. Then, it was cooled to 0 °C and KHF; (23.4 g, 300 mmol) was
added in one portion. This was followed by the dropwise addition
of H,0 (30 mL). The ice bath was removed. The mixture was stirred
for 30 min and then concentrated under high vacuum. The white
solid was extracted with hot acetone (4x100 mL). The extracts
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were filtered through a Celite pad and the filtrate was concentrated
to afford a white solid. The solid was purified by dissolving in the
minimum amount of hot acetone, followed by cooling to room
temperature and precipitation with Et,0. The solution was allowed
to stand for 20 min to complete precipitation. The precipitate was
collected and dried under high vacuum to yield 3.37 g (38%) of
a powdery white solid. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) ¢ 5.85—5.74
(m, 1H, CH,=CH), 4.56 (d, J=17.2 Hz, 1H, CH,=CH), 4.49 (d,
J=9.6 Hz, 1H, CH,=CH), 0.92 (br s, 2H, CH,BF3K); '>*C NMR (75 MHz,
DMSO-dg) 6 142.9, 108.9; "B NMR (128 MHz, DMSO-dg) 6 4.21 (q,
J11B19F=61.3 Hz, BF3K); '°F NMR (376 MHz, DMSO-ds) 6 —136.4
U]gp,]1B:61.3 Hz, BF3K).

4.3.6. General procedure for the allylation of 4-NO,—benzaldehyde
(3) with potassium allyltrifluoroborate (4) using 2,3-unsaturated
O-glycosides as catalysts. To a solution of 4-NO,—benzaldehyde 3
(151 mg, 1.0 mmol) and the appropriate 2,3-unsaturated O-gly-
cosides 2s—v (10 mol %) in CH,Cl, (3 mL) was added potassium
allyltrifluorborate 4 (163 mg, 1.10 mmol) followed by water
(3 mL). The biphasic mixture was stirred for the time indicated in
Table 7 and then diluted with CH,Cl, (5 mL). The layers were
separated and the aqueous layer was extracted with CH,Cl;
(3x5 mL) and dried over MgSO4. The solvent was removed under
reduced pressure to yield 5 without the need of further
purification.

4.3.6.1. 1-(4-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol (5)3% 14 NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 8.21 (d, J=8.5 Hz, 2H, Hary), 7.54 (d, J=8.5 Hz,
2H, Hary1), 5.86—5.72 (m, 1H, CH=CH>), 5.22—5.16 (m, 2H, CH=
CHa), 4.87 (dd, J=8.0, 4.7 Hz, CHOH), 2.58—2.42 (m, 2H, CHCH>),
2.31 (br s, 1H, OH); >C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 151.5, 147.5, 133.6,
126.9,123.9, 119.9, 72.5, 44.2.
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Abstract: An efficient method for the allylation of aldehydes containing a broad range of
functional groups using potassium allyltrifluoroborate is described. The reaction utilizes a
catalytic amount of 18-C-6 in biphasic media under open atmosphere and room
temperature to provide the corresponding homoallylic alcohols in high yields and without
the necessity of any subsequent purification.
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1. Introduction

The addition of allylic organometallics to aldehydes is an important method for C-C bond formation [1],
while the product obtained from this reaction, an homoallylic alcohol, is an analogue of the compound
obtained from the aldol addition of metal enolates [2]. In addition, the introduced alkene moiety can be
readily converted into the corresponding aldehyde for further carbon-carbon homologation; or can be
selectively epoxidized to introduce a new chiral center [3].

The general approaches to prepare homoallylic alcohols are based on the use of an allylic
organometallic (e.g., Li [4], Mg [5], Mn [6], Zn [7], Pb [8], Bi [9], Ce [10], In [11], Sn [12] and many
others [13—17]), organometalloid derivatives (e.g., B [18-20], Si [21]) and electrochemical based
methods [22]. However, in some cases, these reagents are expensive and difficult to handle due to their
Lewis base character. Alternative methods based on the Barbier reaction were also developed [23,24].
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These methods avoid the previous preparation of the allylic organometallics, however, the use of
zero valent metals can cause metal oxide (or hydroxide) precipitation and Rieke metals and some
chlorosilanes are also sensitive to the reaction media.

Organoboron compounds have proved to be very useful in the allylation of carbonyl compounds
because of their easy formation and stability and to date, several methods for the allylation of carbonyl
compounds employing allyl boronic acids or boronic esters were developed [18—20].

Potassium allyltrifluoroborates have proven to be a good option to replace allylboronic acids and
allylboronate esters in allylation reactions, providing many advantages over the latter reagents [25-28].
These compounds are stable, easy to handle, compatible with several functional groups and can be stored
for a long time. Several methods for the allylation of carbonyl compounds using allylic trifluoroborates
promoted by a variety of Lewis acids [29-31] or palladium-catalysts [32] have been described. However,
the search for an easy and reliable method for the allylation of aldehydes, that could be performed in
an open flask with substrates containing a broad range of functional groups would be desirable, while
some of the previously described methods for the allylation of aldehydes present drawbacks such as
the price of catalysts [33] and the need to use anhydrous conditions [34].

In addition, the development of methods focusing on environmentally benign reaction media has
become particularly prominent [35,36] and the use of water as (co)-solvent, which would seem to be
the best option due to its simplicity and very low cost, is still a challenge.

Crown ethers have the ability to promote reactions by phase-transfer catalysis solubilizing inorganic
salts in apolar solvents. Because of their remarkable binding properties, many reactions can be
promoted by using these compounds as catalysts. In addition, the study of crown ethers has greatly
contributed to the development of host-guest chemistry and supramolecular chemistry [37].

