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Resumo

O presente trabalho descreve o0 desenvolvimento e aplicacdo de
metodologias para glicoconjugacdo utilizando o atomo de selénio como
conexdo entre uma porcao derivada de carboidrato e uma biomolécula quiral.
Para tal foram realizadas modificagbes em D-carboidratos disponiveis
comercialmente (D-galactose, D-xilose, D-ribose e D-manose) para a reagao
com dicalcogenetos de organoila levando a obtencdo de produtos
arilcalcogenocarboidratos néo glicosidicos, moléculas que apresentaram
atividade biologica promissora. No ambito da obtenc&do de produtos de maior
complexidade estrutural, foram sintetizados disselenetos derivados de
carboidratos e sua posterior aplicagdo como espécies para a glicoconjugacao.
Foi possivel realizar a subtituicdo nucleofilica em carboidratos ou ainda em
aziridinas preparadas a partir de L-aminoacidos, levando & obtencéo de
pseudodissacarideos e neoglicoconjugados. Foi desenvolvida uma estratégia
de introducdo do selenocarboidrato em esteroides em diferentes posicoes a
partir da abertura nucleofilica de 5,6-a-ep6xidos e ainda por substituicdo na
posicdo 3, levando a estruturas analogas a de produtos naturais
glicoconjugados. A caracterizacdo espectroscopica das novas moléculas foi
realizada através de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono,
as quais foram uteis para a observacado de efeitos estereoeletrdnicos no caso
dos arilcalcogenocarboidratos. Para os derivados esteroidais, técnicas
bidimensionais foram aplicadas para a comprovacdo da estereosseletividade
das reac6es de abertura de epdxido e substituicdo nucleofilica, que corroboram
com 0 mecanismo proposto para a obtencdo dos derivados 6p- e 3a-

selenoesteroides glicoconjugados.
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Abstract

The present work describes the development and application of
methodologies for glycoconjugation by using selenuim atom as a linker between
a carbohydrate moiety and a chiral biomolecule. Thus it was performed
modifications on commercially available D-carbohydrates (D-galactose, D-xylose,
D-ribose and D-mannose) by reaction with organoyl dichalcogenides leading to
non-glycosidic arylchalcogenocarbohydrates, molecules that have shown
promising biological activity. In the context of achievement of products with
higher structural complexity, carbohydrate-derived diselenides were synthesized
and its prior application as glycoconjugation species. It was possible to perform
nucleophilic substitution on carbohydrates or even in aziridines prepared from L-
aminoacids, leading to pseudodisacharides and neoglycoconjugates. A strategy
of introducing selenocarbohydrates into different position of steroids was
developed from nucleophilic 5,6-a-epoxides opening and also from substitution
at position 3, affording structures analogous to glycoconjugated natural
products. Spectroscopyc characterization of the novel molecules was made by
nuclear magnetig ressonance of hydrogen and carbon, which were useful for
observing stereoelectronic effects in the case of arylchalcogenocarbohydrates.
For steroid derivatives, bidimensional techniques were employed to prove the
stereoselectivity of epoxide opening and nucleophilic substitution reactions,
which supports the proposed mechanism of obtention of glycoconjugated 6p3-

and 3a-selenosteroids.
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1. INTRODUCAO

1.1. Compostos Organosselénio e suas fungdes bioldgicas

O atomo de selénio foi descoberto em 1817 pelo quimico Suéco Jons
Jakob Berzelius em sua forma elementar, um precipitado vermelho-
amarronzado obtido durante a preparacdo de &cido sulftrico a partir de rochas
sulfurosas. Mais especificamente, o0 primeiro composto organico sintético
contendo selénio foi obtido 20 anos mais tarde e caracterizado como o
disseleneto de etila.! O teldrio, por sua vez, foi descoberto em certos minerais
por von Reichenstein em 1782, e 0s primeiros composto organotellrio em 1840.
Os nomes selénio e teltrio foram inspirados no grego selene (lua) e do latim
tellus (terra).2 O mau odor apresentado por derivados organicos contendo
selénio (semelhante ao alho), além da dificil manipulacdo devido a alta
instabilidade contribuiu para que a pesquisa sobre este tipo de composto se
desenvolvesse lentamente e permanecesse no ostracismo por quase um
século. A observacédo da toxicidade em animais que se alimentavam de plantas
gue cresciam em solos alcalinos ricos em selénio, como, por exemplo na China,
nos Estados Unidos e na Irlanda, contribuiu para que se desenvolvesse uma
ma reputacdo ao elemento e a seus derivados, principalmente ao selénio
inorganico (a primeira observacdo dos efeitos toxicos creditada ao selénio foi
descrita por Marco Polo no século 13, embora o autor ndo tivesse
conhecimento do elemento em si).2 A toxicidade de selénio inorganico (na
forma de 6xido e estado de oxidacdo +4) foi relacionada a oxidagéo de tidis de
funcdes biolégicas importantes presentes no organismo.* Foi somente em 1973
que a relevancia bioquimica do selénio emergiu com o descobrimento da
presenca de selénio em duas enzimas bacterianas (E. Coli), a formato
deidrogenase e a glicina redutase e, principalmente, na descoberta do atomo
no sitio ativo da glutationa peroxidase (GPx), poderosa antioxidante.®> Diversas
selenoproteinas foram devidamente identificadas e caracterizadas, dentre elas
a selenocisteina (Sec), analoga a cisteina contendo selénio ao invés de enxofre

(Figura 1). A selenocisteina € considerada o 21° aminoacido proteinogénico
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essencial e estad envolvida também no sequenciamento do mRNA. Outras
selenoenzimas sao de fato conhecidas, tais como a tioredoxina redutase (TRX)
e a selenoproteina P (SePP), que possuem papel fundamental na bioquimica
dos seres eucariontes, sendo que em muitas delas a funcdo enzimatica do
selénio é ainda desconhecida.® A comparagcdo com o atomo de enxofre
presente em estruturas biolégicas é nao somente inevitavel, como fundamental
para o entendimento de sua participacdo em processos que envolvam reagdes
redox.” Desta comparacdo emergem caracteristicas interessantes como maior
polarizabilidade e nucleofilicidade do selénio, além da formac&o de ligacGes
mais fracas com o mesmo elemento, com carbono e com hidrogénio,
conferindo também maior acidez.® Além disso, a facilidade da formacdo de
ligacbes Se-S também possui um papel fundamental na bioquimica do

calcogénio.

) o) o )
S Se
HS/\HJ\OH - \/\HJ\OH HSe/ﬁ)LOH - MOH
NH, NH, NH, NH,

cisteina metionina selenocisteina selenometionina

Figura 1. L-Calcogenoaminoé&cidos naturais.

Desde a descoberta do selénio como essencial ao ser humano, sua
categorizacdo como micronutriente aos mamiferos promoveu a popularizacao
dos compostos organicos de selénio e sua presenca em diversos alimentos de
origem animal e vegetal, dentre eles, a castanha do Para ou castanha do Brasil
como uma rica fonte. No sangue, 0 selénio est4 presente em quantidades
bastante pequenas se comparadas a outros minerais, em torno de 100ng/ml,
variando em relacdo ao sexo, idade e fatores ambientais. Diversos efeitos séo
atualmente conhecidos em relacéo a deficiéncia de selénio na dieta alimentar,
cuja ingestdo recomendada é de aproximadamente 30 ug/dia, bem como ao
excesso, conhecido como selenose crbnica. Foi também comprovada a
participacdo de metabdlitos de selénio em diversas doencas hepaticas,
cardiovasculares e relacionadas ao cancer.® A ingestdo de selénio proveniente
de alimentos, passou a ser assim considerada como essencial para a
bioincorporacdo, sendo a selenometionina absorvida principalmente no

duodeno e no colon.0



O selénio, pertencente ao grupo 16 da Tabela periddica, € encontrado
em trés formas alotrdpicas distintas: selénio cinza, vermelho e preto, e possui a
propriedade de alcancar quatro estados de oxidacdo: seleneto (Se?), selénio
elementar (Se®), selenito (Se**) e selenato (Se*®). O selénio elementar é
considerado um semicondutor e sensivel a luz. Sua distribuicédo isotépica ("*Se,
6Se, "'Se, 8Se, 809Se e 82Se) é de extrema importancia em técnicas de analise
como a espectrometria de massas, onde o isétopo 8Se possui maior
abundancia relativa (49,6%) e o is6topo ’Se possui spin nuclear adequado
para a sua observacdo em ressonancia magnética nuclear. O selenato €&
considerada a forma mais toxica de selénio, devido a sua alta solubilidade em
agua. Estes diferentes estados de oxidacdo do selénio permite a existéncia de
diversos compostos do tipo organosselénio, dentre eles os selendis, selenetos

ou selenoéteres e os disselenetos (Figura 2).

(0]
R R )J\ R\ /Se\ f
“seH Nse R” Nse Se R
I |
R' R'
selenol selenoéter selenoéster disseleneto
R Se R. ..O R o) R O
\( Sse” \Se// se
| | | ~o
OH R
selenona selenoxido acido seleninico selenodiéxido

Figura 2. Espécies organosselénio e seus diferentes estados de oxidagéao.

As espécies reativas de oxigénio (EROs), sdo moléculas radicalares que
apresentam diversos efeitos nocivos ao ser humano, levando ao
envelhecimento celular precoce e ao cancer. Os compostos de selénio
presentes no organismo atuam como potentes agentes redutores, capazes de
neutralizar o efeito destas espécies reativas de oxigénio, e por isso derivados
sintéticos vem sendo constantemente associados com o tratamento de
canceres.!! A glutationa peroxidase (GPx) atua justamente na remocédo destes
peréxidos em excesso nocivos formados durante o metabolismo. Nas células
de mamiferos as defesas de detoxificacdo de radicais envolvem etapas chave
como a reducdo de H202 a H20 pela glutationa (GSH), protegendo varios

organismos do estresse oxidativo. O estresse oxidativo, por definicdo, trata-se
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de um desequilibrio entre a producao e a eliminacdo destas espécies reativas
de oxigénio a nivel celular e mitocondrial, um processo redox necessario para o
funcionamento celular adequado. Este desequilibrio leva ao aumento da
concentracdo destas espécies radicalares e esta relacionado a diversas
doencas multifatoriais, como arterosclerose, mal de Parkinson e doenca de
Alzheimer.1?

Em 1984 foi descoberto que um composto sintético do tipo
organosselénio heterociclico era capaz de mimetizar o mecanismo de acdo da
GPx. Este composto ficou conhecido como Ebselen, e seu mecanismo de acao,
embora ainda controverso pode ser explicado através da sua reacdo com dois
equivalente de glutationa, gerando um selenil-sulfeto seguido de um selenol,
espécie que possui potencial de reducdo adequado para a transformacéo de

peréxidos em agua ou alcool, desativando-os (Figura 3).13

ROOH
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ESeOH Q o Q
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\ PhSH 4 Q \’“10
Hzo N PhSH
G856 ESeS5G H 2
S
GSH \/ »

PhSH

Figura 3. Mecanismo de oxirreducédo da GPx (esquerda) e do Ebselen (direita).

Muita pesquisa na obtencédo de derivados contendo selénio, sejam eles
derivados do Ebselen ou ainda estruturas completamente inéditas, vem sendo
desenvolvida e estes compostos usualmente apresentam propriedades
antioxidantes e diversas atividades bioldgicas.* O disseleneto de difenila
(Figura 4), um dos derivados sintéticos mais simples ainda € extensivamente
estudado e seus efeitos no organismo desvendados.® Um Unico derivado de
aminoacido contendo selénio (Figura 4) obtido pelo grupo de Schneider e
colaboradores, foi testado pelo grupo de Savegnago e apresentou atividade

biolégica diversa, como antinociceptiva e anti-hiperalgesia, por exemplo.*®
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disseleneto de difenila Se-PTC

Figura 4. Estrutura quimica de compostos organosselénio bioativos.

A observacdo de metabdlitos de selénio excretados na urina também
impulsiona a pesquisa na direcdo de unir grupos relacionados as areas
médicas, farmacéuticas e quimica. O ion trimetilselénio, por exemplo é um
conhecido metabdlito encontrado na urina de alguns individuos apds a ingestao
de selénio e esta relacionado a uma variagdo genética. A presenca ou
auséncia deste composto na urina pode se tornar um importante parametro
para a avaliagdo de efeitos da ingestdo de selénio na dieta. Um outro
metabdlito comum encontrado na urina dos humanos testados foi um derivado
do carboidrato D-galactose, o metil-2-acetamido-2-deoxi-1-seleno-f-D-galacto
piranosideo. Os mecanismos que envolvem o metabolismo do selénio e a

excrecdo através da urina estdo representados na Figura 5 a seguir.’
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Figura 5. Mecanismo de incorporacéo de selénio e excrecdo de selenocarboidratos pelo
organismo.



1.2. Selenocarboidratos e aplicacdes em sintese organica

Do ponto de vista sintético, compostos organosselénio sdo de grande
interesse uma vez que podem atuar como reagentes nucleofilicos ou
eletrofilicos e esta caracteristica vém sendo explorada em diversos tipos de
reacGes dentre as quais podemos destacar as estereosseletivas. ¥ Outra
propriedade importante é que o atomo de calcogénio presente em compostos
organicos € capaz de estabilizar tanto grupamentos vizinhos positivos ou
negativos, tornando o carbono adjacente suscetivel a ataques nucleofilicos ou
eletrofilicos.1?

Os carboidratos, assim como os aminoacidos, constituem uma classe de
insumos ricos em centros assimétricos e altamente funcionalizaveis
importantes em sintese organica, relacionados a sua ampla disponibilidade na
forma enantioméricamente pura e seu baixo custo relativo.?° Os carboidratos
despertam também grande interesse na industria farmacéutica, devido a sua
alta afinidade pelo organismo e alta solubilidade em meio bioldgico.

O grupo de pesquisa de Ludtke e colaboradores vém explorando a
aplicabilidade sintética destes carboidratos furanosidicos e piranosidicos e
seus derivados modificados em diversos tipos de reacdes, como substratos ou
catalisadores quirais em arilacdes e alilagbes diastereosseletivas envolvendo a
troca boro-zinco com altos rendimentos e excessos enantioméricos??, sintese
de C-glicosideos??, e ainda sintese de compostos heterociclicos fluorescentes

glicoconjugados' aplicaveis como quimiossensores seletivos (Figura 6).23

Liidtke e col. OH
Ph Ph 0
o. & o -1OMe
~
AcO/Ij & ot — g
C'g/.'cgzlg_zos AcO F n OPG " )( O Aicoois quirais
a:p>98: *U' € Me dr >20:1
N N \O Me
MeX N N0 Fwe
Me N7 NN ©
'I/
: N_ N
i s OH

Quimiossensor fluorescente seletivo a Ni(ll)

Figura 6. Sintese de glicoconjugados a partir de carboidratos funcionalizados.

O termo "glicoconjugado” empregado nesta tese se refere genéricamente a substancias que apresentam
uma unidade derivada de carboidrato covalentemente ligada a outra estrutura derivada de biomolécula.
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Vastos sdo o0s exemplos de compostos comercializados como
medicamentos que contém grupos carboidratos em sua estrutura e que séao de
grande importancia no tratamento de doencas. Como por exemplo o
antiretroviral AZT (Figura 7), primeira droga utilizada no tratamento da AIDS, de
estrutura simples contendo um derivado furanosidico glicoconjugado a uma
base nitrogenada, cujos novos derivados vem apresentado atividade ainda
mais promissora.?* Outro exemplo é a complexa estrutura da Vancomicina,
antibiotico glicopeptidico de largo espectro utilizado em infec¢des inibindo a
biossintese das paredes celulares de bactérias gram-positivas (Figura 7).2° A

busca por antibiéticos glicopeptidicos de nova geracdo é imprescindivel no

combate a bactérias resistentes a vancomicina.2¢

AZT Vancomicina

Figura 7. Estruturas quimicas de farmacos contendo grupos carboidrato.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Embora limitadas fungbes bioldgicas sejam conferidas aos carboidratos
contendo selénio, € na sintese organica que estes compostos se apresentam
com grande utilidade ndo apenas como intermediarios sintéticos avancados
como também na forma de funcionalidade de interesse e usualmente sua
quimica é comparada ao enxofre (tiocarboidratos). Muitas destas reacdes
possuem um ponto em comum: a exploracdo da formacédo de nucledfilos de
selénio in situ a partir da clivagem redutiva da ligacdo Se-Se de disselenetos
organicos, caracteristica primordial deste tipo de composto e que os diferencia
dos compostos de enxofre estaveis, como os tidis.

A seguir serdo descritas obtencdo e aplicacbes de derivados de
selenocarboidratos em reacdes de glicosilacdo envolvendo o selénio em
posi¢cdo anomeérica, bem como reacdes para a obtencao seletiva de derivados
contendo selénio endociclico, analogos de nucleosideos e ainda a exploracao
da funcionalidade dos carboidratdos, ricos em centros assimétricos para a
obtencdo de derivados contendo selénio em posicbes consideradas nao
naturais pouco usuais. Compostos derivados de carboidratos contendo selénio
sdo, muitas vezes encarados como compostos “marcados” e esta marcacao é
muito menos explorada com o atomo de telurio, uma vez que as fracas ligacées
formadas entre o calcogénio e o carbono tornam estes compostos muito menos

estaveis.?’

2.1. Selenocarboidratos

2.1.1. Selenetos em posicdo anomeérica

Reacdes de glicosilacdo sdo aquelas nas quais um doador glicosidico 1,
usualmente um carboidrato contendo um grupo de saida em posi¢cdo
anomerica, é ativado formando um oxocarbeno eletrofilico 2 o qual reage com
um aceptor glicosidico 3, contendo uma hidroxila desportegida (Esquema 1).
Ocorre entdo a formacgéao de uma ligacao glicosidica, que pode ser a (axial) ou

B (equatorial). Ainda que o produto o-glicosilado 4 seja preferivel
8



termodinamicamente pelo efeito anomérico (Figura 8), 0 sucesso da reacdao,
bem como da estereosseletividade da formacédo de produtos depende de
diversos fatores, dentre eles a natureza do grupo de saida, dos grupos vizinhos
e grupos protetores, solvente e ainda o método de ativacdo.?® Neste contexto
sdo amplamente utilizados compostos do tipo tioglicosideos, sintetizados pela
primeira vez por Fischer em 1909, dada sua grande reatividade.?® A condicéo
mais comumente empregada consiste na reacdo em presenca de N-
iodosuccinimida e triflato de prata®®, uma variacdo da classica glicosilacdo de
Koenigs-Knorr para o obtencdo de O-glicosideos.3!