Herein, we wish to describe an environmentally benign reaction for the synthesis of homoallylic
alcohols based on the reaction of potassium allyltrifluoroborate and aldehydes containing different
functional groups in aqueous media catalyzed by 18-crown-6.

2. Results and Discussion

Because our initial studies were focused on the development of an optimum set of reaction
conditions, the reaction of 4-nitrobenzaldehyde (1a) and potassium allyltrifluoroborate (2) was
examined to optimize these conditions. Therefore, 1a (1 mmol) and 2 (1.2 mmol) were treated at room
temperature with the appropriate catalyst (10 mol%) using different CH,Cl,-H,O ratios, and the
progress of the reaction was monitored by TLC. The results are presented in Table 1 (all reported
yields in this and other tables are isolated yields).

When a 1:1 mixture of CH,Cl,-H,O was used as the reaction solvent, product 3a was obtained in
good yields, even when the amount of the catalyst was decreased (Table 1, entries 2 and 3). However,
with the variation in the amount of 18-C-6, longer reaction times were required to promote the reaction
(Table 2, entries 1 and 2). Further decreasing in the amount of catalyst required even longer reaction
times and gave a lower yield.
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Table 1. Effect of solvent and catalyst on the allylation of 4-nitrobenzaldehyde (1a) by

potassium allyltrifluoroborate 2.

_~_BFK OH
X0 2 /@)\/\
T T
1a 3a
Catalyst (mol%) Solvent 3a (%)
1 18-C-6 (1) CH,Cl,:H,0 20
2 18-C-6 (5) CH,Cl,:H,0 90°*
3 18-C-6 (10) CH,Cl,:H,0 94
4 18-C-6 (10) CH,Cl, 15
5 18-C-6 (10) H,O 80 *°
6 15-C-5 (10) CH,Cl,:H,0 12
7 - CH,Cl,:H,0 7

? Yield obtained after 30 min of reaction.

Table 2. Allylation of aldehydes 1 with potassium allyl trifluoroborate 2 catalyzed by

18-C-6 (10 mol%).

PN
2 T
P
R N
O 18:C6 (10 mol%) R N

CH,Cly:H,0 (1:1)

3

25°C, 15 min.
RCHO Product Yield (%)
OH
~o
X
1 OQNQA 1a W 3a 94
O,N
OH
O,N ~o ON «
2 1b 3b 82
OH
~o
AN
3 @:m le @fN:A 3c 80
OH
~o
4 FQA 1d S ad 87
F
OH
~o
5 J@A le @M 3e 85
cl
cl
OH
~o
6 J@A 1f /Q)W 3 86
Br
Br
OH
7 N 1g /\/\/I\/\ 3g 89
« OH
S
g W@ 1h ©/\)\/\ 3h 90
OH
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Table 2. Cont.

RCHO Product Yield (%)
OH
~o
o 7w o s s
OH
~o
11 ﬁ 1k Q/KA\ 3k 82
OH
~o
12 /EjA 1 @AA\ 31 89
MeO
MeO oH
MeO SN
13 @A" 1m MeOQM 3m 90
OH
~o
14 @C in d\A\ 3n 91
OMe
OMe
OH
15 EO)JO 1 SN 3 86
Y/ 0 O 0

When only CH,Cl, was used as the reaction solvent, lower yields were obtained in the allylation
reaction, probably due to the low solubility of 2 in this solvent (Table 1, entry 4). A similar behavior
was observed when only water was used as the reaction solvent, again due to the low solubility of the
aldehyde in water (Table 1, entry 5). In the absence of 18-C-6, the product was obtained only in 7%
yield after 15 min (Table 1, entry 7) and when 15-C-5 was used as catalyst, lower yields were observed
(Table 1, entry 6). This fact may be explained by the role of cation solvation by the ligand in size
match-selectivity phenomena, which is widely accepted as the most important factor in controlling
metal ion selectivity for macrocyclic ligands.

With the optimized reaction conditions, we next explored the generality of our method, by
extending the conditions to different aldehydes. The results are listed in Table 2. In all cases, the
reaction took place smoothly to give the corresponding homoallylic alcohols in good yields.

Various differently substituted aldehydes were used in the reaction. The allylation of aldehydes
containing other electron-withdrawing groups gave the corresponding products in high yields (Table 2,
entries 1-6). For example, when 2-, 3- and 4-nitrobenzaldehyde were used, similar yields were observed,
indicating that the substituent position has a little influence in the reaction (Table 2, entries 1-3).
Aldehydes containing electron-withdrawing groups such as 4-fluorobenzaldehyde (Table 2, entry 4);
4-bromobenzaldehyde (Table 2, entry 5) and 4-chlorobenzaldehyde (Table 2, entry 6) also gave similar
yields. Other aromatic aldehydes such as B-naphtaldehyde (Table 2, entry 9), benzaldehyde (Table 2,
entry 10) and 4-methylbenzaldehyde (Table 2, entry 11) also gave the homoallylic alcohols in high
yields. When an o,B-unsaturated aldehyde was used, the corresponding 1,2-addition product was
obtained exclusively, proving that the reaction is regioselective (Table 2, entry 8). For aliphatic
aldehydes, the 18-C-6-catalyzed allylation also exhibited high efficiency (Table 2, entry 7). Electron-rich
aldehydes reacted in good yields without influence of the substituent location (Table 2, entries 12—14).
When a heterocyclic aldehyde reacted under the optimized conditions, the corresponding homoallylic
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alcohol was obtained in good yield (Table 2, entry 15). We attribute the small differences in the
isolated yields to the different solubilities of reactants and products.

As we can see, this new method has several advantages in comparison to other previously described
approaches. First of all, some methods are based on the use of allyl organometallics. It is known that
these compounds are sometimes not suitable for carbonyl additions due to the deprotonation of the
acidic alpha protons. Because of that the use of nonenolizable aldehydes is required. In addition, to
avoid the Wurtz coupling, the preparation of allylic Grignard reagents requires low temperature and
concentration [38].

The use of less reactive compounds such as allylsilanes [21] and allylstannanes [12] requires Lewis
acids as additives. Although the utility of allylstannanes is further indicated by the commercial
availability of some of them, the toxicity of these compounds makes them inappropriate for the use in
pharmaceutical synthesis [39]. In addition, the removal of tributyltin residues from reaction mixtures is
also a major issue.

On the other hand, among the various allylboron reagents, the use of potassium allyltrifluoroborate
seems to be the best option due to its stability, which also allows the complete characterization of these
salts by heteronuclear NMR analysis [40], and exact mass measurements [41]. Additionally,
organotrifluoroborate salts appear to have low toxicity [42].

Previously described methods for the allylation of aldehydes based on the conversion of potassium
allyltrifluoroborate into the corresponding air and moisture sensitive allyl difluoroborane using
BF;-Et,0 [34], or palladium -catalysts [32] were reported. However, the use of potassium
allyltrifluoroborate as the allylating agent without any previous transformation is an important
advantage since it can be used in aqueous media and open atmosphere.

Furthermore, the use of potassium (E)-crotyltrifluoroborate (4) gave selectively the corresponding
anti product 5 in a 96:4 anti:syn ratio, proving that the reaction was also diastereoselective (Scheme 1).

Scheme 1. Crotylation of 4-nitrobenzaldehyde.

/\/\BF?)K OH

- 0,
ON 18-C-6 (10 mol%)

25°C, 15 min. 5

anti:syn
96:4

1a

Finally, to exemplify the utility of the proposed method in the synthesis of natural products, we
applied it to the synthesis of C7-C17 fragment of (—)-macrolactin F [43,44], a 24-membered
macrolactone isolated from a marine Bacillus sp. Sc026 which exhibited antibacterial activity against

Bacillus subtilis and Staphylococcus aureus (Scheme 2).
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Scheme 2. Synthesis of C7-C17 fragment of (—)-macrolactin F.

X" OTHP |\ OTHP
2

18-C-6 (10mol%)  MOMO
CH,Cl,:H,0 (1:1)
(6] 25°C, 15 min. HO A

85% (-)-Macrolactin F

MOMO

3. Experimental
3.1. General

"H-NMR and "*C-NMR data were recorded in CDCl; on a Varian Unity Plus 300 spectrometer. The
chemical shifts are reported as delta (d) units in parts per million (ppm) relative to the solvent residual
peak as the internal reference. Reactions were monitored by thin-layer chromatography on 0.25 mm E.
Merck silica gel 60 plates (F254) using UV light, vanillin and p-anisaldehyde as visualizing agents.
Potassium allyltrifluoroborate [45] and potassium (E)-crotyltrifluoroborate [34] were prepared
according to the literature procedures.

3.2. General Procedure for the Allylation of Aldehydes 1a—o with Potassium Allyltrifluoroborate (2)
Catalyzed by 18-C-6

To a solution of the appropriate aldehyde 1a—o (1.0 mmol) in CH,Cl, (2 mL) was added 18-C-6
(26 mg, 10 mol%) followed by potassium allyltrifluoroborate (2, 177 mg, 1.20 mmol) and water
(2 mL). The biphasic mixture was stirred for 15 minutes, diluted with EtOAc (15 mL) and washed with
a saturated solution of K,;CO; (3 x 15 mL). The combined organic layers were dried over MgSQy,
filtered and the solvents were removed in vacuo to yield 3a—o [46] without the need of further purification.

1-(4-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol (3a): Yield: 181 mg (94%); 'H-NMR (CDCls) & 8.20 (d, J = 8.7 Hz,
2H, Har), 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hary), 5.85-5.71 (m, 1H, CH=CHy), 5.22-5.16 (m, 2H, CH=CH,),
4.86 (dd, J = 7.8, 4.5 Hz, 1H, CHOH), 2.61-2.39 (m, 2H, CHCH>), 2.15 (br s, 1H, OH); “C-NMR
(CDCl) & 151.1, 147.1, 133.1, 126.5, 123.5, 119.5, 72.1, 43.8.

1-(3-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol (3b): Yield: 154 mg (82%); '"H-NMR (CDCl;) & 8.23 (t, J= 1.5 Hz, 1H,
Han), 8.12 (ddd, J = 8.1, 2.1, 0,9 Hz, 1H, Hawy), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Hary), 7.53 (t, J = 8.1 Hz, 1H,
Harl), 5.86-5.72 (m, 1H, CH=CH,), 5.21-5.15 (m, 2H, CH=CH,), 4.86 (dd, J = 8.1, 5.1 Hz, 1H,
CHOH), 2.62-2.42 (m, 2H, CHCH>), 2.17 (br s, 1H, OH); "C-NMR (CDCls) 5 148.1, 145.9, 133.2,
131.9, 129.3, 122.4, 120.8, 119.6, 72.0, 43.9.