OPG OPG

., o ®

OPG [o) Ativagdo OPG lo)

OPG oPG A

GPO GS GPO

doador glicosidico 1 oxocarbénio 2
OPG
OPG o

OPG

Ataque GPO
® @) que p )
(o)
“orG N\ oPG 0
P . Glicosilagdo OPG OGP
GPO \/ OH _—
_H* GPO
Ataque o ogF(’;G ° oGP Z-1,6-dissacarideo

GPO oPG
e OPG o
aceptor glicosidico 3 OPG o
GPOOPG o
OPG OGP

B-1,6-dissacarideo
5

Esquema 1. Mecanismo de glicosilagc@o para a obtencédo de dissacarideos.

Hgl\go: @ w
o
( GPo%n/
LUMO:
) o* C-X

Figura 8. Efeito anomérico: Interagdo estabilizante entre orbitais moleculares n e c*
antiperiplanares.



A utilizacdo de fenilselenoglicosideos, ou seja, compostos derivados de
acucares nos quais o grupo organosselénio se encontra diretamente ligado a
posicdo anomérica foram introduzidos pela primeira vez como doadores
glicosidicos em 1991 por Pinto.3? Estes compostos foram sintetizados a partir
da reacdo do fenilselenol, obtido por reducédo do disseleneto de difenila, com
derivados da ramnose peracetilada 6 em presenca do &cido de Lewis trifluoreto
de boro-eterato (Esquema 2). Estes compostos ditos doadores glicosidicos 7
participam de reacdes de glicosilacdo, reagindo com um aceptor glicosidico 8
para a formacédo de um produto de acoplamento dissacarideo 9. A metodologia
desenvolvida foi bastante simples, onde o doador fenilselenoglicosideo é
ativado por triflato de prata em presenca de carbonato de potassio, reagindo
com derivados de carboidratos com hidroxila livre. A ativacdo € seletiva para
doadores selenoglicosidicos, sendo que tioglicosideos contendo uma hidroxila
livre podem ser empregados como aceptores, levando a produtos O-

dissacarideos funcionalizados com rendimentos entre 62 a 86%.

PhSeH | y E
Acle™/ 29 — ACO@# Doador
AcO BF;.OEt ! AcO on glicosidico

6 .. 3
OH OMe
: o :
, Bro” BnO 2 !
! HO !
! BnO !
: "x OBz Aceptores !
1 8aX=OMe 8c glicosidicos
! 8b X = SEt A
o
AQOTF Me 07 BnO 0 9a X = OMe 85%
7 + 8a ou 8b — > AcO BnO 9b X = SEt 80%
K2003 AcO OA BnOX
C

OMe

M
AgOTf Bnow
7 + 8¢ , o) 9¢ 62%
OBz
AcO
AcO

OAc

Esquema 2. Reacfes de glicosilac&o envolvedo tiocarboidratos para a obtencéo de
dissacarideos.
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Em 1991, Stork e colaboradores mostraram que selenoglicosideos
derivados da glicose e da manose contendo um grupo O-sililacetileno 10 em
posicdes especificas podem sofrer rearranjo radicalar levando a formacéo de
C-glicosideos contendo o grupo estirii em posicdo anomérica 11,

preferencialmente para o isdmero E, resultante da cilizacdo (Esquema 3).%3

Ph
MeO

MeO OH
—0 E/Z >20/1

11
10 OMe OMe

12 OMe

Esquema 3. Rearranjo radicalar envolvendo selenoglicosideo.

Em 1993, Pinto e colaboradores utilizaram a mesma estratégia para
expandir 0 escopo na sintese de oligossacarideos, utilizando selenoglicosideos
tanto como doadores quanto como aceptores glicosidicos levando a produtos
em excelentes rendimentos.3* O conceito de doadores glicosidicos “armados e
desarmados” (armed/disarmed) conhecidos para os tiogicosideos (no qual
tioglicosideos benzoilados reagem como doadores frente a tioglicosideos
benzilados) também foi aplicada aos selenoglicosideos. Os selenoglicosideos
desarmados 15 sédo ativados preferencialmente frente a tioglicosideos armados
16. Com esta estratégia, os autores demonstraram ainda a sintese de um

trissacarideo 17, demonstrando a versatilidade sintética do método (Equema 4).

AcO

AQS O x Ph—X~0 o
NPht + IO-IO SePh i) acetimidato - Et3SiOTf, -78°; brometo -colidina ou 1,1,3,3-tetrametiluréia
13a X = Br NPht ii) AgOTf, K,CO3
13b X = OC(NH)CCl3 14
l i
OH i ACO— ph—X~0 o
ACO— Ph—X~0 — = A 0 05 0
AcO o 0 R SePh BnO O SEt AcO PhiN o
AcO 0 + Bno NPht BnO SEt
NPht NPht BRO BnO
15 16 17 BnO

Esquema 4. Glicosilagdo envolvendo selenocarboidratos para a obtencéo de
oligossacarideos.
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Inspirados por uma publicacdo demonstrando o uso de 1-fenilseleno
ribofuranosideos como doadores furanosidicos 3°, Pinto e colaboradores
reportaram a utilizacao de derivados selenogalactopiranosideo 18 como doador
na glicosilacdo da hidroxila em posicdo 3 de manopiranosideos 19 (Esquema
5).3% A condicdo desenvolvida anteriormente falhou na obtencdo do produto
para este caso, indicando que o método néo é apropriado para a obtencdo de
produtos sensiveis ao meio fortemente acido. A condi¢cdo utilizada para a
obtencdo do dissacarideo 20 foi a desenvolvida por Zuurmond (NIS/TfOH).3’
Cabe salientar que nesta publicacdo os autores realizaram uma caracterizacao
detalhada dos materiais de partida e produtos através de técnicas de RMN
bidimensionais (COSY e NOESY). O centro anomérico 3, por exemplo, foi
comprovado através da observacao das interacbes NOE entre H-1/H-3 e H-
1/H-5. O sinal de H-1 no RMN de H'é um multipleto devido aos acoplamentos
de spin a longa distancia com H-3 e H-4 e a curta distancia H-2. conforme
observado no COSY. A estrutura do produto final consiste em um analogo
protegido do oligosacarideo lipopeptidofosfoglicano (LPPG) do Trypanossoma

cruzi, protozoario responsavel pela doenca de chagas.

OBn
4
Ao SePh OBn BnO 20
5 1 \5 o NIS/TfOH o—=7\ !
BnO AcO o 3 BnO
+ HO 7 1T g . X
OAcOAC BnOX
AcO OACOAC
18 19a X = OMe AcO 20a X = OMe 69%
19b X = SEt 20b X = SEt 91%

Esquema 5. Glicosilag@o envolvendo tio e selenocarboidratos.

No mesmo ano, os autores determinaram o potencial de oxidacdo de
varios selenoglicosideos utilizando a técnica de voltametria ciclica.3® O valor
encontrado foi da faixa de 1,35 + 1,5 eV, inferiores aos de S-glicosideos e O-
glicosideos. Os autores propuseram um mecanismo de glicosilacdo do tipo
transferéncia Unica de elétron (SET ou single electron transfer) na qual a
formacdo do oxocarbénio 23 se d& através de um cétion radical localizado
sobre o atomo de calcogénio 22 (Esquema 6). Entretanto, a utilizacao de tris(4-
bromofenil)aminio hexacloroantimoniato (BAHA) cujo potencial de oxidagédo é
inferior ao dos selenoglicosideos, indica que deve ocorrer uma complexacao

12



entre os dois compostos levando a um produto de diferente potencial de
oxidagcdo capaz de promover a transferéncia de um elétron. Uma série de
experimentos com a presenca ou ndo de um supressor (quencher) radicalar foi
realizada, indicando controle termodinamico da reacdo, ndo podendo ser

descartada também a ativacao eletrofilica como mecanismo.

. OR'
YR CXR 23 YR 24

21Y=0,8, Se 22 .
2°YR —> RY—YR

Esquema 6. Glicosilacao radicalar envolvendo calcogenoglicosideos.

Nos anos 2000, motivados pela investigacdo de glicopeptideos O-
glicosilados como vacinas e potenciais imunoterapicos, Chen e colaboradores
utilizaram fenilselenoglicosideos na sintese de aminoacidos glicosilados
(Esquema 7).%° O novo aceptor glicosidico foi sintetizado a partir do triacetil
glucal 25 com disseleneto de difenila, Phl(OAc). e azida de sddio em bom
rendimento, seguido da protecdo. Neste caso o0 selenoglicosideo 27 nédo
funcionou como aceptor na reacdo com glicosil acetimidas, invertendo a
reatividade dos componentes e contrariando o que havia sido estabelecido por
Pinto. A reacdo destes azido selenoglicosideos protegidos 27 com aminoacidos
N-Fmoc protegidos 28 levou aos produtos 29 o de forma estereosseletiva, por

efeito anomeérico reverso.

Ph

OAc AcO _OAc OO
AcO | o (PhSe),, Phi(OAC), 0 i) MeOH, NHs aq. 0
OAC/ - . A — > CIAO
NaN; DCM N3 gepp i) PACH(OMe), N
81% 2 Se PTSA, THF 3 SePh
25 iii) CICH,C0),0 27
NaHCO; THF
Ph
Ph o
o i) AgOTf
o HO_ _CH;  KoCO3 TMU 0
o/B=7,2/1 HO
O —_—
+ o N3
CIAcO FmocHN CO,Bn ii) tiouréia o CHg
N3 Seph MeOH 29
FmocHN CO,Bn
27 28

Esquema 7. Obtencédo de glicosilaminoacidos envolvendo azido selenoglicosideos.
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Yamago e colaboradores descreveram um método inovador para a
sintese high throughput de oligossacarideos de forma rapida e eficiente.4°
Trata-se de uma estratégia iterativa, na qual sucessivas glicosilacdes sao
realizadas levando a produtos do tipo polissacarideos (Esquema 8). Neste
contexto, B-bromoglicosideos 32 reagem de forma branda com varios
aceptores glicosidicos, inclusive com grupo selénio em posicdo anomérica 30.
Os autores provaram por experimentos de RMN de hidrogénio e ’Se que B-
bromoglicosideos e disseleneto de difenila sdo formados quantitativamente a
partir de arilselenoglicosideos em presenca de bromo molecular em apenas 30
minutos, a baixas temperaturas. Este por sua vez pode reagir com aceptores
sem necessidade de um reagente de ativacdo, 0 que levaria a destruicdo do
centro anomérico. Glicosideos protegidos em C2 com grupos alquila sdo mais
reativos que protegidos com acila, este sempre atua como aceptor em
estratégias de glicosilacdo armada e desarmada. No artigo em questdo é
possivel a inversdo da reatividade do par doador-aceptor glicosidico e os
autores demonstraram a versatilidade do método na obtencdo de um
heptassacarideo ramificado elicitor ativo 33 (moléculas produzidas por plantas
com a finalidade de resposta de defesa)*! em apenas 5 etapas.

MSePh
Acoplamento OAeyl 172 Br

n+1

n+ 2
>0 sepn 2

HOS Ativagdo

OAcyl

30 NO Br 1/, (PhSe),
RO
OAcyl n 3

n+1

32 ”" 25

OAc

o R &@/
AcO SePh —_— OH
AcO —_— HO HO o 0
OAc O o
HO (e}
30 33 OH HO OH
HO

Esquema 8. Reac8es de glicosilacéo iterativa e sintese do heptassacarideo elicitor ativo
através de a-selenoglicosideos.
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Castillon e colaboradores sintetizaram eritro e treo furanoglicais
protegidos com éster 38 através da eliminacdo de selendxido 36, obtido via
oxidacdo de 1-fenilselenoglicosideos 35 sob condi¢cdes brandas (tBuOOH,
Ti(OiPr)4, EtiPrN). 4> Os 2-deoxi-2-fenilselenenil-1,4-anidrociclitois foram
também obtidos por ciclizagdo 5-endo induzida por Se eletrofilico de 4-penteno-
1,2,3-tridis derivados da D-manose 37, estratégia desenvolvida pelos autores
em outra publicacdo, na qual o reagente de selénio eletrofilico (PhSeOTf ou N-
PSP) governa a ciclizacdo, sendo a estereoquimica do produto formado

dependente do substrato. 43

HO OH/—\
1
R O\M

O OMe :
34 OH 37 OH
protegécz, l "tige"
ll selenagéo
R0 R'O o R0 sepn R ©
\@vaePh — \@NéePh - \w + \%
OR2 Or? ’ OR2 orz SePh
35 36 35
|
R'O
o]
38 OR?

Esquema 9. Obtencéo de selenofuranosideos via estratégias nucleofilica e eletrofilica e
posterior eliminacdo de selendxido.

Em 2002, Gallagher e colaboradores destacaram o0 uso da
azidoselenagdo para a obtencdo de a-selenoglicosideos como metodologia
restrita apenas para derivados do D-galactal via glicosilagdo radicalar.** Os
autores propdem a utilizacdo de GalNAc, GIcNAc e ManNAc para a obtencao
de andmeros selenofenil em posi¢cdes B, nos casos de glicose e galactose, e a,
no caso da manose, seletivamente, cuja estereoquimica € inversa a dos
produtos obtidos por azidoselenacao. A explicacdo para esta inversao do centro
anomérico se da através de um intermediario do tipo oxazolina 42 (Esquema

10). Estes compostos sao eficientemente trapeados com alcenos substituidos
15



quando submetidos & homdlise radicalar da ligagdo C-Se com nBusSnH e AIBN,
levando a a-C-glicosideos 41 derivados de sacarideos e também de
dissacarideos. Em 2010, Gallagher aplica a metodologia previamente descrita
com trapeamento por alcenos para exo-glicais protegidos obtidos por

olefinacdo de Petasis, levando a interessantes intermediarios C-glicosideos

1,1-dissubstituidos.4®

Bu3zSnH
PhSeTMS
OAc TMSOTf OAc AIBN OAc
DCE, 50°C H2C=CHC02tBU
AcO C OAc ————— > AcO 0 SePh —— » AcO 0
AcO 92% AcO 68% AcO
AcHN o 40 PebN 4q PN CO,Bu
OAc
TMSOTf J PhSeH, CSA
DCE, 50°C AcO 0 DCE, refluxo
7% AcO 82%
NS0
42 >/
Me

Esquema 10. Obtencgéo de a-selenoglicosideos via intermediario oxazolidina e sua
posterior aplicacdo em glicosilagcdo radicalar com olefinas.

A reacdo de glicosilacdo seletiva para a formagédo de B-glicosideos foi
realizada de forma eletroquimica, através da medida do potencial de oxidacao
por voltametria ciclica de diferentes doadores e aceptores glicosidicos de
oxigénio, enxofre e selénio 43 (Figura 9).%® A reatividade destes compostos
decresce no sentido do calcogénio mais eletronegativo, conforme esperado e,
no caso dos selenoglicosideos, h4 pouca dependéncia do potencial de
oxidacdo do substituinte anomérico com o padrdo de substituicdo dos grupos
protetores. O uso de O-gicosideos como aceptores frente a reacdo com Se-
glicosideos levou aos produtos B-dissacarideos com altos rendimentos. No
caso da utilizacdo de S-glicosideos como aceptores, 0s rendimentos
observados foram mais baixos, provavelmente devido a reacfes competitivas
dada a formacdo in situ de disseleneto de difenila. Neste artigo é também
descrita pela primeira vez a obtencao eletroquimica de um trissacarideo.

A glicosilacdo de proteinas é um fator chave no enovelamento de
proteinas e estabilidade, além de possuir papel essencial em processos
biolégicos como sinalizacdo, regulagem, desenvolvimento e imunidade.*’ As

glicoproteinas sdo encontradas como misturas (glicoformas) que possuem a
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mesma cadeia peptidica mas diferem na natureza e na posicdo da
glicosilagdo. 8 Inspirados na ocorréncia de proteinas contendo o grupo
selenilsulfeto na natureza, Davis e colaboradores reportaram em 2004 a
glicoconjugacdo de proteinas mediada por selenilsulfeto de mono e
oligossacarideos em diferentes sitios, utilizando duas estratégias paralelas
(eletrofilica e nucleofilica) (Figura 9).° O modelo de glicoconjugagdo em sitio
anico escolhido foi explorado com uma proteina contendo cisteina (Bacillus
lentus mutant S156C) e foi possivel a glicoconjugacdo com um tri € um
heptassacarideo. A compatibilidade deste procedimento com tiocarboidratos
desprotegidos faz com que ndo sejam necessarias desprotecdes posteriores.
Dentre diversos outros experimentos, foi também construido um mutante
contendo dois residuos de cisteina (Archeon Sulfolobus solfataricus) para
demonstrar a glicoconjugacdo em sitios multiplos. Em suma, o método
desenvolvido, combinado com mutagénese, permite a glicoconjugacdo Se-S
rapida e seletiva de diferentes proteinas com carboidratos desprotegidos.
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Figura 9. Metodologias de glicoconjugacao de proteinas contendo residuos de cisteina
envolvendo aligacdo S-Se.

Ishihara, entretanto, utiliza uma metodologia diferenciada para a sintese
de B-selenoglicosideos, utilizando um derivado p-metilbenzoil selenoglicosideo
44 (Esquema 11).%° Este composto é obtido por reacdo do PB-brometo
glicosidico 43 e p-metilselenobenzoato de potassio. Este por sua vez é ativado

em presenca de amina secundéaria e carbonato de césio, levando ao B-
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selenolato anomérico, capaz de reagir in situ com diversas espécies
eletrofilicas levando a produtos do tipo selenoglicosideos 45 retendo a
conFiguracdo do grupo anomérico. Desta forma, sdo obtidos compostos do tipo
selenoéter glicosidicos com grupamentos alquila, arila, aminoacidos e também
dissacarideos. O autor também propdée um mecanismo (Esquema 12) para
reacoes laterais baseadas na eliminacdo de acetato em posi¢cao anti ao atomo
de selénio, levando ao derivado glucal 48 ou ainda a um disseleneto glicosidico
nao simétrico 50. Mais tarde, o mesmo autor expandiu o escopo do método
para a sintese de diversos a-selenoglicosideos utilizando a producao in situ de

a-selenolato 46 além de revisitar o mecanismo da degradagéo do mesmo.>!