1-(2-Nitrophenyl)but-3-en-1-ol (3¢): Yield: 158 mg (80%); 'H-NMR (CDCls) § 7.92 (dd, J= 8.1, 1.2 Hz,
1H, Hary), 7.83 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H, Hay), 7.67 (td, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Hary), 7.42 (td, J = 8.1,
1.2 Hz, 1H, Hawy), 5.96-5.82 (m, 1H, CH=CH,), 5.31 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.23-5.17
(m, 2H, CH=CH>), 2.75-2.66 (m, 1H, CHCH,), 2.47-2.36 (m, 2H, CHCH, and OH); “C-NMR
(CDCl3) 6 147.7,139.2, 133.9, 133.4, 128.1, 128.0, 124.3, 119.0, 68.3, 42.8.
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1-(4-Fluorophenyl)but-3-en-1-ol (3d): Yield: 144 mg (87%); 'H-NMR (CDCl;) & 7.28-7.24 (m, 2H,
Har), 6.96 (t, 2H, J = 8.4 Hz, Hary), 5.79-5.65 (m, 1H, CH=CH,), 5.12-5.07 (m, 2H, CH=CH,), 4.66
(dd, 1H, J = 7.2, 5.7 Hz, CHOH), 2.50-2.38 (m, 2H, CHCH,), 1.85 (br s, 1H, OH); *C-NMR
(CDCl;) 8 164.1, 139.2, 133.8, 127.1, 118.4, 114.9, 72.3, 43.6.

[-(4-Chlorophenyl)but-3-en-1-ol (3e): Yield: 155 mg (85%); 'H-NMR (CDCly) § 7.27-7.19 (m, 4H,
Hamy), 5.79-5.62 (m, 1H, CH=CH,), 5.13-5.05 (m, 2H, CH=CH,), 4.65 (dd, J = 7.5, 5.4 Hz, CHOH),
2.48-2.32 (m, 2H, CHCH,), 2.04 (br s, 1H, OH); *C-NMR (CDCl3) & 142.2, 133.9, 131.1, 128.5,
127.2, 118.8, 72.5, 43.8.

1-(4-Bromophenyl)but-3-en-1-ol (3f): Yield: 194 mg (86%); '"H-NMR (CDCls) § 7.41 (d, J = 8.7 Hz,
2H, Hary), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Haw), 5.78-5.64 (m, 1H, CH=CH,), 5.13-5.06 (m, 2H, CH=CH}),
4.64 (dd, J= 7.8, 5.4 Hz, CHOH), 2.49-2.32 (m, 2H, CHCH,), 1.99 (br s, 1H, OH); *C-NMR (CDCl;) &
142.8, 133.9, 131.4, 127.5, 121.2, 118.9, 72.5, 43.8.

Non-I-en-4-ol (3g): Yield: 126 mg (89%); "H-NMR (CDCls) & 5.89-5.76 (m, 1H, CH=CH.,), 5.29-5.09
(m, 2H, CH=CH>), 3.68-3.59 (m, 1H, CHOH), 2.34-2.25 (m, 2H, CHCH>), 2.18-2.07 (m, 2H,
CHOH) 1.66 (br s, 1H, OH), 150-1.25 (m, 6H, CH;CH,CH>CH>), 0.87 (t, J = 6.3 Hz, 6H, CH;CH.);
3C.NMR (CDCls) § 134.9, 118.0, 70.6, 41.9, 36.7, 31.8, 25.3, 22.6, 14.0.

(E)-1-Phenylhexa-1,5-dien-3-ol (3h): Yield: 157 mg (90%); 'H-NMR (CDCl;) § 7.40-7.21 (m, 5H, Hary),
6.61 (dd, J = 15.9, 1.2 Hz, 1H, PhACH=CH), 6.24 (dd, J = 15.9, 6.3 Hz, 1H, PhACH=CH), 5.86 (ddt,
J=17.1, 102, 6.9 Hz, 1H, CH=CH,), 5.22-5.14 (m, 2H, CH=CH,), 4.39-4.33 (m, 1H, CHOH),
2.50-2.34 (m, 2H, CHCH,), 1.78 (br s, 1H, OH); *C-NMR (CDCls) & 136.5, 133.9, 131.5, 130.2,
128.5, 127.6, 126.4, 118.3, 71.6, 41.9.

1-(Naphthalen-2-yl)but-3-en-1-ol (3i): Yield: 172 mg (87%); 'H-NMR (CDCl3) & 7.86-7.81 (m, 4H,
Hary), 7.53-7.47 (m, 3H, Hari), 5.84 (ddt, J = 17.1, 10.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CH,), 5.23-5.14 (m, 2H,
CH=CH,), 491 (dd, J = 7.2, 5.1 Hz, 1H, CHOH), 2.61-2.57 (m, 2H, CHCH,), 2.10 (br s, 1H, OH);
BC-NMR (CDCls) 6 141.2, 134.3, 133.2, 132.9, 128.1, 127.9, 127.6, 126.1, 125.8, 124.2, 123.9, 118.4,
73.3, 43.6.

1-Phenyl-but-3-en-1-ol (3j): Yield: 130 mg (88%); 'H-NMR (CDCl3) & 7.36-7.24 (m, 5H, Haw),
5.87-5.73 (m, 1H, CH=CH,), 5.19-5.11 (m, 2H, CH=CH,), 4.73 (dd, J = 7.5, 5.4 Hz, 1H, CHOH),
2.54-2.47 (m, 2H, CHCH>), 2.00 (br s, 1H, OH); *C-NMR & (CDCls) § 143.8, 134.4, 128.2, 127.3,
125.7, 118.0, 73.2, 43.6.