R
PMBSe K* 0 R—X o} |
Se 5 Y\ _SeR| + N
4/ T A0 @ Cs,CO AcO” @ R
OAc 2 3 OAc 45 46
o} R',NH o
43 44

R = alquil, aril, agucar, aminoacido

Esquema 11. Sintese de selenoésteres glicosidicos e posterior reagcdo com eletrofilos.

AcO ( OAc
AcO A —
AcO o AcO 0 + Se
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OAc / 47 48
©
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AcO OA
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AcO AcO ACO OAc
AcO ° ACO Se—Se
46

Esquema 12. Mecanismo proposto para a obtencéo de glicais e disselenetos glicosidicos
a partir de selenolato.

Uma nova estratégia iterativa para a sintese de bibliotecas de
oligossacarideos através de p-bromoglicosideos 52 gerados a partir de p-Se-
tolilglicosideos 51 utilizando NBS ou Brz como ativadores, com tempos
reacionais muito curtos foi proposta por Yamago (Esquema 13). %2 Foi
comprovada a formacéo de tolilselenilsuccinimida 53 através de RMN de Se’’
(6= 622 ppm) e a estereoquimica do brometo formado caracterizada pelo

acoplamento B no sinal do hidrogénio anomérico (5 = 6,05 ppm, 3J = 9,6 Hz) no
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RMN 'H e seu respectivo sinal no RMN 3C (5§ = 79,7 ppm). Além de
rendimentos quase quantitativos, experimentos em CD2Cl2 mostraram uma
seletividade muito alta (95-98%), sendo a isomerizacdo ao anébmero o muito
lenta, inferior a 10% mesmo apdés 24h a temperatura ambiente. Altos
rendimentos e seletividades para o brometo 3 foram obtidos, da ordem de 95%.
O efeito dos grupos protetores em C2 mostrou seletividade B para acetil e o
para benzil. Um derivado B-teluroglicosideo também forneceu o produto de
forma seletiva, embora estes compostos sejam sensiveis a oxigénio. Desta
forma, foram realizadas diferentes reacbes de (glicosilagdo de
selenoglicosideos como aceptores visando uma estratégia combinatoria para a
obtencdo de bibliotecas de compostos oligossacarideos possuindo de 2 a 7
unidades. Além disso, o heptassacarideo elicitor-ativo 33 foi também preparado

pela metodologia.

OGP

GPO 0 GPO N—SeTol
GP&/SG’T"' PO
CD20|2
GPO

) -45°C-r.t. 0,5h 77Se 5= 622 ppm
5

H1B 6= 6,05ppm
3JH1B-H3= 9,6 Hz

Esquema 13. Sintese de brometos a partir de selenetos glicosidicos protegidos e
acompanhamento por RMN.

Em 2006, Misra explorou a formacéo de espécies do tipo Zn(RSe)2 55 e
Inl(RSe)2 58 geradas in situ pela clivagem redutiva de disselenetos 54 em
presenca de sais de Zn ou In, sob condi¢cdes brandas e sem odor (Esquema
14).53 A adicédo de a-brometos glicosidicos 56 levou a formacéo dos respectivos
a-selenoglicosideos 57 com rendimentos altos em tempos reacionais muito
curtos. Mais tarde, em 2011 o autor explorou a utilizacdo de liquido ibnico
[BMIM].BF4 para a glicosilacdo one-pot partindo da penta-O-acetil-B-D-
glicopiranose, disseleneto ou dissulfeto de fenila em presenca de EtsSiH e
BFsOEt a temperatura ambiente.>* Cabe salientar que a clivagem redutiva do
dicalcogeneto é realizada de forma one-pot e sem odor desagradavel a
temperatura ambiente com EtsSiH em liquido ibnico butilmetilimidazolio

tetrafluoroborato, seguida da reacdo direta com glicosideos completamente
19



protegidos por grupos acetato, levando aos B-tio e selenoglicosideos em

excelentes rendimentos e tempos reacionais em torno de 1h.

OAc
AcO 0
AcO OAc
Zn/ZnCl, 56 “OL Lo O sr
/—> [ (RSe),Zn ] > AcO ©
MeCN, 70°C 57 AcO
95 OBn
RSe—SeR BnO O
BnO
54 OBn
Br BnO Q
L | Rse)pint | oA
DCM,t.a. BnO
58 60 SeR

Esquema 14. Obtencéo selenetos glicogi%i_cos o e B envolvendo espécies de zinco e
Indio.

Danishefsky reportou a obtencdo de a-fenilselenoglicosideos a partir do
3,4,6-tris-O-benzil-D-glucal (61) via intermediario do tipo epoxido 62 (Esquema
15).% Uma Unica excecdo relatada até entdo utilizando esse método foi
publicada por Shuto, levando ao produto P, porém restrita a conformacéo
impedida do substrato.>® Estes resultados, porém ndo foram racionalizados
pelos autores. Di Bussolo e colaboradores realizaram a sintese e extensiva
racionalizacdo dos resultados na obtencdo de B-fenilselenoglicosideos de
forma estereosseletiva por glicosilacéo oxidativa direta de benzoselenolato com
glicais.®>” A utilizacdo do glucal (61) levou a obtencdo estereosseletiva do
produto a-selenofenil 66, resultante da funcionalizagéo 1,2-cis do sistema = do
material de partida utilizando as condicbes de Danishefsky (oxone, acetona,
NaHCOs, DCM). O produto 1,2 trans 65, entretanto pode ser obtido ao ser
utilizada a glicosilacdo oxidativa direta de Gin (Ph2SO, Tf2O, TTBP, MeOH,
EtsN).58 Os autores identificaram e propuseram um mecanismo baseado na
glicosilacdo oxidativa direta de Gin do galactal que leva a formacdo de um
subproduto aciclico do tipo formato. A fim de estabelecer uma comparagéo
entre os dois mecanismos de estereosseletividade o e 3, os autores postularam
que: (i) em ambos os mecanismos, 0 doador glicosidico € um epoxido e o

aceptor glicosidico € o fenilselenol, (ii) O meio reacional quando o epdxido &
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gerado a partir de DMDO é neutro e alcalino no procedimento de GIn devido a
presenca de excesso de trietilamina e (i) quando o selenol é misturado a
trietilamina ocorre a formag&o um sal do tipo trietilaménio selenolato atravées de
uma transferéncia protbnica em equilibrio. Esta mudanca da natureza da
espécie nucleofilica permitiu aos autores a racionalizacdo do mecanismo para
ambas as reagbes. No caso do selenol completamente dissociado
(Danishefsky), a espécie € suficientemente 4cida para protonar o oxirano e
favorecer a abertura através de um mecanismo envolvendo par ion-dipolo. O
ataque nucleofilico em C1, desta forma, ocorre pelo nucledfilo interno
coordenado com completa retencédo da conFiguracdo (andmero o). Por outro
lado, o selenolato formado na condicdo de Gin é um nucledfilo forte, que
promove a abertura do anel por reacdo tipo Sn2 com completa inversao do
centro levando ao produto B exclusivamente. A utilizacdo de ZnCl2 leva a

mistura de produtos o e B devido a competicédo entre os dois mecanismos.

A OBn B c OBn
ou @
AcO O ., =~— A ? — Ao 0 SePn
TBSO 3 TBSO — TBSO J
1

o) o)
5+ 6
ros 64
62 H—SePh Sn2
OBn
{ 0
AcO
b TE;S&/SBPh
OBn G oH
b__“sePh
AcO 0 (. 65
TBSO e
0.5* sePh \
63 Sy a OBn
A: DMDO, PhSeH (Danishefsky) AC%O N 66
B: Ph,SO, Tf,0, TTBP, CHsOH, Et;N, PhSeH (Gin) ™
C: DMDO, PhSeH/EtzN HO seph

Esquema 15. Comparacdo entre os protocolos de Danishefsky e Gin na obtencéo de
selenocarboidratos.

Em 2011, Cumpstey e Crich utilizam a técnica de oxidagdo de um
elétron em solugdo promovida por luz como uma alternativa mais simples e
eficiente frente a glicosilacdo eletroquimica.>® Apenas 3 publicacbes até entdo
haviam explorado este tipo de reacao utilizando irradiacdo proveniente de

lampadas de mercurio pressurizadas e a presenca de fotossensibilizadores,
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entretanto glicosideos protegidos por benzil éter ou acetato eram incompativeis
com a metodologia empregada.®® Os autores neste artigo foram capazes de
utilizar fenilselenoglicosideos protegidos com éter benzil ou metil 67 como
doadores em glicosilacdo fotoquimica de alcoois aceptores 68 com a utilizacéo
de quantidades cataliticas de um fotosensitizador do tipo N-metilquinolinio
hexafluorofosfato 69 sob irradiacdo de luz ultravioleta de 350 nm em presenca
de oxigénio (Esquema 16). Hemiacetais s&o obtidos como subprodutos nestas

reacoes.

N
0._SePh : :+/: PF o j)/ O_,.OH
MeO € N 5 MeO MeO
69 1o
. + . + .,
MeO "“OMe HO MeO "“OMe MeO ‘OMe
hv 350 nm

OMe 67 68 OMe 79 OMe 74

Esquema 16. Reacao de glicosilagdo fotoquimica de selenoglicosideos.

Mais recentemente, foi reportada a utilizacao de sais de B-isoselenurénio
derivados de glicosideos 72, facilmente preparados a partir de a-brometos ou
cloretos glicosidicos protegidos (Esquema 17).6! Os autores justificam a sua
utilizacdo uma vez que as condi¢bes classicas de Koenigs-Knorr ndo sédo
compativeis com certos grupos protetores. Reacdes dos selenoglicosideos
derivados de isoselenourbénio 72 com haletos de alquila procederam sob
condicBes brandas e tempos curtos na obtencédo de selenoglicosideos 73 em
altos rendimentos. No caso de haletos de arila, rendimentos consideraveis
foram apenas obtidos com a presenca de grupos nitro desativadores do anel
aromatico. Cloreto de benzoila e anidrido acético forneceram selenoésteres

anoméricos que foram utilizados como alternativa na sintese de

selenoglicosideos. Foi possivel também a sintese de dois seleno-dissacarideos.

OAc OAc

OAc EtsN, MeCN
NH,),C=S - AR
AcO 0 (NFa),C=Se AcO O _se__Nci RX, ta. AcO 2 se
o0 > AcO —_— AcO

acetona, refluxo AcO

AcO AcO ¢

L NH,
56 72

® = alquil, CH,Ar, COalquil, COAr, Ar ou Agucar

Esquema 17. Aplicagdo de intermediarios isoselenurénio na sintese de
selenoglicosideos.
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Selenoglicosideos derivados de 76 sao conhecidos metabdlitos
excretados pela urina em humanos. Através de estudos de fragmentacéo por
espectrometria de massas, é proposto que a sua biossintese, embora néo
completamente comprovada, passa pelo metabdlito hepatico A 75, que nao foi
completamente caracterizado ou isolado (Esquema 18). %2 Davis e
colaboradores estudaram a sintese deste metabdlito hepatico explorando a
reatividade de disselenetos glicosidicos na troca tiol-disseleneto para a
formacdo do composto contendo o grupo selenilsulfeto S-Se 75 (Esquema
19).%3 Primeiramente, foi sintetizado o a-cloreto glicosidico 77, seguido da
reacao com p-metilbenzoil selenolato de potassio 78, levando ao B-selenoéster
glicosidico 79. A reacdo com metoxido de sédio em metanol a temperatura
ambiente forneceu o disseleneto glicosidico 80. O disseleneto reagiu com o
grupo tiol do derivado da cisteina de 81 em solucao tampéo de fosfato com pH
8, bioldgicamente compativel, a temperatura ambiente levando ao metabdlito
75 em questdo com completa conversao, que foi devidamente caracterizado.
Foram testadas condicbes para a reacdo dos disselenetos com a L-glutationa
(GSH), utilizando diversas técnicas analiticas para o monitoramento da reacéo,
tais como TOF-ES-MS, RP-HPLC, COSY, HSQC e ESI-MS-MS e os resultados
devidamente detalhados. Além disso, os autores avaliaram que a ligacdo S-Se
nestes compostos é muito estavel em meio biolégico, mesmo quando
submetidas a altas temperaturas. Foi ainda expandido o escopo para a sintese
de diversas selenosulfonil glicoproteinas utilizando diferentes proteinas
mutantes e diferentes disselenetos (Esquema 20), incluindo carboidratos
contendo fldor na estrutura, com potencial aplicacdo em deteccdo por
tomografia de emissdo de pdsitron. Cabe ainda salientar a importancia do
método para a obtencdo de glicoproteinas contendo selénio, que pode ser
utilizado como sonda na identificacdo de estruturas e mecanismos biolégicos
por RMN de "’Se e espectroscopia de raios X. Em suma, este artigo consiste
na primeira incorporacdo sitio-especifica de selenoglicosideos a proteinas,

permitindo a avaliagdo dos caminhos metabdlicos de selenocarboidratos .

23



Se0,” —

Se0z>  SeCys ] ~——  SeMet

l OAc
OAc
0
AcO
SeH AcO 0 AcO S
AcO AcHN

AcHN
™ OR, \/\)J\
HO,C \/COQH HO,C \/COZH
Ha

Glicotransferases
N

73
"Se metabdlito hepatico A" 75

Analogos de
metiltransferases

OAc

0]
AcO
Acoéwwe

AcHN

"Se metabdlito hepatico B" 76

Esquema 18. Caminho biossintético celular de espécies de selénio para a obtencéo de
metabdlitos do tipo selenoglicosideos.
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Esquema 20. Incorporacéo de selenoglicosideos em sitios especificos de proteinas.
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2.1.2. Selenetos endociclicos

A primeira sintese de um derivado de acglcar contendo o atomo de
selénio endociclico, mais precisamente o composto 5-deoxi-5-seleno-D-xilose
(87), foi realizada por van Es e Whistler em 1967 (Esquema 21).%4 A 1,2-
isoprolilideno-5-O-paratoluenosulfonil-a-D-xilofuranose (82) préviamente
sintetizada foi tratada com selenocianato de potassio em meio alcélico levando
ao correspondente isocianato 83 em baixo rendimento. Apdés, este reagiu com
metoxido de soédio em metanol levando ao selenol 86 e ao correspondente
disseleneto 84a, resultante da recombinacdo do selenol n&o isolado. Foi
também possivel a obtencdo do selenol 86 desejado de forma mais eficiente
através do tratamento do tosilato 82a com selenolato de benzila seguido da
redugcdo do 5-deoxi-1,2-O-isopropilideno-5-selenobenzil-oa-D-xilofiranose (85)
com sodio em solucdo amoniacal (a presenca do selenol foi verificada através
de testes em via umida). Na evaporacao da amonia, entretanto, o selenol era
reoxidado a disseleneto, mesmo em atmosfera inerte. Em uma tentativa de
isolar apenas o selenol 86 sem a presenca do disseleneto 84a, apos a reducéo
o bruto foi tratado com metanol acidificado. Um dos produtos obtidos neste
caso foi caracterizado através de andlise elementar, espectrometria de massas,
espectroscopia na regido do infravermelho e ressonédncia magnética de
hidrogénio e carbono, permitindo aos autores concluir que se tratava de uma
mistura anomérica de um dimetilacetal derivado da xilose com selénio em

posicdo endociclica 87.
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Esquema 21. Obtencao de isopropilideno xilofuranosideos contendo selénio.
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No final da década de 90, Schiesser estendeu a metodologia que vinha
utilizando para a obtenc&o de heterociclos contendo selénio para derivados de
carboidratos via substituicdo radicalar homolitica intramolecular (Esquema
22).%5 5-Selenopentopiranoses 91 derivados da D-ribose, D-xilose e D-arabinose
foram obtidas com a promocéo de iodeto de samario, moléculas inéditas até
entdo. A metodologia de incorporacdo de selénio na estrutura antes da
ciclizacdo se baseou na substituicdo nucleofilica de grupo mesilato de 88 por
disseleneto de dibenzila. Um ano mais tarde, o grupo de pesquisas publicou
uma nova abordagem para a ciclizacdo térmica envolvendo o ataque
intramolecular de selénio em grupos de saida também contendo calcogénio, do
tipo fenilcalcogenoformatos 93a sintetizado a partir do intermediério 89, um
método complementar ao utilizando iodeto de samario.® Em 2012, uma
estratégia ainda mais simples foi utilizada para a sintese de derivados da D e L-
arabinose contendo o atomo de teldrio endociclico a partir da ciclizagdo
nucleofilica de bis-mesilatos 93b .57
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. v. 1 MsO SEt o prse
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HMPA s BnO" Y~ “OBn
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O 8 RI\/%/K/R" A
R ., - —_— -
BnO" Y~ "OBn OBn Na,Te BnO' OBn
OBn 93a 93b OBn
92 R' = BnSe R'=R" = OMs 94
R" = CO,SePh

Esquema 22. Diferentes metodologias para a obtencéo de carboidratos contendo
calcogénio endociclico.

Em 2001, Pinto e colaboradores®® iniciaram suas pesquisas na sintese
de analogos do Salacinol, um produto natural zwiteribnico extraido da Salacia
reticulata, uma planta tradicionalmente utilizada na India e no Sri Lanka no

tratamento da diabetes.®° A estratégia consiste na formacéo da ligacéo selénio
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carbono entre o 2,3,5-tri-O-benzil-1,4-anidro-4-seleno-D-arabinitol (97) e sulfato
ciclico derivado do D ou L-eritrotol protegido (98) (Esquema 23).7° Os dois
fragmentos foram sintetizados separadamente, onde o derivado contendo
selénio 97 foi obtido a partir da mesilacéo de duas hidroxilas em posicdes 1 e 4
da L-xylose protegida 95, seguida de reacdo com Na:Se para a ciclizacéo
levando ao seleno-arabinitol 97. Derivados do segundo fragmento, sulfatos
ciclicos 98, foram construidos a partir da L e D-glicose através de diferentes
metodologias. Para a formacéo do sal de selenonio, foi realizada a alquilacéo
do seleno-arabinitol com o sulfato ciclico em presenca de base, levando ao
produto zwitterionico 99. Os solventes mais adequados para esta
transformacao foram o 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol, utilizado em reacodes
de abertura de epo6xido, e acetona. No primeiro caso, embora a reacao tenha
ocorrido de forma muito mais rapida, dois diastereoisbmeros cis e trans 99
foram obtidos. A etapa de desprotecdo dos compostos foi problemética,

levando a uma mistura diastereoisomérica 100 com baixo rendimento.

OH OMs_oms 1 ... S

YD OH Yz
. —_—> BnO
Lxilose  —» B E— \
> \; S

BnO oBn BnO 0Bn BnO 0oBn
95 96 a7

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

0 o ! — -
e W2 ' L-glicose —_> 07
D-glicose —> Ons?™ ) 9 ; o

¢} o OBn OBn 0o o

AcOH

Q OH
330\/'\/‘ /\‘)
A(_Z i ©se  0s0s Dse oso3
R .
HO ( :
R\\- A(_Z < + (_Z

H, Pd/C HO OH HO' OH
AcOH
|:> 100a R = OBn trans:cis = 3:1 100b 100c trans 100c cis
101 R=0OH trans/cis

99a trans/cis = 7:1 99b trans 99c¢ trans/cis = 5:1 —le Pd/C

R R OBn OBn

Esquema 23. Sintese de anélogos do zwitterion Salacitol contendo selénio.
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Dois dos produtos desprotegidos foram testados como inibidores
enzimaticos da glucoamilase, onde o composto 101 apresentou melhor
resultado em concentracdo de 0,72mM. O anélogo de selénio do Salacinol em
questéao foi batizado de "blintol". J& em 2004 os autores realizaram a sintese de
compostos semelhantes, derivados da deoxinojirimicina 102 e do 1,5-dideoxi-
1,5-iminoxilitol 103 (Esquema 24).’* Novamente o agente alquilante foi um
sulfato ciclico que sofreu um ataque nucleofilico no carbono primério menos
impedido dos respectivos heterociclos de 6 membros contendo nitrogénio,
enxofre ou selénio, levando ao produto sal de amonio, sulfénio ou selendnio,
respectivamente. Os compostos obtidos, entretanto, ndo se mostraram ativos
na inibicdo da glucoamilase. Em 2005, a sintese do blintol foi melhorada, com a
utilizacdo de grupos protetores do tipo p-metoxibenzil éteres no intermediario
chave arabinitol e, com a sintese do outro intermediario chave, o sulfato ciclico,
partindo da D-glicose ao invés da L-glicose.’? A desprotecdo foi realizada
eficientemente com &cido trifluoroacético, levando a mistura de esteroisémeros
enriquecida no composto de interesse. Em 2007, novas modificacdes sintéticas
para a obtencdo dos heteroanalogos do salacinol foram realizadas a fim de
serem testadas na inibicdo da maltase glucoamilase humana (MGA).”® Cabe
salientar que os derivados de selénio se mostraram 0s compostos mais ativos
frente aos de enxofre e de nitrogénio. Em 2010, os autores realizam a sintese e
estudos de atividade enzimatico-inibitéria de analogos de outro derivado de

extratos da mesma planta, o kotalanol.”

b OH OH OH OH OH OH
{Y\OH 102a-e 103a /k/:\‘/'\/OH 103b )\/T\‘/k/OH
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Esquema 24. Sintese de analogos da deoxinojirimicina do 1,5-dideoxi-1,5-iminoxilitol.

A sintese de carboidratos contendo selenio derivados da
deoxynojirimicina foi também explorada por Schiesser e Davies.’”® O autor
escolheu utilizar grupos isopropilideno como protetores das hidroxilas do
carboidrato, que pode ser facilmente removido com &cido trifluoroacético. A
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estratégia utilizada com a D-manose levou a obtencdo de produtos contendo
selénio e enxofre (Esquema 25). Inicialmente, o isopropilideno reagiu com
boroidreto de sddio para a abertura redutiva do anel levando ao diol 104. Este
diol foi bis-mesilado diretamente para posterior reacdo com Na2S e Na2Se.
Paralelamente, uma das hidroxilas do diol foi protegida com TBS e a outra
oxidada a aldeido por reacdo de Swern. A reducdo da mesma hidroxila foi
otimizada com boroidreto de sodio em presenca de cloreto de cério e metanol a
-78°C levando a epimerizacdo de C-5 como produto exclusivo em alto
rendimento. ApGs a desprotecdo do grupo silil éter foi obtido um novo diol, que
foi bis-mesilado e finalmente ciclizado com Na2S e Na:Se seguido de
desprotecdo do isopropilideno. Os produtos obtidos foram testados como
protetores da oxidacdo do plasma humano mediada por HOCI, oxidante gerado
em processos inflamatérios cuja formacdo em excesso esta relacionada a
diversas patologias. ’® Para tal, € quantificada a relacdo de residuos de
metionina das proteinas do plasma oxidados através de HPLC. Todos os
compostos testados se mostraram protetores, entretanto os derivados de
selénio apresentaram resultados significativamente superiores aos derivados
de enxofre. No ano seguinte, derivados da D-manose e D-glicose foram
descritos e testados como protetores contra HOCIl, HOBr e HOSCN.”” Dados
cinéticos indicaram que as reacdes dos selenocarboidratos com HOCI e HOBr
sdo extremamente rapidas, enquanto que com HOSCN, o oxidante é seletivo a
tidis mas a reacdo é muito lenta. Os autores salientam que a atividade biolégica
dos selenocarboidratos, neste caso, independe de sua estereoquimica.
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Esquema 25. Obtenc¢éo de analogos da D-manose contendo calcogénio endociclico.
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Bolafios sintetizou seleno derivados da L-arabinose, isosteros da
isofucofagomina, utilizando a mesma estratégia de sintese do bis-mesilato 108
e reacdo com Naz2Se (Esquema 26).”8 Posterior metilacéo do selénio de 109 ou
oxidacdo propiciaram a obtencdo de dois diferentes produtos, selenbénio 111 e
selendxido 112, respectivamente. Através de RMN de 'H e 3C, o autor
descreveu os efeitos das diferentes espécies de selénio na estrutura (Figura 10)
a estereoquimica do selenbnio baseada em efeitos de desblindagem dos
ndcleos de carbono em posicdo gama com a metila em posicdo equatorial
(isbmero S) e interagbes orbitalares que ocorrem no selenéxido desprotegido
favorecendo a formacdo de um dudnico isbmero (R), observado pelo
desblindamento dos nudcleos de hidrogénios H3 e H5. Os produtos com
diferentes estados de oxidacao obtidos apresentaram uma elevada estabilidade
e foram testados como protetores contra espécies reativas de oxigénio e como
inibidores de glicosidases (Esquema 27). Os autores relatam a atividade dupla
do composto neutro de selénio: o selenano se comporta como agente
antioxidante, mimético da glutationa peroxidase protegendo da acdo de
peréxidos e sua atividade catalitica foi explorada por RMN de hidrogénio. No
caso da inibicdo enzimatica, o composto metilselen6nio apresentou atividade
moderada para a-glicosidase e o-D-fucosidade, embora muito superior ao do
composto selenano. Ja o selendxido, apresentou 6timos resultados na inibicdo

da a-L-fucosidase, quando comparados a analogos de enxofre.

8 etapas
NaBH4 “EtoH % Se
L-Arabinose THF 70°C 0.0 5:1 MeOH/HZO HO
69% ﬁi 67% HO 10

MeOTf H,0,
MeNOz MeOH
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+ JJCHa + (o]
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HoHo 0.0 HO  poHO
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12

Esquema 26. Anélogos da L-arabinose contendo selénio endociclico com diferentes
estados de oxidacéo.
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Figura 10. Deslocamentos quimicos referentes as frequéncias de ressonéancia de
carbono 13 e hidrogénio nos andlogos da L-arabinose.
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Esquema 27. Mecanismo de acéo antioxidante mimética da GPx apresentada pelo
analogo da L-arabinose.

Por fim, mas ndo menos importante, outra classe de compostos
derivados de carboidratos contendo selénio endociclico s&o os
selenonucleosideos, nos quais o carboidrato apresenta-se ligado a um
heterociclico purico ou pirimidinico (Figura 11). Assim como os tionucleosideos
sdo considerados nucleosideos de segunda geracdo, os selenonucleosideos
sdo considerados a terceira geracao. Estas simples modificacdes, entretanto
resultam em estruturas de diferentes conformacdes e, portanto, diferentes
alvos terapéuticos. A primeira sintese deste tipo de composto se deu em 2008
e a metodologia sintética para a introducdo do selénio dentro do anel

furanosidico é semelhante as ja descritas nesta sec¢éo.”®
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Figura 11. Selenonucleosideos puricos e pirimidinicos de terceira geracéo.

2.1.3. Selenetos em posic¢des diversas

Conforme visto na secéo anterior, a preparacdo de compostos do tipo
selenoglicosideos onde o atomo de selénio encontra-se ligado diretamente ao
carbono anomérico é muito bem estabelecida na literatura e estes compostos
apresentam inumeras aplicacdes bioldgicas. Sua incorporacdo a carboidratos
em posicOes diferentes, entretanto, € muito mais restrita. Witczak publicou em
1984 o que chamou de uma abordagem a uma nova classe de selenoacucares
utilizando o anion selenocianato (Esquema 28).8° Partindo de isocianetos
anoméricos de derivados da glicose e galactose 117, o autor sintetizou 3
isoselenocianatos 118a-c pela reacdo com selénio elementar com tempos
reacionais muito mais curtos e rendimentos superiores quando utilizado THF ao
invés de cloroférmio como solvente. O autor ainda mostrou que era possivel a
reacao destes compostos com anilina levando a um composto glicoconjugado
119 ou ainda a remocao radicalar do grupo isoselenocianato. Os produtos
foram caracterizados por RMN de hidrogénio, carbono 13 e espectroscopia ha

regido do infravermelho.

32



2 _OR
)

R
H
PhNH, Fgo/ng NHPh
THF » hig
2 _OR 2 _OR
R Se, EtsN R 1o Se
RR1O 0 NC T RR1O 0 N=C=Se \

R3 R3
R?2 _OR
17 BusSnH, AIBN
118a R=R"'=R%=0Ac, R2=H (65%) benzeno R 0
118b R=R%2=R%=0Ac, R'=H (60%) RO 120

118¢c R=R' = OAc, R? = H, R® = NHAC (48%)

Esquema 28. Sintese de isoselenocianatos glicosidicos.

Ainda na década de 80, um primeiro trabalho descreveu a utilizacao de
N-fenilselenoftalimida (N-PSP) em presenca de tributilfosfina para converter um
alcool primario de um carboidrato em seleneto, cuja oxidacdo seguida de
eliminacdo levou a formacdo de produtos contendo uma ligacdo dupla
exociclica. 8 Mais recentemente, Castillbn e colaboradores exploraram a
sintese de selenetos vinilicos derivados de carboidratos®?, uma vez que estes
produtos sdo promissores candidatos a sintese de enediinos 1,6 e 1,3 e 1,2-
didis enantioméricamente puros, encontrados em estruturas de produtos
naturais. As diferentes metologias empregadas pelo autor através de variacdes
da reacdo de Wittig, entretanto, levou aos selenetos vinilicos 121 com
rendimentos modestos, muito inferiores aos sulfetos (Esquema 29).8 O
sulfetos 122 todavia resultam em produtos de ciclizacdo eletrofilica 6-endo
regioseletiva com N-PSP (123).84 Neste artigo foi desenvolvida uma série de
produtos de glicosilacdo com diferentes relagcbes o e B utilizando como
doadores glicosidicos 2-deoxi-2-fenilselenil-1-tioglicosideos 124, que geram
intermediarios do tipo oxocarbenio 126, em presenca de DMSTF ou
NIS/TMSOTTf. Estes intermediarios controlam de forma seletiva a formacéo de
produtos de glicosilagdo o ou [, altamente dependente da natureza da

estrutura e de efeitos estereoeletrénicos presentes nos mesmos.
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Esquema 29. Sintese de selenetos e sulfetos vinilicos derivados de carboidratos e
posterior ciclizagdo com selénio eletrofilico para aplicagédo em reagdes de glicosilacéo.

Apenas na década de 2000 a sintese de derivados contendo selénio em
posicdes diferentes da anomérica ganhou forca. Um estudo detalhado explorou
diferentes selenocarboidratos na despigmentacdo da melanina.®® As moléculas
testadas continham diferentes espécies de selénio, como selenoéteres,
selenoésteres e disselenetos em posi¢cdes anoméricas (B) ou no lugar de
hidroxila priméaria fora no anel piranosidico, derivados da glicose, galactose,
manose, arabinose e ramnose (Figura 12). A tirosinase € uma enzima chave,
cuja inibicdo pode regular a biossintese da melanina (melanogénse).
Compostos antioxidantes como a L-DOPA, por sua vez sao oxidados pela
tirosinase® e nesse ambito a presenca de compostos do tipo organosselénio
pode diminuir esta oxidacdo. Os cosméticos e farmacos desenvolvidos e
aplicadas como despigmentantes da pele e de alimentos apresentam efeitos
colaterais severos, mesmo carcinogénico, além de serem substancias muito
instaveis, como é o caso da hidroquinona.®” Dentre os compostos testados,
destaca-se o disseleneto derivado da arabinose acetilada SG3 que apresentou

regulacao satisfatéria da melanina ndo apresentando citotoxicidade.
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Figura 12. Série de compostos (SG 1-10) do tipo selenocarboidratos com diferentes
estruturas testados frente a despigmentacédo da melanina.

Knapp e Abdo reportaram a sintese de compostos derivados da D-
glicose substituidos no carbono primario C-6 com selénio com altos estados de
oxidacdo (Esquema 30). # |Inicialmente selenoésteres derivados da
glicopiranose 129 foram sintetizados a partir da substituicdo de correspondente
iodeto primério 127 com anion selenocarboxilato gerado in situ através de acido
carboxilico e o reagente de Woolins 128. O selenoéster 129 foi oxidado de
forma limpa a 4&cido seleninico 130 em presenca de quantidades
estequiométricas de DMDO e o novo produto foi também passivel de
oxoidacdo com DMDO em excesso levando ao seleninato trietilaménio 131.
Estes compostos foram caracterizados por espectrometria de massas, RMN de
1H, 3C e ""Se bem como cristalografia de raios-X. Os autores justificam a
sintese destes compostos como espécies isostéricas de O-fosfatos, O-sulfatos,
e carboxilatos, grupos resistentes a acdo da maioria das enzimas envolvidas
em processos de biossintese.® Além de derivados selenoésteres glico e
manopiranosidicos e seus correspondentes analogos oxidados, foram também
avaliadas sua estabilidade e reatividade frente a outros tipos de reacéo,
inclusive a substituicbes nucleofilicas, levando a uma ampla gama de produtos

contendo o 4tomo de selénio, como derivados de aminoécidos e uridina.
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Esquema 30. Emprego do reagente de Woolins na sintese de selenocarboidratos e
posterior aplicacdo do acido seleninico na obtencéo de glicoconjugados.

BolanGs e colaboradores publicaram um estudo bastante completo
explorando a quimica de isoselenocianatos derivados de carboidratos para o
acoplamento com diversos nucledfilos (Esquema 31).°° Isoselenocianatos
aromaticos sao obtidos a partir da reacdo de formamidas previamente
preparadas, de forma one-pot, primeiramente com a formacéo de isocianatos
em presenca de trifosgénio e trietilamina seguido de refluxo com selénio em po.
As B-gluco e a manopiranosilamina desprotegidas reagiram com CSCl2 e
anilina para a formacdo de tiouréias ou com fenilisoselenocianato para a
formacao de selenouréias 137. Estes compostos, por sua vez, se mostraram
eficientes precursores de heterociclos fundidos. Apds, a metodologia foi
estendida para a obtencao de isoselenocianatos derivados de acgUcares e sua
posterior conversdo a selenouréias, tendo como material de partida as
correspondentes formamidas. As selenouréias, por sua vez, foram reagidas
com uma série de aminas aromaticas bem como aminas derivadas de
carboidratos, levando a formacao de interessantes produtos glicoconjugados
140 e dissacarideos. Foi realizada pelos autores a caracterizacdo dos novos
produtos por RMN de forma detalhada, permitindo inferir sobre a conformacao
dos compostos (*Ci1) resultante das fortes ligacdes de hidrogénio do grupo
selenouréia. Um derivado 1,3-selenazol glicoconjugado 143 foi também
sintetizado tendo como intermediario chave o N-benzoil isoselenocianato 141,
sendo este acoplado a um aminocarboidrato (cloridrato) 139. A substituicéo
nucleofilica pelo atomo de selenio da selenoureia formada, sobre brometo de
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benzoila, levou ao selenoéter 142 que, foi

intramolecularmente ciclizado. Este produto heterociclico 143 possui potencial

sob condicbes acidas,

aplicacdo como antitumoral ou antiviral. O autor salienta a necessidade das

reacdes serem conduzidas no escuro, uma vez que 0S COMpOstos S&o

fotossensiveis.
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Esquema 31. Sintese de selenouréias derivadas de carboidratos e modifica¢cdes
posteriores para a obtencéo de heterociclos.

Em 2010, sintese do chamou

pseudodissacarideos.®® Consistem em unidades monossacaridicas nas quais a

Cumpstey publicou a que
ligacdo entre eles se da de forma cauda-a-cauda, ou seja, ndo envolvem o
centro anomérico de nenhuma das unidades (Figura 13). Estes compostos
podem agir como miméticos de dissacarideos e a interagdo dos mesmos com
proteinas nao foi investigada. Uma substancia mimética deve se ligar a lectinas,
proteinas que reconhecem e ligam-se a carboidratos, com maior afinidade e

especificidade do que um monossacarideo.%

pseudodissacarideo
cauda-a-cauda

dissacarideos
cabeca-a-cauda

Figura 13. Estrutura de pseudodissacarideos.