I-p-Tolyl-but-3-en-1-ol (3k): Yield: 133 mg (82%); 'H-NMR (CDCly) & 7.22 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Hau),
7.16 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Hay), 5.81 (ddd, 1H, J = 17.1, 10.2, 6.6 Hz, CH=CH,), 5.20-5.11 (m, 2H,
CH=CH,), 4.71 (t, J = 6.6 Hz, CHOH), 2.56-2.48 (m, 2H, CHCH>), 2.35 (s, 3H, CHz), 1.78 (br s, 1H,
OH); “C-NMR (CDCly) & 140.9, 137.2, 134.6, 129.0, 125.7, 118.2, 73.1, 43.7, 21.1.

1-(4-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol (31): Yield: 158 mg (89%); 'H-NMR (CDCls) & 7.77 (d, J = 9.0 Hz,
2H, Ham), 7.37 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Har), 6.29 (ddt, J = 16.8, 9.9, 6.6 Hz, 1H, CH=CH,), 5.68-5.59
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(m, 2H, CH=CH>), 5.17 (t, J = 6.6 Hz, CHOH), 4.29 (s, 3H, OMe), 3.01-2.96 (m, 2H, CHCH), 2.50
(br's, 1H, OH); *C-NMR (CDCl;) & 158.9, 136.0, 134.6, 127.0, 118.2, 113.7, 72.9, 55.2, 43.7.

1-(3-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol (3m): Yield: 160 mg (90%); '"H-NMR (CDCls) & 7.29 (dd, J = 8.1,
7.8 Hz, 1H, Ham1), 6.97-6.94 (m, 2H, Haw1), 6.84 (ddd, J = 8.1, 2.7, 1.2 Hz, 1H, Hawi), 5.84 (ddt,
J =171, 10.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CH,), 5.23-5.15 (m, 2H, CH=CH,), 4.74 (dd, J = 7.5, 5.4 Hz, 1H,
CHOH), 3.84 (s, 3H, OMe), 2.56-2.50 (m, 2H, CHCH>), 2.06 (br s, 1H, OH); *C-NMR (CDCls) &
159.6, 145.6, 134.4,129.3,118.2, 118.0, 112.9, 111.2, 73.1, 55.1, 43.6.

1-(2-Methoxyphenyl)but-3-en-1-ol (3n): Yield: 162 mg (91%); '"H-NMR (CDCls) & 7.33 (dd, J = 7.5,
1.8 Hz, 1H, Haw1), 7.28 (td, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H, Hawy), 6.95 (td, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H, Har), 6.87 (d,
J = 8.4 Hz, 1H, Hary), 5.85 (ddt, J = 17.1, 10.2, 7.5 Hz, 1H, CH=CH,), 5.17-5.08 (m, 2H, CH=CH),
4,95 (dd, J=8.1, 5.1 Hz, 1H, CHOH), 3.84 (s, 3H, OMe), 2.64-2.44 (m, 2H, CHCH,), 2.41 (br s, 1H,
OH); "C-NMR (CDCls) § 156.2, 135.1, 131.7, 128.2, 126.7, 120.6, 117.4, 110.3, 69.5, 55.1, 41.8.

I-(Furan-2-ylbut-3-en-1-ol (30): Yield: 119 mg (86%); 'H-NMR (CDCls) & 7.38 (dd, J = 1.8, 0.9 Hz,
1H, Hie), 6.33 (dd, J=2.1, 1.8 Hz, 1H, Hye), 6.25 (dd, J= 2.1, 0.9 Hz, 1H, Hye), 5.81 (ddt, J = 17.1,
10.2, 6.9 Hz, 1H, CH=CH,), 5.23-5.13 (m, 2H, CH=CH>), 4.75 (dd, J = 6.6, 6.3 Hz, 1H, CHOH),
2.66-2.60 (m, 2H, CHCH,), 2.15 (br s, 1H, OH); *C-NMR (CDCls) & 155.6; 141.9; 133.6, 118.6,
110.1, 106.1, 66.9, 40.1.

3.3. General Procedure for the Crotylation of 1a with Potassium (E)-crotyltrifluoroborate (4)
Catalyzed by 18-C-6

To a solution of aldehyde 1a (38 mg, 0.25 mmol) in CH,Cl, (1 mL) was added 18-C-6 (6.5 mg,
10 mol%) followed by potassium (E)-crotyltrifluoroborate (4, 49 mg, 0.3 mmol) and water (1 mL). The
biphasic mixture was stirred for 15 min, diluted with EtOAc (15 mL) and washed with a saturated
solution of K»COs3 (3 x 10 mL). The combined organic layers were dried over MgSOy filtered and the
solvents were removed in vacuo to yield 5 [47] without the need of further purification.

2-Methyl-1-(4-nitrophenyl)but-3-en-1-ol (5): Yield: 55 mg (89%); 'H-NMR (CDCls) 6 8.21 (d, J= 8.7 Hz,
2H, Haw), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ham), 5.75 (ddd, J = 16.8, 10.5, 8.1 Hz, 1H, CH=CHy), 5.23-5.15
(m, 2H, CH=CH,), 4.52 (d, /= 7.2 Hz, 1H, CHOH), 2.47 (sex, J = 7.2 Hz, 2H, CHCH), 2.17 (br s, 1H,
OH), 0.94 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); ?C-NMR (CDCls) & 15.0, 139.4, 127.8, 123.4, 118.1, 76.9, 46.5,
25.0, 16.5.