Foram sintetizados pseudodissacarideos do tipo tioester através de

substituicdo nucleofilica bimolecular de sulfonatos derivados de carboidratos
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145 por tidis também derivados de carboidratos 144 (Esquema 32). Foram
utilizados os acgucares glicose, manose, allose e galactose protegidos por
grupos benzil e acetil, sendo que os triflatos derivados da galactose levaram
aos menores rendimentos. Oxidacdo do enxofre induziu a mudancas drasticas
na conformacéo da allopiranose, distanciando-se da conformacéo cadeira “Cx,
conforme analise das constantes de acoplamento Ji2 que diminui na série
tioéter-sulféxido-sulfona (8,1 Hz para 147, 4,9 Hz e 5,6 Hz para 148 e 2,7 Hz
para 149). Observa-se o aparecimento de um acoplamento 4J24 de 1,4 Hz
apenas na sulfona 149. Ao todo, foram sintetizadas dezenas de compostos e
testados em lectina de banana e Concanavalina A. Foi comprovada atividade
mimética de dissacarideos, entretanto os resultados foram, de forma geral,
similares ou inferiores aos monossacarideos. Neste artigo, foi também testado
um pseudodissacarideo com ligacdo de selénio, porém a sintese deste tipo de
composto foi somente revelada em uma segunda publicacéo.®® A motivacdo da
sintese desta nova classe de compostos baseia-se nos diferentes
comprimentos de ligacdo e angulos em selenoéteres, o que pode acarretar em
mudancas drasticas na orientacdo espacial entre as duas unidades de
monosacarideos em relacdo aos tioéters e éteres, além de diferentes
habilidades de constituirem ligagcbes de hidrogénio. Estas diferencas nas
estruturas podem fornecer valiosas vantagens no estudo de interacfes
carboidrato-proteina, além do fato de que atomos mais pesados podem
favorecer estudos de cristalografia de raios X. De fato as distanicas de ligacao
C-Y e o angulo C-Y-C variam para o dimetil calcogenoéter, por exemplo
(1,42A/112° para Y = O, 1,83A/114° para Y = S e 1,94A/96° para Y = Se).

.................................................

mCPBA, DCM, MeO

HO 5 o 0°C
i) MeONa, MeOH HO7 OMe
ii) 145, NaH, DMF, 50°C 1
31 2on

B ——
144 s

iii) Desprotecédo
AN R
HO OH  mCPBA, DCM, MeOH

0°C-rt. o s o)
147
149

Esquema 32. Sintese de S-pseudodissacarideos e posterior oxidacao para o estudo
detalhado de estrutura.
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Visando estas perspectivas, na nova publicacdo os autores partiram do
selenobenzoato de potassio e realizando a substituicdo nucleofilica de um
grupo abandonador em posi¢cao 6 ou 3 de um carboidrato protegido (Esquema
33). Os 6-O-mesil derivados 150a e 150b levaram a boas conversfes aos
selenobenzoatos 153 correspondentes, sendo que o grupo benzoil foi
desprotegido por metoxido de sédio em metanol resultando no respectivo
disseleneto 154 por oxidacdo aerdbica do selenol. A reacdo de ambos os
disselenetos com um triflato secundéario furanosidico protegido por
isopropilideno 151 em presenca de boroidreto de sédio em DMF levou ao
pseudodissacarideo 155 com rendimento de 87%. O produto, entretanto sofreu
rapida decomposicdo ao ser submetido a desprotecdo por sédio em amonia
liquida. O triflato secundéario 151 também levou ao respectivo disseleneto 158
sob as mesmas condi¢des, sendo que a sua reacdo com boroidreto de sadio,
em presenca de outro equivale'nte do mesmo triflato, levou ao seleneto
simétrico 159. Este, por sua vez, foi desprotegido com sucesso em TFA
levando ao seleneto piranosidico 160 e posteriormente peracetilado. Além do
deslocamento de mesilatos e triflatos, também foi possivel a utilizacdo de um
iodeto derivado da (glicose desprotegida 152 para a reacdo com
benzosselenolato de potassio. As reacdes que envolveram o triflato 151 e
boroidreto de sédio levaram ao composto 3-deoxi 156 como subproduto. Desta
forma foram sintetizados 4 pseudodissacarideos unidos por selénio em
posicoes alternativas explorando acoplamentos de carboidratos do tipo
primario-primério, secundario-secundario e primario-secundério. Em 2011, o
autor reforcou a utilizacdo dos prefixos pseudo e neodissacarideos em
compostos que ndo envolvem reacgdo de glicosilagdo no centro anomérico.%
Alguns exemplos deste tipo de estrutura s&o encontradas em produtos naturais
contendo porcdes neodissacarideo. E abordada uma revisdo de sintese e

atividade biolégica de éteres, tioéters e selenoéteres.
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Esquema 33. Sintese de seleno-pseudodissacarideos envolvendo disselenetos
derivados de carboidratos proposta por Cumpstey.
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Paralelamente aos trabalhos de Cumpstey, Ludtke e colaboradores
realizaram a sintese de derivados 5-selenofuranosidicos e 6-
selenogalactopiranosidicos, partindo dos respectivos tosilatos de carboidratos
isopropilideno protegidos.®®

No caso da xilose, a protecdo de todas as hidroxilas ocorreu totalmente
com acetona e iodo molecular em quantidade catalitica, ocorrendo a contracdo
do anel. Foi necessaria uma segunda etapa de desprotecdo seletiva com
solucéo de HCI 0,12 M para posterior tosilacdo (Esquema 34). ApGs a obtencéo
do tosilato 82, foram utilizados diferentes disselenetos de diarila e dialquila
como espécie nucleofilica, a partir de sua clivagem redutiva, com boroidreto de
sédio em THF/Etanol apds refluxo de 24h, com rendimentos da ordem de 80%.
Derivados contendo enxofre e teltrio também foram obtidos com rendimentos
inferiores.

A desprotecado dos isopropilidenos com TFA seguido de reagdo com
metanol sob catélise &cida levou a mistura de anébmeros o em 3 em proporgoes
de 1,7:1 em 95% de rendimento. O disseleneto derivado da xilose 84a foi
obtido com 89% de rendimento em Unica etapa através da reacdo do tosilato
82a com selénio elementar e trietilboroidreto de litio, procedimento mais
eficiente se comparado ao desenvolvido por van Es.®* O aumento da proporcao
do agente redutor para 2 equivalentes proporcionou a obtencdo do seleneto
simétrico 169. A clivagem redutiva deste disseleneto e o trapeamento do
selenolato com diferentes espécies eletrofilicas levou a obtencao de diferentes
produtos que podem servir como intermediarios sintéticos interessantes, como
0 selenoéster, e os produtos alil e propargil alquilados. Uma aziridina derivada

de um aminoécido foi também empregada como espécie eletrofilica.
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Esquema 34. Sintese de 5-selenoglicoconjugados derivados da D-xilose (167).

Algumas das moléculas obtidas foram testadas frente a atividade da o-
aminolevulinato deidratase, uma enzima que contém o grupo sulfidril e participa
nas etapas iniciais da biosintese do grupo heme. Esta enzima € um importante
indicador de toxicidade, uma vez que sua inibicdo resulta no acumulo de
aminolevilinato, que possui atividade pré-oxidante. O disseleneto derivado da
xilose 84a inibiu a atividade da enzima em figado de ratos in vitro em 90%. Em
seguida foi descrita a atividade protetora do derivado
fenilselenoxilofuranosidico 168 restaurando a atividade desta enzima inibida
por cddmio em ovarios de camundongos in vitro e ex vivo.%®

O tosilato derivado da D-galactose protegida mostrou-se muito mais
resistente a substituicdo nucleofilica, e, portanto foi utilizado um mesilato 172
para a reacdo com disselenetos (Esquema 35). Ainda assim, a sucessiva
adicdo de excesso de boroidreto de sodio foi necessaria para evitar a
reoxidacdo do nucledfilo de selénio. Uma vez otimizadas as condicfes da
reacao, derivados aril e alquilselenetos 171 foram obtidos com rendimentos das
ordem de 95%. O disseleneto 82b foi sintetizado em 87% utilizando a mesma
metodologia empregada para a D-xilose e também rendeu produtos de
alquilacdo em bons rendimentos. Mais tarde, estes disselenetos foram
utilizados para a obtencdo de glicoconjugados com o mesilato de um derivado
2-triazolilglucal 173, potenciais analogos resistentes a processos metabolicos
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de carboidratos.®’ Importante ressaltar ainda que o grupo também se envolveu
na sintese de nucleosideos derivados da uridina contendo selénio e teltrio na

mesma década.?®
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Esquema 35. Sintese de 6-selenoglicoconjugados derivados da D-galactose.

Em 2015, foi utilizada a mesma estratégia de reacdo de tosilatos
derivados da D-galactose, D-xilose e D-ribose com disselenetos alquilicos de
cadeias de 8 e 10 carbonos, levando aos produtos com rendimentos da ordem
de 60%.%° Foi testada pelo grupo de Savegnago e colaboradores a atividade
antioxidante in vitro destes compostos em ensaios DPPH, ABTS e FRAP. A
presenca de cadeias alquilicas de 8 carbonos indicaram importante influéncia

na eliminacao de radicais livres (Figura 14).
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Figura 14. Selenocarboidratos nOctil-substituidos com atividade antioxidante.
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2.2. Esteroides glicoconjugados

O colesterol foi o primeiro esteroide isolado de fontes naturais em 1815
e devido a alta complexidade molecular, sua estrutura quimica foi
completamente elucidada apenas duas décadas depois. 1 Estratégias de
sintese e semi-sintese foram impulsionadas pela industria farmacéutica e a
necessidade de comercializacdo. A cortisona, por exemplo, teve sua primeira
semi-sintese desenvolvida pela Merck na década de 40, sendo obtida apés 36
etapas a partir de 4cidos biliares, sendo estas metodologias de semi-sintese
empregadas até a atualidade para a maioria dos medicamentos esteroidais.*!

O sucesso da atividade de antibidticos baseados em estruturas de
esteroides estd na sua caracteristica anfifilicidade facial, morfologia que é
capaz de promover a destruicdo de paredes celulares em baixas
concentracbes de forma seletiva de bactérias gram-positivas e gram-
negativas.'%? Este tipo de estrutura que mimetiza lipideos naturais é também
amplamente aplicado como alternativa a detergentes na purificacdo e
estabilizacdo de proteinas integrais de membrana, que atuam no transporte e
reconhecimento celular, por exemplo, sendo o conhecimento de sua estrutura
essencial no desenvolvimento de novas drogas alvo.%3

No ambito de moléculas glicoconjugadas de interesse sintético e
farmacoldgico, se encontram os esteroides glicosidicos (Figura 15). No caso
dos glicosideos esteroidais, grande parte destes compostos sao obtidos de
fontes naturais como plantas do género Digitallis purpurea cujos extratos
apresentam potente atividade cardiotdnica. A sua aplicacdo no tratamento da
faléncia cardiaca esta baseada na inibicdo da Na* e K* ATPase, uma enzima
que utiliza a energia liberada da hidrélise da ATP para a regulacdo do
transporte dos ions sédio e potassio na membrana celular. Estas moléculas sao
devidamente comercializadas na forma de farmacos como a dioscina, a

digoxina e a digitoxina, apresentando também atividade antitumoral.1%4
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Figura 15. Estrutura genérica de um esteroide glicosidico e derivados biol6gicamente
ativos (glicosideos cardiacos).

H Digitoxina

Extratos de rizomas de plantas asiaticas do género Tacca, por exemplo,
sdo amplamente difundidas na medicina tradicional chinesa para o tratamento
de patologias diversas, como ulceracdo gastrica, enterite e hepatites. Dos
diversos componentes identificados nos extratos estdo os glicosideos
esteroidais. Para a identificacdo destes compostos, sdo necessarias extracdes
de kilogramas de material bruto seco com litros de solventes polares além de
diversas cromatografias em coluna com diferentes gradientes de solventes
para render algumas miligramas dos glicosideos esteroidais com grau de
pureza aceitavel.1% Além disso, a caracterizacdo e a identificacdo correta dos

sinais destes compostos por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
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carbono-13 necessita de técnicas mais avancadas de correlacédo
bidimensionais (COSY, TOCSY, HMQC, HSQC, HMBC, NOESY)!% e suas
combinacdes, devido a elevada complexidade molecular dos glicosideos
esteroidais, rica em centros estereogénicos e acoplamentos de nucleos em
ambientes quimicos espaciais nao triviais.

Em recentes estratégias de semi-sintese, é utilizada a digitoxina como
material de partida. Uma vez hidrolisada a ligacdo glicosidica, podem ser
realizadas diversas modificacdes estruturais, como a troca do grupo glicosidico,
resultando em significantes atividade antineoplasica e anticancerigena em
diversas linhagens celulares, como cancer de pulmdo (NSCLC), por
exemplo.1%’

Estes exemplos ilustram a importancia da obtencdo de derivados
sintéticos inspirados em estruturas de moléculas encontradas in natura, além
da fundamentacdo da pesquisa de base em metodologias sintéticas de maior
reprodutibilidade e menor impacto ambiental e custo. Além disso, para o
desenvolvimento de um produto de interesse farmacéutico em potencial,
necessaria a caracterizacdo inequivoca da sua estrutura através de técnicas
analiticas bem como a elaboracdo de bibliotecas moleculares capaz de
relacionar a influéncia de diferentes modificagbes estruturais laterais com a
atividade biolégica almejada.

Diversos derivados de esteroides comercialmente disponiveis
apresentam pelo menos uma insaturacdo dentro da estrutura principal, como
por exemplo o colesterol, cortisona, pregnenolona, progesterona, testosterona
e androstenodiona (Figura 16). Uma vez que é conhecida a atividade biolégica
antitumoral e anti-HIV, entre outros, de esterdis e oxiesterdis poliidroxilados
naturais, com baixos valores de IC50. 1% Métodos de epoxidagao
estereosseletiva foram amplamente desenvolvidos para derivados sintéticos
insaturados destes compostos. 1% Normalmente, estas reacGes utilizam
reagentes comercialmente disponiveis e de baixo custo, como H202 e m-
CPBA. 110 Este tipo de transformacdo envolvendo esteroides insaturados

também é ha muito conhecida por ser realizada por micro-organismos.!
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Pregnenolona Testosterona Androstenodiona

Figura 16. Esteroides insaturados.

Na obtencdo de derivados sintéticos mais complexos, utilizando insumos
comercialmente disponiveis, como o colesterol e outros derivados contendo
hidroxila em posicdo 3, estdo envolvidos 0s grupos de pesquisa de
Wessjohann e de Rivera, onde os trabalhos mais recentes versam sobre
modificacdes na porcao carboidrato e em diferentes estratégias de sintese para
a glicoconjugacdo com diferentes linkers (conectores) além de avaliacéo
biolégica e estudos envolvendo conformacdo e relacdes estrutura-atividade
(QSAR).112 As modificacbes estruturais na porcdo carboidrato modificam a
labilidade da ligacdo glicosil-oxigénio, inferindo no metabolismo, toxicidade,
solubilidade e atividade biolégica. Glicosideos esteroidais triterpénicos
(spirostan saponins) apresentaram potente citotoxicidade em linhagens
celulares leucémicas de humanos (HL-60), além de atividades antifingica,
antiinflamatdéria e antiviral. Além disso, estes derivados também apresentaram
atividade hemolitica dependente da porcao glicosideo e nédo correlacionada a
citotoxicidade. Para a producéo de outros derivados, exemplos interessantes a
serem destacados (Esquema 36) envolvem a glicoconjugacdo através de
reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por cobre (CuAAC) entre
funcionalidades azida e alquinil tanto na estrutura do carboidrato como na
estrutura do esteroide.*® Os produtos triazélicos 176 e 179, entretanto, ndo
mantiveram o mesmo perfil citotoxico das moléculas parentes. A cicloadi¢ao foi
também explorada por outros autores com a utilizacdo de 6xidos de nitrila

derivada de carboidratos e alquinil-esteroides e sua estrutura caracterizada por
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difracdo de raios-X.'4 Além disso, rea¢do multicomponente de Ugi foi utilizada
para a construcdo de ligacdo pseudo-peptidica entre unidades de acucar e
spirostano contendo funcionalidades amina, isonitrila e acido carboxilico.1%®
Esta estratégia permitiu a obtencdo de bibliotecas de compostos
glicoconjugados 183 e 187 com arquiteturas inéditas e amplo escopo de

substrato.

Cu(AcO),
- =
ascorbato
de sédio
THF/H,0

de sédio OR
THF/H,O 178

R
3 Cu(AcO),
I ~——— RO 9
! ascorbato RO

Esquema 36. Diferentes estratégias de construcao de moléculas inéditas contendo
por¢cdes carboidrato e esteroide baseadas em cicloadi¢des ou reagdes multicomponente.

2.2.1. Selenoesteroides

A incorporacdo de atomo de selénio em compostos esteroidais foi
explorada na década de 70, com principal aplicacdo na area radioterapéutica,
sendo algumas patentes registradas neste periodo. A implementacdo de
selénio-75 radioativo nestes compostos permitiu a obtencdo de derivados com
vantagens frente aos ja utilizados contendo lodo-131 para a obtencdo de
imagens adrenais em tecidos animais, com maiores tempo de meia vida e
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estabilidade e menor dose necessaria.''® As principais funcionalizacdes com
selénio na molécula do esteroide, entretanto estavam restritas a cadeias
laterais ou a posicdes especificas do nucleo esteroidal.''” A maior parte de
protocolos sintéticos envolvendo esterdides e o atomo do selénio consiste em
reacoes de oxidacdo ou deidrogenacdo com didéxido de selénio para a
obtencéo de esterdides poliidroxilados.*®

Compostos sintéticos contendo o atomo de enxofre em posicdo 3
apresentaram-se como mimicos dos ja conhecidos glicosideos cardiacos, além
de atividade citotéxica em linhagens de células cancerosas do tipo MCF-7
(cancer de mama), com valores de ICso comparaveis. *° Além disso, a
substituicdo do trissacarideo por cadeias etileno glicol (Figura 17), além de
tornarem 0s compostos mais estaveis, preservaram a capacidade de inibicdo
de Na*, K*-ATPase.

e

; '-zf"Z:_'-Ja H’J[:/C
“‘Hzﬁxo_, _ Ilr“'] t_d
/*-_/*17; j\.?W ,_\1
o

JJ_O /n

Figura 17. Compostos esteroidais sintéticos bioativos contendo enxofre.