3.4. General Procedure for the Allylation of Compound 6 with Potassium Allyltrifluoroborate (2)
Catalyzed by 18-C-6

To a solution of 6 (150 mg, 0.5 mmol) in CH,Cl, (1.5 mL) was added 18-C-6 (13 mg, 10 mol%)
followed by potassium allyltrifluoroborate (2, 89 mg, 0.60 mmol) and water (1.5 mL). The biphasic
mixture was stirred for 15 minutes, diluted with EtOAc (15 mL) and washed with a saturated solution
of K»COs (3 x 15 mL). The combined organic layers were dried over MgSOy filtered and the solvents
were removed in vacuo to yield 7 (138 mg, 85%) without the need of further purification.
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(58,7Z,9E)-5-(Methoxymethoxy)-11-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)undeca-1,7,9-trien-3-ol: 'H-NMR
(CDCl3) 0 6.57-6.47 (m, 1H), 6.11 (td, J = 11.1, 1.2 Hz, 1H), 5.90-5.75 (m, 2H), 5.44 (dd, J = 18.6,
7.5 Hz, 1H), 5.14-5.07 (m, 3H), 4.73 (dd, J = 15.6, 7.5 Hz, 2H), 4.66—4.63 (m, 2H), 4.30 (dd; J = 12.9,
6.0 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 12.9, 6.5 Hz, 1H), 3.95-3.78 (m, 3H), 3.55-3.46 (m, 1H), 3.39 (s, 3H),
2.50-2.41 (m, 1H), 2.23 (t, J = 6.6 Hz, 3H) 1.88-1.48 (m, 7H); >C-NMR (CDCls) & 134.89, 130.25,
127.57, 127.22, 126.81, 117.53, 97.88, 96.32, 95.22, 75.31, 67.38, 67;09, 62.15, 55.79, 41.98, 40.97,
30.57, 25.40, 19.41.

4. Conclusions

In summary, we have demonstrated that a catalytic amount of 18-C-6 can efficiently promote the
allylation of aldehydes. This green method features the use of small catalyst loads, avoid the
preparation of unstable allyl organometallics and the products were obtained in short reaction times
with high yield and purity at room temperature. The approach is complementary to the previously
described methods for the synthesis of homoallylic alcohols and should be synthetically useful for the
synthesis of more complex compounds.
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The use of the framework [Euz(fum)s;(H20)s]*(3H20), Eu-MOF, as catalyst for allylation of
aldehydes by potassium allyltrifluoroborate is described. The method features the use of small
catalyst loads and wet solvent, and the products were obtained in high yields, short reaction
times, at room temperature with no further purification. The catalyst was recovered and reused
up to six times in further allylation reactions without significant loss in the yields.
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Metal-organic frameworks (MOFs) are crystalline materials
built with functionalized organic molecules that are linked by
inorganic units to form porous solids with a° regular and
sometimes predictable structure.

Because of their properties such as well-ordered microporosity,
distinct organic linkers, variety of.inorganic moieties, high
surface area and high absortion capacity, several applications in,
for instance, catalysis,”’ gas storage,® separations,’ and
magnetism® have been studied. In particular, the field of catalysis
using MOFs has experienced-an impressive growth with a variety
of applications in organic reactions such as Knoevenagel® and
aldol condensations,” oxidation reactions,® epoxide formation®
and ring-opening,’® alkylation of amines,"* cyclopropanation
reactions,””  hydrogenation,”®  Suzuki  cross-coupling,**
transesterification,"> Friedel-Crafts reactions,’ cyanosilylation,"’
and cyclization reactions.™®

The development of methods focusing on environmentally
benign reaction media has also been particularly prominent.”
Thus, despite the advances in the use of supercritical fluids,?
ionic liquids,* and fluorous media? the use of water as a (co)-
solvent seems to be the best option due to its simplicity and very
low cost.

In addition, catalytic methods that facilitate catalyst separation
and recycling are very important and relevant for the synthesis of
fine chemicals because they reduce the amount of waste products
and energy consumption.”

The reaction of allylic organometallic reagents with aldehydes
is synthetically analogous to the aldol addition of metal enolates,
because the resulting homoallyl alcohol can be easily converted

* corresponding author:
e-mail address: paulo.menezes@pg.cnpg.br
Telefone: +55-81-2126-7473, Fax: +55-81-2126-8442

to aldol. Thus, the allylic organometallic reaction has attracted
attention and allylation has become one of the most useful
methods for controlling the stereochemistry in acyclic systems.

Notwithstanding the several available methods for the
allylation of carbonyl compounds in agueous media based on, for
example, In® Sn” zn?* and Mg® derived reagents,
organoboron compounds have proven to be very useful due to
high yields and excellent stereocontrol. In this context, methods
for the allylation of carbonyl compounds using allylic
trifluoroborates promoted by Lewis acids®® or palladium
catalysts® have been described.

The high specific surface area and porosity make the Metal-
Organic  Frameworks (MOFs) potential candidates for
applications as both high-surface-area supports and intrinsic
catalysts.®* Syntheses and applications in catalysis of MOFs
containing transition-metal ions are well known, but few
examples using lanthanide ions were described, particularly due
to the predictability of the coordination geometry of transition
metal ions compared to lanthanide ions.*

In this work, we report the use of a porous 3D open-
framework europium (I11)-fumarate, [Eu,(fum);(H,0),]-(3H,0),
Eu-MOF, as a catalyst to promote the addition of potassium
allyltrifluoroborate to aldehydes.®

In the course of developing milder reaction conditions, we
first examined the effect of the solvent to promote the reaction.
Thus, 4-NO,-benzaldehyde, 1a (1 mmol) and potassium
allyltrifluoroborate, 2 (1.1 mmol) were treated at room
temperature with catalyst (10 mol %) using different CH,Cl,:H,O
ratios, and the progress of the reaction was monitored by TLC.