O comportamento auto-organizavel de derivados do colesterol, como
acetato ou benzoato de colesterila, faz com que estas moléculas demonstrem
fases liquido-cristalinas termotrépicas e esta propriedade € ha muito conhecida
e extensivamente estudada (por este motivo, mesofases quirais sdo também
chamadas colestéricas).’?® Uma interessante aplicacdo deste tipo de composto
foi descrita por Braga e colaboradores em 2015.1?! Derivados do colesterol na
forma de selenetos e disselenetos mostraram comportamento liquido-cristalino
(Figura 18). As novas moléculas mostram mesomorfismo relacionado a
conformacdo, tipicamente fases esméticas resultantes de interagbes né&o

ligantes entre oxigénio e selénio suportadas também por analises de
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difratometria de raios-X. Além disso, estes compostos demonstraram atividade
andloga a glutationa peroxidase na reducdo catalitica do peroxido de
hidrogénio, comparaveis ao Ebselen. Este tipo de estudo reforca ainda mais a
necessidade do conhecimento aprofundado sobre a estrutura destas

substancias.
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Figura 18. Selenoésteres e disselenetos derivados do colesterol com caracteristicas
mesogénicas e micrografias indicando texturas liquido-cristalinas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos Gerais

e Desenvolver metodologias de glicoconjugacéao nucleofilica envolvendo o
atomo de selénio em posicdo ndo-anomérica para a sintese de novas

moléculas a partir de carboidratos comercialmente disponiveis.

3.2. Objetivos Especificos

e Sintese de tosilatos derivados de carboidratos comercialmente
disponiveis, D-galactose, D-xilose, D-ribose e D-manose e sua aplicagédo
como espécies eletrofilicas na reacdo com disselenetos via reacdo de
substituicdo nucleofilica;

e Avaliar a introducédo de outros atomos de calcogénio (enxofre e telurio)
como espécies nucleofilicas na substituicho em derivados de
carboidratos modificados

e Sintese de disselenetos derivados de carboidratos modificados e sua
utilizacdo como espécies nucleofilicas em reacdes de substituicdo e
abertura de aziridinas e epoxidos derivados de biomoléculas quirais,
visando a obtencdo de moléculas inéditas;

e Exploracdo de diferentes padrbes de substituicio do grupo
selenocarboidrato em diferentes posi¢cOes de derivados esteroidais;

e Caracterizacdo espectroscopica dos produtos finais por ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13 com a finalidade de
avaliar a estereoquimica dos novos centros estereogénicos formados

nos derivados esteroidais.

Glicoconjugado

Derivado de Derivado de
agucar biomolécula quiral

O
n(RO{;—{:Se —()
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a obtencdo dos derivados de selenocarboidratos desejados foi
necessario inicialmente tracar uma estratégia para a sintese de espécies
eletrofilicas funcionalizadas passiveis de serem substituidas por grupos
organosselénio. Partiu-se de insumos comercialmente disponiveis, no caso 0s
acucares D-galactose, D-ribose, D-xilose e D-manose (Figura 19). Uma vez que
modificacdes estruturais nestes carboidratos fornecem uma Unica hidroxila
desprotegida que pode ser funcionalizada por um grupo tosila, este se torna um
importante centro reativo comum a todas as estruturas derivadas de
carboidratos. Na Figura 19 abaixo estdo também representadas as estruturas
dos tosilatos derivados de carboidratos que foram utilizados como blocos de
construcdo para moléculas selenoglicoconjugadas mais complexas, que serédo

abordadas nos proximos capitulos.

Carboidratos Comercialmente Disponiveis
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Tosilatos Derivados de Carboidratos como Espécies Eletrofilicas

Figura 19. Estratégia de introducéo de selénio por deslocamento de grupo tosil em
derivados de carboidratos modificados.
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4.1. Sintese de Tosilatos, Selenetos e Disselenetos Derivados de

Carboidratos

Para a obtencdo de selenoglicoconjugados, a por¢cdo proveniente do
acucar deve conter uma funcionalidade que permita posteriores modificacfes e
ainda seja tolerante a um meio redutor. Dentro desse contexto, se fez
necesséria a protecdo seletiva das hidroxilas do acucar, deixando apenas uma
hidroxila livre como ponto chave de funcionalizacdo (Esquema 38). Partindo-se
dos acgucares comerciais, D-galactose (170) e D-xilose (167), foram efetuadas
etapas sintéticas de protecdo seletiva e transformacdes de grupos funcionais.

Para a D-galactose (170), foram protegidas todas as hidroxilas
secundarias na forma de acetonideos através da reacdo com acetona,
catalisada por iodo molecular. ?> Posteriormente, a hidroxila primaria
remanescente do bis-acetonideo 188 reagiu com cloreto de tosila em meio
basico levando ao produto 82b (Esquema 37).1% Para a D-xilose 167 foi
necessaria, apoés a protecdo das quatro hidroxilas com contracdo do anel, a
desprotecdo seletiva na porcdo contendo uma hidroxila primaria para a

obtencado do diol monoacetonideo 189 e posterior rea¢do com cloreto de tosila.

HO OH acetona, |, (cat) Me o OH p-TsCl, py Me o OTs
o refluxo, 3 h Me o DCM. ta. Me—Y o
HO 589 (0] - O
OH OH o o) 50% e}
A° e
D-galactose (170) 188 Me Me 82b Me Me
o i. acetona, ly(cat) Ho/j/\o) p-TsCl, py Tso/j/\o)
HO refluxo, 3h 0 ta., 3h 'O
HO%WOH - > HO ", /kMe —_— HO " /kMe
OH . 0] 0 (¢}
ii. HC10,12 M 1h Me 82% Me
. 88% (2 etapas)
D-xilose (167) 189 82a

Esquema 37. Obtencéo de tosilatos derivados da D-galactose e D-xilose.

No caso da D-xilose, a reorganizacdo estrutural para a formacdo do
furanosideo mais estavel termodinamicamente ocorre em equilibrio, sob
catalise de iodo molecular. O mecanismo proposto para a formacdo do bis-

acetonideo 194 esta representado no Esquema 38 abaixo, onde a primeira
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ciclizacdo se da com o ataque intramolecular da hidroxila em posi¢cdo 4 no

aldeido ativado 191 em posicdo 1, seguido da reacdo com acetona.?
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Esquema 38. Rearranjo estrutural para a formacgéo da xilofuranose

Para o derivado da D-ribose (195), foi efetuada a protecao das hidroxilas
cis com acetona ao mesmo tempo que a protecdo da posi¢cdo anomérica por
metanol em apenas 1 hora com excelente rendimento (Esquema 39). Apés, a
hidroxila remanescente foi reagida com cloreto de tosila, levando ao produto

82c desejado em 66% em apenas 3 horas.

0 0
HO OMe  p.1scl OMe
T DR G S L S G
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D-ribose (195) 196 82¢c

Esquema 39. Obtencéo de tosilato derivado da D-ribose.

Para a D-manose (197), inicialmente foi realizada a protegdo com
acetona e quantidades cataliticas de iodo molecular, levando ao produto
protegido 198 em 82% (Esquema 40).1%> O 4lcool 198 foi reagido com cloreto
de tosila, em diferentes condi¢cdes, porém o produto obtido foi o cloreto
anomérico 199, conforme reportado na literatura.'?® Este derivado eletrofilico,

entretanto, mostrou-se muito menos estavel que os tosilatos obtidos para
outros carboidratos.
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Esquema 40. Obtengéo de cloreto derivado da D-mannose

Para a obtenc&o do tosilato derivado da D-manose foi necessaria uma
rota sintética de 5 etapas (Esquema 41). Inicialmente o bis-acetonideo 200 foi
obtido apos protecdo com acetona e metanol com rendimento de 62%. O
acetonideo exociclico foi desprotegido seletivamente com alta conversdo em
acido aceético 60%. A partir do diol 201 obtido foi realizada a clivagem oxidativa.
Apés diversas condicdes serem testadas, foi encontrado que a reacao ocorre
de forma eficiente apenas com a utilizacdo de periodato de sodio disperso em
silica gel, préviamente preparado (2g do material/mmol de diol).*?” O aldeido
202 formado foi reduzido ao alcool 203 por boroidreto de sédio e entédo reagido
com cloreto de tosila para a formacéo do tosilato 82d (Rendimento global =
16%).
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ta. 2h o t.a. 0,5h o] 45% 16)
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Esquema 41. Obtencéo de tosilato derivado da D-mannose

Uma alternativa visando a obtencdo mais eficiente deste composto foi a
utilizacdo de uma estratégia de clivagem oxidativa seguida de redu¢cao one-pot,
0 que resultou essencialmente nos mesmos rendimentos, além da vantagem
de economia de solventes, uma vez que nao foi necessaria a purificacdo do

aldeido. O procedimento mostrou-se robusto mesmo para escalas de reagéo
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partindo de 30 mmols.

Foi possivel a obtencdo de um segundo tosilato derivado da D-manose
82e através de uma rota sintética mais curta de apenas 3 etapas e, ainda mais
eficiente e com aproveitamento de todos os atomos de carbono presentes na
estrutura original (Esquema 42). Primeiramente foi realizada a protecéao de dois
pares de hidroxilas vicinais com acetona e da posi¢cdo anomérica com metanol
em presenca de quantidades cataliticas de &cido cloridrico, rendendo o produto
200 em 70% apods neutralizacdo com piridina sem necessidade de purificagcao.
O acetonideo ndo fundido foi entdo desprotegido eficientemente em &acido
acético 60% a temperatura ambiente. Por fim, o diol 201 foi diretamente
reagido com cloreto de tosila onde a hidroxila priméria foi passivel de tosilacao

seletival?® (Rendimento global = 30%).

OH OH
HO, B TsO B
o) TsCl, py O
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Esquema 42. Obtenc¢éo de B-hidroxi tosilato derivado da D-mannose.

4.1.1. Selenocarboidratos via Reacdo de Substituicdo Nucleofilica
em Tosilatos

Uma vez obtidos os tosilatos provenientes de agUcares protegidos, estes
se comportam como eletréfilos frente a um selenol ou selenolato. Estas
espécies nucleofilicas de selénio sdo instaveis e podem ser obtidas in situ
através da reacdo de disselenetos com um agente redutor e solvente
apropriados. Os disselenetos foram obtidos através de metodologias
tradicionais da literatura, envolvendo a reacdo entre um brometo de aril
magnésio (reagente de Grignard) com selénio elementar!?® ou um brometo de
alquil com selénio elementar e agente redutor, *3° seguido de oxidacédo aerdbica.

Inicialmente foi realizada a clivagem redutiva da ligacdo Se-Se do

disseleneto através de reacdo com NaBHs4 em THF/EtOH, durante
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aproximadamente 30 minutos, onde observa-se borbulhamento de hidrogénio
gasoso e formacdo de uma solugédo incolor, correspondente ao complexo
nucleofilico de Sharpless [RSeB(OEt)s]'Na*13! Entdo foi adicionado o tosilato
82b derivado do carboidrato e a reacdo de substituicdo nucleofilica se
processou sob atmosfera inerte por 24h. Foram obtidos 3 produtos
selenoglicoconjugados derivados da D-galactose 204 em altos rendimentos
(Esquema 43). Cabe salientar que estes derivados protegidos foram passiveis
de modificacdes estruturais posteriores, uma vez que pdde ser efetuada a
desprotecdo das hidroxilas com &cido trifluoroacético, gerando uma mistura
anomérica 205 com alta conversdo a produtos de alta polaridade. A posi¢cédo
anomérica pode ainda ser protegida com adi¢cdo de metanol levando a uma
mistura de andmeros metoxilados a e B 206, cuja proporcao foi determinada
por ressonancia magnética de hidrogénio pela razdo da integracdo dos sinais

dos hidrogénios anoméricos na mistura (o:f =2,5:1,0).

Me o OTs RSe)2 NaBH, Me o Se—R
Me—Y/ 0 . Me—Y 0 R=Bn
o THF, EtOH o R = Al
o) ’ o) R =Bu
)<o Refluxo, 24h 204 )<O
82b 93-54%
Me Me ° Me Me

l TFA 50%, H,0

Ho Se—R Ho Se~R HyS0, (cat) Ho Se—R
fe) + (0] e S
0}
HO HO&/OM‘? MeOH Hoéﬂh
oMo OH OH

206 o.p 205

Esquema 43. Sintese de selenogalactopiranosideos desprotegidos.

Para as reacfes com o tosilato derivado da D-xilose protegida 82a,
foram escolhidos o disseleneto de bis-(p-toluila) e ainda um ditelureto de bis-(p-
toluila), sintetizado de maneira similar, via reacdo do brometo com telario

elementar em meio redutivo (Esquema 44).
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RY— NaBH R.
Tso/j/\o) —>z 4 Y/j/\o) 207aY=Se,R=Ph 78%
"0 THF, EtOH

10 M 207b Y = Se, R = pTol 80%
HO . Me HO ”, e 207c Y =Te, R=pTol 57%
82a O/Ee Refluxo, 24h 207a-c O/xe

Esquema 44. Obtenc¢ao de selenoxilofuranosideos.

Dadas as importantes atividades biolégicas apresentadas pelos

compostos 207 e a deficiéncia deste tipo de derivados de aclUcares contendo
calcogénio na literatura, foi entdo sintetizada uma pequena biblioteca de
compostos 208a-j, variando o carboidrato e também o atomo de calcogénio (S,
Se e Te). Os dicalcogenetos foram reduzidos in situ com boroidreto de sodio
em THF/EtOH seguido da adicdo do respectivo tosilato derivado do acucar

protegido 82b-d. Os resultados estdo sumarizados no Esquema 45 abaixo.

TSOY> A B ‘“\sﬁﬁ
—_—
(~"orc (3—"ope

THF, EtOH "
82b-d refluxo, 24h

E o = o =
208a O 208b O 08¢ XO 208d
Me” Me  93% Me” Mo 95% Me” Ve 94% Me

><Me
SEE o o Me -
O 208h )(_5 208i )T'G 208]
o Me 9 Me 60%
Me” e ~ 35% Me 48% Me

Esquema 45. Sintese de calcogenoglicoconjugados

Foi dada énfase na obtengdo de compostos furanosidicos inéditos

derivados da D-ribose e os rendimentos mais altos foram obtidos para estes
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compostos (208a-g). Derivados de telurio, de forma geral apresentaram o0s
menores rendimentos, provavelmente devido a menor estabilidade destes
produtos (208g, 2081h e 208i). Em ambos o0s casos, 0s materiais de partida
foram recuperados, sem a formacéo de subprodutos. Todos os produtos foram
purificados por cromatografia em coluna e caracterizados por ressonancia
magnética de hidrogénio e carbono 13 e espectrometria de massas de alta
resolucdo. Cabe salientar que esta classe de compostos derivados de agucares
podem ser posteriormente funcionalizados com a desprotecao das hidroxilas ou
através de reacdes em grupos funcionais, como no caso do derivado 208d,
levando a diferentes propriedades fisicas e quimicas. O composto 208b por
exemplo foi descrito na literatura em 1982 como um intermediario sintético para
a obtencao de ribofuranosideos com dupla ligacdo exociclica, apés etapas de
oxidacdo do selénio com H202 e eliminacdo com diazabiciclo[4.3.0]noneno-
5.132 Considerando a sintese destes compostos, testes preliminares
indicaram que o reator de microondas pode ser uma ferramenta poderosa na
obtencdo dos mesmos produtos de forma rapida e limpa (Esquema 46). A titulo
de exemplo, estdo ilustradas no Esquema abaixo a reagéo entre disseleneto de
fenila e os tosilatos 82c e 82b em curtos tempos reacionais (entre 1 a 5
minutos). Esta diminuicdo drastica no tempo reacional se da por efeito da
melhor homogeneidade da irradiacdo de energia bem como efeito da pressao,
uma vez que as reacdes foram feitas em frasco selado.33 Conforme esperado,
a reacdo com o tosilato derivado da D-galactose demandou maior energia para
ser completada. Todos os testes foram realizados com poténcia variavel e
temperatura fixa. Embora os rendimentos tenham sido inferiores aos obtidos
por aquecimento convencional, também n&o houve a formacéo de subprodutos,
cabendo neste caso uma investigacdo mais detalhada para a otimizacao das
condicbes das reacbes em microondas. Em ambos os casos, 0s reagentes
foram todos adicionados em etanol absoluto e o frasco foi selado e

previamente homogeneizado.
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Esquema 46. Sintese preliminar de selenoglicoconjugados em microondas.

4.1.2. Atividade Biologica dos Calcogenocarboidratos

Ambos os produtos (207b e 207c, Figura 20) foram submetidos a
avaliacdo biolégica e mostraram um eficiente efeito atenuador da toxicidade
induzida por manganés em C. elegans, mais especificamente, atuando em um
fator de transcricdo DAF-16/FOXO, que regula fungcées como a resposta ao
estresse, o0 envelhecimento e o metabolismo. Estes resultados foram
desenvolvidos em colaboragcédo por laboratorios competentes da Universidade
Federal do Pampa e foram publicados no periédico Food and Chemical
Toxicology em 2014.1%* Cabe ainda salientar que, no ano anterior, o derivado
da xilose fenilselenoxilofuranosideo 207a sintetizado pelo grupo de pesquisa ja
havia mostrado atividade protetora contra a inibicAio da enzima &-
aminolevulinatodeidratase ovariana induzida por exposi¢cdo ao cadmio in vivo e

ex vivo, reforcando a importancia desta classe de compostos. %

Me

Py ey

6 Me
HO ") Me HO .,
207b O/Ee 207c O/Ee

Figura 20. Estrutura dos calcogenoxilofuranosideos testados.

Mais recentemente, foi avaliada a atividade anti-Alzheimer do composto
207a pelo grupo da Profa. Francielli W. Santos. A doenca de Alzheimer vem
sendo associada a processos neuroinflamatérios que sdo acompanhados por
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um aumento significativo de espécies reativas de oxigénio (EROS) e do
estresse oxidativo. Isso justifica o emprego de moléculas que possuem
potencial antioxidante neste tipo de doenca. Alguns compostos organosselénio
demonstraram habilidade na restauracdo da perda de memdria induzida por
agregacao do peptideo amil6ide B (AB), caracteristica da doenca de Alzheimer,
quando administrados via injecdo intracerebroventricular. Para o
xilofuranosideo 207a em questao, os testes foram realizados em camundongos
suicos albinos, nos quais inicialmente foram injetados o peptideo AP e divididos
em 4 grupos: controle (1), AB (I), 207a (Ill) Ap + 207a (V). Aos grupos lll e IV
foram administrados 5mg/kg/dia do composto 207a oralmente e aos grupos | e
Il foram administrados 6leo de canola (veiculo) durante os oito dias de testes
comportamentais. Os resultados dos grupos lll e | nos testes comportamentais
(labirinto de agua, plataforma de choque elétrico e campo aberto) mostraram-
se praticamente indiferentes, conforme esperado. Além dos testes
comportamentais, foram também efetuados testes bioquimicos envolvendo
estresse oxidativo e inibicdo da acetilcolinesterase, nos quais o composto 207a
mostrou-se eficiente. Foi proposto que o seleneto 207a pode formar uma
espécie do tipo selenolato (RSe?) em ambiente rico em tidis da mesma forma
que ocorre com disseleneto de difenila e com o Ebselen. Este selenolato por
sua vez reage com H202 formando acido selenico, o qual reage com tiéis (RSH)
formando selenil sulfetos (R-Se-S-R), posteriormente regenerando o seleneto.
Estes resultados foram recentemente publicados no periodico Oxidative
Medicine and Cellular Longevity.13>

Em relacdo aos novos calcogenocarboidratos derivados da D-ribose
protegida indicados no Esquema 45, a atividade citotoxica destes compostos
contra linhagens de células cancerosas esta sob investigacdo pelo grupo de
pesquisas do Dr. Goran N. Kaluderovic no Institute fur Pflanzenbiochemie
(Halle, Alemanha). Cabe ainda salientar que estes compostos apresentaram
valores tedricos de coeficiente de particdo clogP entre 1,6 e 3,7.%% Estes
valores encontram-se dentro da faixa 6tima correlacionada a atividade biologica
segundo o modelo parabolico bilinear, indicando uma excelente lipofilicidade
que é capaz de expressar requisitos farmacocinéticos relacionados a

biodisponibilidade oral.*3’
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4.1.3. Caracterizacdo Espectroscopica dos Calcogeno
glicoconjugados

bY

Para que fossem obtidas informagbes em relacdo a estrutura que
comprovam a sintese dos novos calcogenocarboidratos, foram realizadas
analises de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13 e
espectrometria de massas de alta resolugdo. Durante a caracterizacéo
espectroscopica por ressonancia magnética nuclear, foram observadas
tendéncias nos valores de deslocamentos quimicos e constantes de
acoplamento dos hidrogénios situados na porcao ribofuranosidica (Figura 21)
relacionados as diferentes substituicbes com grupos organocalcogénio.

Na Figura 22 abaixo esta representada a expansdo dos espectros
sobrepostos de RMN 'H dos derivados da ribose 208e, 208f e 208g entre 3,0 e
7,8 ppm. O efeito do atomo de calcogénio é mais pronunciado nos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios do anel aromatico (orto e meta) e no
hidrogénio H4 do anel furanosidico que encontra-se em posicdo [ ao
calcogénio. Em ambos os casos ocorre um efeito de desprotecdo do nucleo,
observado com o aumento do deslocamento quimico diretamente proporcional
para o atomo de calcogénio maior. O efeito inverso, entretanto, ocorre com o
sinal do hidrogénio H3, que se encontra em posi¢cao y em relagcéo ao calcogénio.
Os valores de deslocamento quimico e a multiplicidade dos sinais do anel dos
hidrogénios furanosidicos estdo sumarizados na Tabela 1. A explicacdo para
estes resultados experimentais sera proposta a seguir.

HSC CH3

Figura 21. Estrutura genérica dos calcogenoglicoconjugados 208e-g evidenciando os
atomos de hidrogénio.
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Tabela 1. Deslocamentos quimicos no espectro de RMN de 'H e 3C.

208e, Y =S (ppm)

208f, Y = Se (ppm)

208g, Y = Te (ppm)

1H 13C lH 13C 1H 13C

CH? 4,96 (s) 109,6 4,97 (s) 109,6 4,98 (s) 109,8

CH? 4,60 (d) 85,2 4,59 (d) 83,6 4,60 (d) 84,2
CH3(y) 4,72 (d) 85,3 4,70 (d) 85,4 4,65 (d) 85,7
CH*(B) 4,21 (dd) 83,3 4,28 (dd) 86,2 4,42 (dd) 88,0
CH® (o) 3,12 (dd) 54,9 3,10 (dd) 55,0 3,19 (dd) 55,2

2,89 (dd) 2,86 (dd) 2,85 (dd)
Me\©\ Me\©\ Me . :
s/\EO>AOMe Se/\EO}AOMe Te/\LO>‘OMe
s & U S &
208e Me>(M . 208f Me>$ . 208g MGXM
e
d
H2
H H e dd
t t 5 5
orto meta S dd H°, H
Hl H4
B0
7.8 7.2 6.6 6.0 5. 4.8 4.2 3.6 3.0
(ppm)

Figura 22. Sobreposicdo dos espectros de RMN 'H dos compostos 208e-g.

Em um primeiro momento, foi calculada a estrutura de menor energia
para o composto 208e em nivel MM2, representada na Figura 23 abaixo0.%®
Com o auxilio do software Jannochiol®, foram calculadas as constantes de
acoplamento escalar (J) considerando a relagdo de Karplus !4, e estes
resultados foram comparados com os dados experimentais. Conforme

observado na Tabela 2, os valores das constantes de acoplamento 3J
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experimentais sao diferentes dos valores calculados entre os hidrogénios H3,
H4 e H5, implicando em uma estrutura real diferente da obtida através do
calculo tedrico de energia minimizada. O anel furanosidico fundido ao
acetonideo forca a conformacéao de tal forma que o hidrogénio H1 em posicéo
anomeérica, mais desblindado, figue a 90° do hidrogénio H2, e, portanto néo
ocorre acoplamento spin-spin a 3 ligacdes (3J = 0). Os hidrogénios cis H2 e H3
acoplam entre si com constante de acoplamento escalar (3J) de 5,6 Hertz,
desdobrando seus sinais em dubletos. A estrutura tridimensional e as relagdes
de acoplamento ficam melhor representadas na projecdo de Newman, indicada

na Figura 24.

Figura 23. Estrutura tridimensional do composto 208e no programa Jannochio.

Tabela 2. Comparacgao entre dngulos diedro e constante de acoplamento tedricos e
experimentais.

Atomos de Angulo Tipo de J calculado J experimental
Hidrogénio Tebrico acoplamento (Hz2) (Hz)

H1, H2 102,7 - 1,3 0

H2, H3 30,0 3J cis 5,2 5,9

H3, H4 -1554 8J trans 7,3 9,6

H4, H5 -61,2 3J cis 3.9 6,0

H4, H5’ -178,5 3] trans 11,5 9,7
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3 Jcis = 5,9 Hz
) J=0Hz
Meo H 4\
S

ngem =13,6 Hz

3 Jtrans = 9,7 Hz
3Jcis = 3,0 Hz

Figura 24. Projecdo de Newman com a ligacdo C1-C2 oculta para o composto 208e e as
respectivas constantes de acoplamento.

Conforme observado na expansédo do espectro de RMN H entre 4,1 e
4,8 ppm (Figura 25), ocorre a desblindagem do nucleo de hidrogénio H3 e
blindagem do hidrogénio H4 que encontram-se em posi¢cdes e a relativas ao
atomo de calcogénio, diretamente proporcional ao tamanho do atomo de
calcogénio. Uma explicacdo plausivel para o efeito observado se da com a
rotagdo na ligagdo o C4-C5, conforme a Figura abaixo. Nesta posicdo as
ligagbes C-Y e Y-H4 encontram-se em trans, onde a interagdo entre o orbital ¢
ligante da ligacdo C-H4 pode doar densidade eletrbnica para o orbital
c antiligante de C-Y, tornando o hidrogénio H4 mais desblindado. O efeito do
atomo do calcogénio se da uma vez que o atomo mais eletronegativo torna o
orbital antiligante melhor aceptor de elétrons sendo, portanto, H4 do composto
de teltrio 208f mais desblindado que o do composto de enxofre 208e e,
consequentemente a frequéncia de ressonancia do nucleo mais deslocada
para maiores frequéncias (Adters = 0,22 ppm). O mesmo efeito de
desblindagem é observado no espectro de RMN de carbono 13 (Adteis = 2,75
ppm). O H3 que por sua vez é trans em relacdo ao H4 e pode sofrer
compressao estérica pelos pares de elétrons ndo ligantes do calcogénio,
blindando o nucleo de H3 em posicdo y. Neste caso, o tellrio cujos elétrons
nao ligantes encontram-se em niveis energéticos mais externos blindam mais
eficientemente H3, deslocando a freqiiéncia de ressonancia do hidrogénio para
regido de menores frequéncias (Adte/s = -0,07 ppm). Cabe ressaltar que este
efeito s é observado no espectro de RMN de hidrogénio.
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compressdo estérica

\ Blinda H3

HS, !
C-X e C-H* H® H3

trans GCX*( —
Desblinda H*

H4

Se S

.."Mlﬂhm

4.80 475 470 465 460 455 450 445 440 435 430 425 4.20 415 410
(ppm)

Figura 25. Efeitos estereoeletrénicos do &tomo de calcogénio na estrutura e nos
deslocamentos quimicos de *H RMN.

4.1.4. Sintese de Disselenetos Derivados de Carboidratos

Desta forma, foram sintetizados disselenetos de carboidratos através da
reacdo de disseleneto de dilitio gerado in situ a partir de uma solucédo de
trietilboroidreto de litio e selénio elementar (1:1) em THF e tBuOH, com
tosilatos derivados da D-galactose 82b, D-xilose 82a e D-ribose 82c protegidos
(método A).

Para fins comparativos, foi utilizado boroidreto de sodio em etanol
absoluto formando a espécie disseleneto de disédio, ao invés de disseleneto de
dilitio em THF e posterior adicdo do tosilato derivado do acucar em THF
(método B). A proporgdo em equivalentes utilizada de eletrofilo:NaBH4:Se é de

66



1,0:1,0:1,5.1*1 Rendimentos equivalentes ou levemente inferiores foram obtidos,
conforme observados na Tabela 3 abaixo, porém além de ser um agente
redutor mais brando e de menor custo, torna 0 processo mais viavel, sem a
necessidade de solventes secos e facilita a purificacdo (frequentemente
reacoes envolvendo trietilboroidreto de litio levam a formacéo de disseleneto de
dietila, subproduto volatil e de odor desagradavel), além de ser possivel o
scale-up. Salienta-se um efeito negativo da diminuicdo da temperatura ou do

aumento do tempo reacional para o derivado da D-galactose.

Tabela 3. Variagcao do agente redutor na sintese de disselenetos.

Se + redutor

{
TsO 0 [ M,Se, ] f
/n\(@OPG >Q|:>G

THF, ROH 84
82 refluxo, 24h

Rendimento Rendimento

Disseleneto método A método B
(LipSep)? (Nazsez)b

Me

Me
2o
v -Segg™NC “‘o><Me 87% 41% ¢
L 45% ¢

0
84b Ve A»o

O—-""8e-Se /j/\)
Me “OH Me 0 0
: ZL S J( 89% 60%

84a
MeO.., O N O_.OMe
Se—Sé\(j
3y 5 5 82% 80%
Me><Me Me><Me
84c

aGerado a partir da reagdo de LiEtsBH e selénio elementar; refluxo em THFABUOH.
b gerado a partir da reacdo de NaBH. e selénio elementar em EtOH.
¢refluxo em THF/EtOH, 24h. 9 refluxo, 48h. € temperatura ambiente, 48h.
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O disseleneto da bD-manose 209 a partir da reacao do cloreto 199 sob as
mesmas condi¢des ndo levou ao produto almejado, e sim a decomposicdo do
material de partida. O novo disseleneto derivado da D-manose 84d foi
sintetizado a partir do tosilato 201 obtido pela rota sintética mais eficiente do
gue a desenvolvida anteriormente (Esquema 48). O tosilato 201 em questao foi
submetido a reagdo com Na2Se2 e o B-hidroxidisseleneto 84d foi obtido com 72%
de rendimento apos purificagdo por cromatografia em coluna. O disseleneto
inédito foi caracterizado por RMN de hidrogénio e carbono-13, além de
espectrometria de massas de ionizacao por electrospray (ESI-MS) e de alta
resolucado (HRMS).

Me Me

Me
Me7Lo 7LO
O

= O ;

R 0 N32562 o
g EtOH o

0 refluxo, 24h 0

199 Me>(l\/le 72% Me>(|v|e 209
OH OH E
TsO,_ = . fse = .
o Na,Se, 12 o ,
_—— ' '
""IOMe EtOH ! ""IOMe
o refluxo, 24h E o ,
200 O 72% : O g4q
Me Me 1
Me Me !

Esquema 47. Sintese do disseleneto derivado da b-manose.

Optou-se por testar um método de desprotecdo para os disselenetos
glicosidicos que ndo envolvesse a presenca de agua para facilitar o isolamento
e a purificacdo. O disseleneto derivado da D-galactose protegida 84b reagiu
com uma mistura de &cido trifluoroacético e metanol (9:1) por apenas 10
minutos, sem necessidade de atmosfera inerte (Esquema 48). O tratamento foi
feito apenas pela evaporacdo do acido e do solvente em evaporador rotatério e
secagem em bomba de alto vacuo. O produto desprotegido 210 foi obtido na
forma de um soélido alaranjado estavel com excelente rendimento e
caracterizado pelo desaparecimento dos sinais das quatro metilas do

acetonideo no RMN de hidrogénio entre 1,3 e 1,6 ppm (Figura 26). Este
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disseleneto derivado de acucar desprotegido 210 por se tratar de um produto

altamente polar, solivel em &gua e parcialmente em metanol, abre a

possibilidade de serem realizadas reacbes em meio aquoso e sem a

necessidade da desprotecdo como ultima etapa no produto final. A literatura

relata apenas um exemplo de um disseleneto derivado de carboidrato

desprotegido, semelhante ao apresentado, reagindo com um triflato de outro

carboidrato levando a formacdo de um anélogo dissacarideo com bom

rendimento em DMF e boroidreto de sédio.%*

Me
Q’kMe
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TFA/MeOH Ij
(9:1) ., S o ,OM
_ L Meo” o v "%sé o oMe
t.a. 10 min. Y
HO OH

210 OH

Esquema 48. Desprotecdo do disseleneto derivado da D-galactose.
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Figura 26. Espectros de RMN *H (300 MHz) sobrepostos do disseleneto derivado da D-
galactose protegido (CDCls, acima) e deprotegido (CD3;0OD, abaixo).
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4.2. Neoglicoconjugados e Pseudodissacarideos

Baseado no sucesso da obtencdo de selenocarboidratos através da
incorporacdo de reagentes organosselénio nucleofilicos em carboidratos
eletrofilicos pelo grupo de pesquisa e na restrita incorporacdo do calcogénio
em posicdes nao glicosidicas reportadas na literatura, buscou-se desenvolver
reacoes de glicoconjugacdo partindo dos disselenetos derivados de
carboidratos préviamente sintetizados a substratos derivados de moléculas
mais complexas. Para este proposito, foram exploradas reacfes de
substituicdo nucleofilicas a tosilatos ou abertura de aziridinas provenientes de
aminoéacidos (Esquema 49). Derivados de aminoacidos e peptideos contendo
selénio e enxofre do tipo nao-naturais foram amplamente explorados pelo

grupo de pesquisa como catalisadores assimétricos e ligantes quirais.'*?

(o)
2\6 Se
( X
n OPG
Clivagem
Redutiva
R “
~(,N o \OTs
R 0 Boc ©se ° 6Po—t), O o)
ﬁ/\Se > 3 ‘ s
- ( -
NHBoc (3opg nt 7T OPG . A ) (
Glicoconjugagdo Glicoconjugagdo | GPO n n OPG
Derivados de Aminodcidos Equivalente Nucleofilico Selenodissacarideos

de Selenocarboidrato

Esquema 49. Sintese de glicoconjugados através de selenolato derivado de carboidrato.

Estudos prévios na tentativa de serem obtidos produtos glicoconjugados
com derivados de aminoacidos mostraram que a estratégia da reacdo entre
disselenetos de aminoacidos 213 com tosilatos de acucares 82 levaram ao
produto derivado da fenilalanina e da xilose 212a com rendimentos modestos.
A exploracéo da inversdo da reatividade entre os componentes envolvidos na
reagcdo de substituicdo nucleofilica promoveu um aumento significativo no

rendimento de obtencéo do produto 212a (Esquema 50).143
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Esquema 50. Sintese de selenoglicoconjugado com derivado de fenilalanina via duas

rotas dis

tintas.

Uma vez estabelecida a sintese dos disselenetos de carboidratos, foram

realizadas transformacdes sintéticas em aminoacidos como materiais de

partida para a obtencdo de espécies eletrofilicas. Para tal, foram obtidas N-

Boc-aziridinas 211a-e através da manipulacdo do L-aminoacido comercial 214a-

e apos reducdo do &cido carboxilico a alcool por BHs, protecdo do nitrogénio

com Boc20, e reagdo com cloreto de tosila em meio basico para a ciclizagéo.*4*

Este protocolo foi realizado com L-fenilalanina, L-valina, L-leucina, L-isoleucina e

L-metionina (Esquema 51).

(0]
R NaBH,4 I, R Boc,0 R TsCl, KOH R
\‘)J\OH —— \‘/\OH e OH ——>» \7
THF, refluxo MeCN, 4h THF, refluxo N
NH, NH, HN. )
18 h Boc 4 h Boc
215 216 21

aminoacidos comerciais:
Lfenilalanina 214a R=CH,Ph T M """""

) . e
L-val|r.13 . 214b R = Pr aziridinas sintetizadas: Ph%
L-metionina 214c R =H3CS(CH,), Me
L-isoleucina  214d R = CH,iBu '}‘ N

. _ |
L-leucina 214e R = sBu 2112 78% Boc 211b 819, BOC

Me
MQW Me\/\7 Mes\%
Me N N h
Boc Boc Boc
211¢c 72% 211d 73% 211e 85%

Esquema 51. Rota sintética para a obtencao de N-Bocaziridinas a partir de L-
aminoacidos.