The results are presented in Table 1, and all reported yields in benzaldehyde (Table 3, entry 17) gave the corresponding
this and other tables are isolated yields. products in high yields. Other aromatic aldehydes afforded good

Table 1. Effect of CH,Cl,:H,O Ratio on the Allylation of 4-NO,- Table 3. Allylation of aldehydes 1 with Potassium Allyl

benzaldehyde 1a by Potassium Allyltrifluoroborate 2 Catalyzed by Trifluoroborate 2 Catalyzed by Eu-MOF (10 mol %).
Eu-MOF (10 mol %).

/\/BF3K OH

_~UBFK 2 OH
@O 5 > X RS0
O Eu-MOF (10 mol%) /©)\A , MOF (10 mol%) R s ~
. CH,Cly:H,0,25°C  O,N 2a CH,Cly:H,0 (1:0.1), 25°C
Time  Yield
entry Ci';tzigl(zr'nHLZ)o Time (min)  3a (%) RCHO Produot;t (min) (%)
1 1:.0 150 83 o J@)\A\
2 1:1 45 88 1 o on 15 93
3 1:05 30 01 1a 3a
4 1:0.25 20 90 ON o o
5 101 15 93 : U @M 15 84
6 1:0.01 20 92 1b 3b
7 0:1 10 85 @ﬁo 4 -
When only CH,ClI, was used as the reaction solvent, a longer 3 NO, @f;/\ 10 83
reaction time was required to promote the allylation reaction, le 3c
probably due to the low solubility of potassium ~o OH
allyltrifluoroborate (Table 1, entry 1). For an 1:1 mixture of 4 g ©)\A\ 10 90
CH,Cl,:H,0, a similar yield was observed; however, the reaction 1d ad
time was significantly decreased (Table 1, entry 2). By OH
decreasing the amount of water it was observed that the reaction 5 /@A 0 /@/K/\ 15 86
time also decreased with the yield remaining at ca. 90% (Table 1, le
entries 3-6). When only water was used as the reaction solvent 3a 3e on
was obtained in a lower yield, but at only 10 minutes (Table 1, ~o
entry 7). 6 Meo©ﬂ Q)\A\ 15 93
Next we investigated the effect of the catalyst concentration o e 3f
on the reaction yield. The catalytic load of Eu-MOF was varied MeO “ oH
from 1 to 25 mol % (Table 2). It was observed that the reaction 7 O/\O MGOO)\A\ 25 01
yield did not increase steadily with the amount of the catalyst. No 1g
significant changes in yields and reaction times were observed by 3ch
using 25 or 10 mol % of catalyst (Table 2, entries 1 and 2). Ero wa\
However, with further decreasing of the amount of catalyst the 8 OMe ove 20 91
yield was slightly decreased and longer reaction times were th 3h
required (Table 2, entries 3 and 4). In the absence of the catalyst, N\ oH
the product was obtained only in 7% yield after 15 minutes 9 O OO S 15 92
(Table 2, entry 5). 1 3i
With the optimized reaction conditions, namely, 1:0.1 o P oH
CH,CI,:H,0 and 10 mol % of Eu-MOF, we extended the scope 10 E/)_/ \\O o 20 86
of the MOF-catalyzed allylation reaction to different aldehydes 1j 3
(Table 3). The-method is robust to a wide range of functional S OH
groups with aliphatic, aromatic, o,B-unsaturated, and 1 © ©A\M 15 90
heterocyclic ‘aldehydes being efficiently allylated in very high 1K
yields. Sﬂf
Table 2 Effect of the Concentration of Eu-MOF on the Allylation of 12 \ho N 15 71
4-NO,-benzaldehyde 1a by Potassium Allyltrifluoroborate 2 in 1:0.1 . 3l
CH,Cl,:H,0 at Room Temperature. A /\/\)Oi/\ 15 o1
entry MOF (mol %) Time (min.) 3a (%) Im am h
1 25 12 94 o OH
2 10 15 93 14 ©: @(KA\ 45 85
3 5 25 90 1n F
4 1 30 87 s
5 - 15 7 o
) _ ) _ 15 Fg /@M 30 89
The electronic nature of the substituents in the aromatic 10 F
aldehydes has little influence on the reaction. For example, the 300H
allylation of 4-NO,- (Table 3, entry 1), 4-OCH,- (Table 3, entry /@Ao /©)\A\
6), 4-F- (Table 3, entry 15), 4-Cl- (Table 3, entry 16), and 4-Br- 16 ¢ o 30 89

=
e
w
©



OH

o
17 Brﬁ /[j)\A\ 15 84
Br

1q 3q

to high yields. Given the disparate electronic effects (o-, m- and
p-substituents, aromatic and aliphatic groups) associated with the
aldehydes, the small differences in the isolated yields are more
likely to be due to the solubilities of reactants and products.
However, the differences in the reaction times might be related to
the reactivity of the aldehyde because electron-donating
substituents usually require longer reaction times. Also, the
reaction appears to be regioselective because only 1,2-addition
was observed for cinnamaldehyde (Table 3, entry 11). For
aliphatic aldehydes, the Eu-MOF-catalyzed allylation also
exhibited high efficiency (Table 3, entries 12-13).

After each run, the catalyst was separated from the reaction
mixture by centrifugation, washed with dicloromethane and
reused. It was found that the Eu-MOF could be recovered and
reused in further allylation reactions with no significant loss in
the yields. However, the conversion of the aldehyde into the
corresponding homoallylic alcohol required longer reaction times
after each run (Table 4). Notice that no activation of the catalyst
was performed in each run.

Table 4 Catalyst Eu-MOF (10 mol%) Recycling on the Allylation of
4-NO,-benzaldehyde by Potassium Allyltrifluoroborate.

o~ BFK oH

X
0,
ON MOF (10 mol%)
O,N

CH,Cly:H,0 (1:0.1)

1a 250C 3a
Run Time (min.) 3a (%)
1 15 93
2 15 90
3 25 92
4 25 89
5 30 89
6 30 90

Eu®" luminescence spectroscopy was employed to investigate
the catalytic mechanism.* Photoluminescence emission of the
pure Eu-MOF shows the typical transitions* Dy — 'F; (J = 0 —
4) of Eu*" observed in the 550-720 nm range as shown in Figure
1, with °D, — 'F, being a very weak transition. Clearly, the
emission spectra-of the -Eu-MOF as prepared and after the first
catalytic run are very different. For instance, the lines were
broadened and the relative intensities of the 'F, and F,
transitions_increased significantly in the spectrum of the solid
(powder) after the first catalytic run. For being magnetically
allowed the °D, — F, transition can be used as an internal
standard of the Eu*" coordination.** Thus, the differences in
relative the intensity ratios (see Table S1 in the Supporting
Information) suggest that the environment around the Eu®*
changes when the catalyst is placed in the reaction medium. A
mixture of the Eu-MOF and potassium allyltrifluoroborate has a
very similar luminescence spectrum as the reaction medium with
the catalyst, whereas a mixture of the MOF and 4-NO,-
benzaldehyde presents a spectrum practically identical to the pure
catalyst. It might thus be inferred that the allyltrifluoroborate ion
or its (partially) hydrolyzed species coordinates to the lanthanide
center, possibly by displacing water ligands, and significantly
alters the chemical environment.

The hydrolysis of organotrifluoroborates® is quite relevant for
their reactivity and Eu-MOF can in fact assist this hydrolysis,

because allylboronic acid may have more affinity to lanthanide
ions by ligation through the hydroxyl groups.*® On the other
hand, this coordination could increase the reactivity of the
allylborate species, thus exerting catalytic effect. Considering the
small sizes of the allyltrifluoroborate ion (molar volume of 133.7
A® mol™¥ or its (partially) hydrolyzed species (eg.
allyltrihydroxyborate molar volume of 166.2 A® mol™),¥ they
can fit within the cavities of the Eu-MOF® and coordinate to
Eu*" ion in the bulk of the solid and not only on surface.

Eu-MOF run 1

Eu-MOF
+ K[(Allyl)BF3]

Eu-MOF +
4-NO,-benzaldehyde

Intensity (a.u.)

550 600 650 700
Wavelength (nm)

Figure 1. Emission spectra of the Eu-MOF as prepared, after the
separation from a mixture with 4-NO,-benzaldehyde and with
potassium allyltrifluoroborate, and after the separation from the first
catalytic run (run 1). Excitation wavelength 395 nm at room
temperature and in solid state (powder).

These results suggest that Eu-MOF acts as a catalyst by
activating the allyltrifluoroborate and/or its hydrolyzed products
through coordination, and the aldehyde is expected to interact
with the activated allyllic species on the surface of the
lanthanide-based MOF. This behavior can account for the
reaction times and yields being practically independent on the
size of the aldehyde (eg. isobutyraldehyde (entry 12 in Table 3)
and 2-naphthaldehyde (entry 9 in Table 3) have molar volumes of
107.3 and 221.5 A® mol ™, respectively,).*’ Alternatively, the Eu-
MOF  might catalyze the (partial) hydrolysis  of
allyltrifluoroborate yielding allylboronic acid derivatives, such as
RB(F)OH and RB(OH), (R = CH,=CHCH,-), which in solution
are more reactive toward allylation and other reactions.*® This
also could explain the catalytic activity of the Eu-MOF as well as
the observed allylation properties. A detailed mechanism of the
Eu-MOF catalysis is beyond the scope of the present
contribution; however, controlled experiments and new analyses
are underway in our laboratories to clarify this mechanism.

Additionally, we investigated the possibility of Kkinetic
selectivity that could discriminate between two functional groups
(aldehyde x ketone). Thus, a competitive experiment revealed
that such selectivity can be easily observed as demonstrated in
Scheme 1.

o BF3K
O/L A OH
2

OH
X
Eu-MOF (10 mol%) ©)\/\ . ©>§/\
o CH,Cly:H,0 (1:0.1) 3d
25°C 95%
conversion

Scheme 1. Competitive experiment using Eu-MOF.

+

Not observed



In summary, we have shown that the framework
[Eu,(fum)z(H,0),]-(3H,0), Eu-MOF, is an efficient catalyst for
the allylation of aldehydes by potassium allyltrifluoroborate. The
method features the use of small catalyst loads, and the products
were obtained in short reaction times with high yield and purity
at room temperature. The method is simple, fast and efficient,
uses water as co-solvent, and is synthetically useful in that it
could be applied for the synthesis of more complex compounds.
The lanthanide-based Eu-MOF increases the reactivity of the
allyltrifluoroborate by coordination to the Eu** ion. The activated
allylborate species can react more efficiently toward aldehydes
and/or undergo hydrolysis to yield more reactive allylboronic
acid derivatives. These more reactive species might also be
released to the solution and promptly perform the allylation of
aldehydes.
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