A etapa chave de glicoconjugacdo foi efetuada através da clivagem

redutiva do disseleneto diglicosidico 84a-c com NaBH4 em THF/EtOH seguido

da adicdo da aziridina 21la-e. A reacdo de abertura das N-Boc aziridinas

ocorreu de forma totalmente regiosseletiva, com ataque nucleofilico do
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selenolato 217 no carbono menos substituido do anel (Esquema 52). Cabe

salientar que rendimentos inferiores foram obtidos com a utilizagdo do

disseleneto derivado da ribose protegida, ndo sendo possivel obter o produto

212i.
o i. NaBH,
2\636 N THF, EtOH R/Y\Se/\gj\>
—_—
(‘orc NHBoc X
" i RN (Fope
84a-c 211a-e 'é'oc 212a-i
L R\—<\/\
C)
N—) Se O>
Me ~ )=0 (9~‘orc
Me%O
Mé 217

é Me
i O -“\\Se/\“‘\\Ph 0 -“\\Se/ﬁ"\\kMe 0 .‘\\\se/\,\\\/Me
E Me OVQ"’ HN\Boc 0 . HN o] . HN_ _ Me
! \/\O OH Me ""OH Boc Me\/\o "OH Boc
- 0
! Me Me Md
E 212a 78% 212b 83% 212¢c 75%
: SMe

Me (
0 .“\\Se _‘\\K/Me o) ‘\\\Se o

o , HN O . HN
Me\/\ “OH Boc Me\/\ “OH Boc
(0)

(@)
M M
) 21278% ) 212e 85%
Me Me Ph
\( NHBoc |, NHBoc
Me><oj/\J-, Me” o “,
-z (o] A (o)
° © Me
\“ﬁ“"e 212f 62% Me 2129 50%

o) -“\\Se/ﬁ"‘\\Ph o) -“\\Se/ﬁ"\ \(
MeO HN . MeQ: HN_  Me
5 Boc o Boc

Esquema 52. Sintese de neoglicoconjugados.
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Uma vez que tinhamos em maos tanto derivados nucleofilicos como
eletrofilicos de carboidratos, resolveu-se explorar a reagcdo de disselenetos e
tosilatos derivados de carboidratos para a obtencdo de pseudodissacarideos
protegidos, a partr da mesma metodologia empregada para o0s
neoglicoconjugados. Considerando a sintese de dissacarideos contendo
selénio em posicdo ndo-glicosidica, apenas um grupo de pesquisa publicou
trabalhos na ultima década. Cumpstey e colaboradores utilizaram uma
estratégia empregando a reacdo entre acucares protegidos com
selenobenzoato de potassio, seguido de reacdo com metdxido de sddio para a
formagcdo do disseleneto e finalmente clivagem com boroidreto de sodio e
substituicdo em outra unidade de acgucar (Esquema 53). O autor explorou
diferentes grupos de protecdo e grupos de saida. O método de sintese,
entretanto, se demonstrou sensivel aos diferentes carboidratos empregados,

levando muitas vezes a formacédo de subprodutos.

Cumpstey e col.

_ =

0

i) NaOMe, O, o o) o 78%
72% HO 7(0\\ "o HO + ”o)<
HO
152 MeO 163 "o)< o subproduto

TfO Me 156

0
7 Fand
Me N 0
' o o
[ i) KSeBz HO Se*SeﬁZ\ oneota, , )< 0
HOO e} DMF, 90°C HO, HO ofy i s ‘0 7< \ (¢}
> o
Me 0, ’

151 pseudodissacarideo
164

Esquema 53. Sintese de selenopseudodissacarideo derivado da D-glicose realizada por
Cumpstey e colaboradores.

Utilizando o disseleneto derivado da xilose 84a com o tosilato da ribose
82c, o produto Se-pseudodissacarideo 218a foi obtido em 70%. A utilizacdo da
metodologia inversa, trocando o par nucleodfilo-eletrofilo, levou ao mesmo
produto, porém com rendimento de apenas 30%. A utilizacdo do disseleneto
derivado da galactose 84b com os tosilatos derivados de ribose e xilose (82c e
82a) levaram a formac&o dos produtos correspondentes em 95 e 50%. Na
tentativa de melhorar o rendimento de obtengcdo de 218c a reacéo foi levada

em DMF e aquecida a 80°C por 24h e o produto isolado em 44%.
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Esquema 54. Sintese de selenopseudodissacarideos.

A reacao entre disseleneto da xilose 84a e tosilato da galactose 82b ndo
levou a formacgdo do produto desejado. Esta observacao estd de acordo com
resultados anteriores que indicam que a substituicdo do grupo tosila em
derivados da galactose é mais dificil devido a maior restricdo estérea causada
pelo grupo axial em C-4 (Esquema 55). O substituinte eletronegativo axial em
C-4 dificulta a formacao do estado de transicdo pentacoordenado da reagéo de
substituicdo nucleofilica bimolecular devido a repulsdo dipolar dos grupos
parcialmente ligados com o dipolo permanente sobre a ligagdo C(4)-O. Este
fator, aliado a significativa repulsdo de van der Waals 1,3 diaxial do tipo syn-
pentano neste tipo de estrutura ndo impossibilita a substituicdo, mas contribui
para um grande aumento nos tempos reacionais.'*> Embora a representacéo
da estrutura na forma cadeira possa nao ser considerada inteiramente correta
por alguns autores, ela é capaz de representar o impedimento estérico diaxial.
A presenca dos grupos acetonideo, no entanto, forca a estrutura ciclica a uma
conformacao do tipo barco torcido (Esquema 56), porém por conveniéncia o
diacetonideo derivado da galactose sera representada pela forma cadeira ou
ainda pela projecao de Mills.
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Esquema 55. Ataque nucleofilico sobre o tosilato derivado da D-galactose: impedimento
estéreo axial.

Me Me
0. .0 Me—/—q Me——o "TsQ
TsO 5 1) ><Me 0.3 \4 5 OTs O3 M4 5
82y “Me 2_1 — 2 1
o o = 0

= 0
58 2
. MZ<Me (A)

Me 82b me M€ (B)

Esquema 56. Representac¢ao do bis-acetonideo da D-galactose na forma barco torcido e
na projecao de Mills.

A utilizagédo de disseleneto derivado da ribose 84c, tanto para a sintese
de neoglicoconjugados quanto de pseudodissacarideos levou aos respectivos
produtos com rendimentos inferiores aos observados com os derivados xilo e
galactopiranosideos, o que indica uma menor reatividade deste nucleofilo. O
composto que apresentou-se como melhor espécie eletrofilica, entretanto, na
sintese dos dissacarideos foi o derivado da ribose protegida 82c.

O trabalho completo sobre a sintese dos glicoconjugados e
dissacarideos foram apresentados no Encontro sobre Selénio e TelGrio em
2013. O trabalho também rendeu no mesmo ano a publicacdo na revista
Tetrahedron, sendo o artigo intitulado Synthesis of Selenium-linked

neoglycoconjugates and pseudodisaccharides.'46
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4.3. Selenoesteroides Glicoconjugados

A abertura seletiva de epodxidos por disselenetos, analogamente a
abertura de aziridina, é uma estratégia bem estabelecida através de distintas
metodologias visando maior regiosseletividade.'*” Uma vez que a reacgdo de
abertura de aziridinas pelos nucleofilos de selénio derivados de carboidratos se
demonstrou eficiente e estereosseletiva, decidiu-se empregar uma estratégia
semelhante para a reag¢do de abertura de epéxidos derivados de esteroides,
visando produtos glicoconjugados com maior complexidade estrutural, além da
substituicio com selénio em posicdes do esteroide pouco explorada na
literatura.

Para a obtencdo de substratos derivados de esteroides passiveis de
substituicdo nucleofilica, buscou-se inicialmente compostos comercialmente
disponiveis que possuissem uma ligacdo dupla para a epoxidacdo, como por
exemplo o colesterol (219) (Esquema 57). As estruturas dos esteroides
utilizados contendo insaturacbes estdo representados no Esquema abaixo.
Além do colesterol, principal composto pertencente a classe dos esteroides
naturais, outros derivados foram também utilizados. A pregnenolona (220) é o
primeiro e principal metabdlito do colesterol e precursora de horménios sexuais
e outros mineralocorticoesteroides na esteréidogénese. Pertence ao grupo dos
neuroesteroides, encontrada em grandes concentracfes no cérebro e possui,
entre outras, acdo neuroprotetora.*® A prednisolona (221), por sua vez, € um
composto sintético e amplamente empregado como antiinflamatério. Os
esterdides naturais encontrados em extratos de plantas pertencem a uma
classe conhecida como fitoesteroides. Dentre eles se encontram o
estigmasterol (222) e o sitosterol (223), analogos do colesterol que diferem
estruturalmente na cadeia lateral. Derivados naturais sdo encontrados em
abundancia na forma de éster e de glicosideo, e possuem uma variedade de
beneficios ao ser humano como no tratamento de disfungdes imunes e alguns

tipos de cancer.4°
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Selenoglicoconjugados Esteroidais

Estigmasterol - 222 Sitosterol - 223

Esquema 57. Estratégia de selenoglicoconjugacéo via abertura de epéxido de derivados
esteroidais.

Recentemente, o grupo de pesquisa de Rodrigues realizou a epoxidacéo
diastereosseletiva da ligacdo dupla entre os carbonos 5 e 6 do colesterol e o
ataque de disseleneto de difenila sobre este epoxido 224a com a utilizacdo de
zinco e acido cloridrico em meio aquoso levando a um unico produto com alto
rendimento (Esquema 58).1%° Embora nédo tenham sido obtidos monocristais
passiveis de caracterizacdo por difracdo de raios X, um derivado substituido
com cloro foi sintetizado e a cristalografia indicou a obtencdo do produto 5-
hidroxi-6-cloro 226, sugerindo a regiosseletividade do método. Além disso, um
derivado p-clorofenilseleneto 227 destes compostos apresentou interessante

atividade antinociceptiva.t®!
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Rodrigues e col.

Zn, HCI

THF, 24h

224a

Se 227
estrutura cristalina atividade biolégica O\
Cl

Esquema 58. Sintese estereosseletiva de selenoesteroides, atribuicdo da estereoquimica
e atividade bioldgica.

4.3.1. Sintese de Epo6xidos Esteroidais

Além da epoxidacédo usual da dupla ligacdo 5,6 do colesterol 219 por
mCPBA, foram também realizadas modificacdes estruturais de forma a obter
epoxidos do colesterol em diferentes posi¢cées. O colesterol foi reagido com
excesso de 6,7 equivalentes de DDQ em dioxano sob refluxo de 24 horas
(Esquema 59). A trienona derivada do colesterol 228 foi obtida em 40% apés
recristalizacdo. Apesar do rendimento inferior, os dados espectrais estdo de
acordo com a literatura.!®? A epoxidacdo regiosseletiva foi possivel com a
utilizacdo de diferentes epoxidantes, sendo obtidos os epdxidos 1,2 com H20:2
em presenca de NaOH e ep6xido 6,7 com mCPBA em cloroférmio.
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CHCl,
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Esquema 59. Epoxidacéao seletiva do colesterol.

A prednisolona 221 foi também submetida a epoxidacdo da ligacao
dupla 1,2. Foram testadas diferentes condi¢des (Tabela 4), entretanto em todos
os casos rendimentos inferiores a 37% foram obtidos. A alta solubilidade em

agua dificulta os processos de extracéo e purificacdo do epdxido desejado.

Tabela 4. Condi¢cdes empregadas na epoxidacéo da prednisolona.

Condicbes Rendimento
1 mCPBA, 0°, 1h 21%
2 mCPBA, DCM, t.a., 24h 37%
3 H202, NaOH, MeOH, 24h 28%
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Tratando-se de um esterdide comercialmente disponivel, a pregnenolona
220 também foi testada frente a epoxidacdo com mMCPBA, resultando no

produto de epoxidacéo seletiva 231 em 73% de rendimento.153

mCPBA
B —
CHCI,
t.a. 24h

HO R
220 73% o 231

Esquema 60. Obtencdo do a-epoxido da pregnenolona.

Ambos os fitoesteroides estigmasterol 222 e sitosterol 223 foram
submetidos a epoxidacdo com mCPBA (Esquema 61) levando a rendimentos
superiores aos obtidos com o colesterol, além de facilitados processos de
extracao e purificacdo, uma vez que os materiais de partida sao insolGveis em
agua.'® Cabe salientar que apenas tragos de produto de dupla epoxidagéo do
estigmasterol (epoxidacdo concomitante na cadeia lateral) foi observado por

espectrometria de massas.

mCPBA
Me 5
DCM
0°C at.a. 4h
66%

mCPBA
B ——
DCM
0°C at.a. 4h
70%

Esquema 61. Obtencdo dos a-epoxidos de fitoesterdides.
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Em todos os casos, a reacdo de epoxidacao dos esteroides demonstrou
seletividade facial, embora em alguns casos sdo descritos a formacao de
mistura de isdmeros. A face o, mais disponivel para a aproximacao do peracido
dirigiu a diastereosseletividade para a obtencdo do o-epoxido, conforme

visualizado no Esquema 62 a seguir.

face B

Me

HO

a—epoxido

Esquema 62. Epoxidacéo diastereosseletiva com mCPBA a face a de esteroide.

4.3.2. Sintese de outros eletrofilos esteroidais

Visando ampliar o escopo da obtencdo de glicoconjugados
funcionalizados com selénio em diferentes posicbes de esteroides, foram
realizadas sinteses de compostos eletrofilicos tomando como referéncia a
transformacao de uma hidroxila pré-existente no esteréide em um bom grupo
de saida. No caso do colesterol, a hidroxila em posi¢cdo 3 foi convertida em
grupo mesilato pela reacdo do colesterol comercialmente disponivel 219 com
cloreto de mesila em presenca de trietilamina por 16 horas (de 0°C a
temperatura ambiente, Esquema 10). O produto 234 foi obtido apds

recristalizacdo em 98% de rendimento, conforme descrito na literatura.5°

MsCl, EtzN

DCM, 0°C a t.a.
16h
98%

Esquema 63. Obtenc&o do 3-mesilato do colesterol.
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Para o estigmasterol 222, foi obtido de forma similar ao colesterol um
derivado 3-tosil 235 em 69% de rendimento apOs sucessivas recristalizacfes
(Esquema 64). Este composto, porém, demonstrou menor estabilidade,

devendo ser estocado em baixas temperaturas.

TsCl, DMAP
—_—
Py, t.a. 22h
69%

Esquema 64. Obtencé&o do 3-tosilato do estigmasterol.

No caso da prednisolona 221, um procedimento analogo foi empregado
e 0 composto 236 isolado apds cromatografia em coluna consiste no produto
de mesilacdo na posicdo 21 (cadeia lateral) em 32% apenas (Esquema 65).1%6
Um composto bis-mesilado foi também identificado por espectrometria de

massas como subproduto.

MsCl, EtsN
—_—
DCM, 0°C a t.a.

overnight
32%

Esquema 65. Obtencé&o do 21-mesilato da prednisolona.
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4.3.3. Sintese de 6-selenoglicoconjugados Esteroidais via Abertura
de Epoxido

Os disselenetos diglicosidicos 84 reagiram com o epo6xido do colesterol
levando aos glicoconjugados 237a-b (Tabela 5). A espécie nucleofilica de
selénio foi gerada in situ a partir da clivagem redutiva do disseleneto derivado
da D-galactose. A metodologia previamente descrita na literatura utiliza o
sistema Zn/HCl| para a clivagem de disselenetos de arila e posterior
substituicdo no epoxido do colesterol. Nesta etapa foram testados agentes
redutores convencionais para clivagem redutiva dos disselenetos derivados de
carboidratos, devido a incompatibilidade dos acetonideos ao meio &cido. Além
disso, foram variados parametros como agente redutor, solvente, temperatura,
tempo de reacdo, bem como a estequiometria dos reagentes (Tabela 5).

De forma geral, o uso de excesso de NaBH4 como agente redutor levou
ao produto com melhores rendimentos, exceto quando utilizado temperatura
ambiente. O uso de redutores mais fortes em THF levou a apenas tracos do
produto no caso de LiAlH4 e 50% de rendimento no caso de LiEtsBH. As
melhores condi¢des foram encontradas com 1,8:1 de epoxido/disseleneto em
NaBH4, THF seco e EtOH ou com quantidade estequiométricas dos reagentes
em NaBHs (excesso) e DMF seco como Unico solvente em 48h de reacdo e
temperaturas de refluxo (entradas 3 e 10).

O aumento tanto do tempo quanto da temperatura promove a formacgéo
de produtos colaterais e decréscimo no rendimento (entrada 10). O uso de
ZnCl2 como catalisador acido de Lewis também ndo forneceu o produto
desejado com rendimento apreciavel, provavelmente devido a estabilizacdo do
selenolato formado (entrada 9).

Os testes foram também efetuados para um derivado contendo a
hidroxila em posicdo 3 do esteroide protegida pela reacdo de alquilagdo com
brometo de metila, que forneceu produtos de glicoconjugacédo com rendimentos

inferiores (entradas 13-18).
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Tabela 5. Sintese de selenoglicoconjugadosesteroidais.

Agente Redutor
B ————
Solvente
Temperatura

Me

| Tempo Me_ O o
*Foue
Epéxido Agente redutor Temperatura Tempo Rend.

# Solvente
(equiv) (equiv x adicdes) (°C) (h) (%)
1 234a(1.8) NaBH4 (4.0 x 1) THF/EtOH 66 48 <5
2 234a(1.8) NaBHa (2.5 x 3) THF/EtOH 66 24 37
3 234a(1.8) NaBH4 (2.5 x 3) THF/EtOH 66 48 65
4  234a(1.8) NaBHa (2.5 x 3) EtOH 76 48 50
5  234a(1.8) NaBH4 (4.0 x 1) DMF/EtOH 25 24 <5
62  234a(1.8) NaBH4 (4.0 x 1) DMF 80 48 16
7 234a (1.8) NaBH4 (4.0 x 1) DMF 80 48 60
8  234a(1.8) NaBH4 (4.0 x 3) DMF 120 48 53
9b  234a(1.8) NaBHa (4.0 x 3) DMF 80 48 <5
10 234a(1.0) NaBH4 (4.0 x 1) DMF 80 48 60
11  234a(1.8) LiEtsBH (2.0) THF 66 48 50
12 234a (1.8) LiAlH4 (2.0) THF 66 48 <5
13 234b (1.0) NaBH4 (2.5 x 3) THF/EtOH 66 48 46
14 234b (1.0) NaBH4 (4.0 x 1) DMF 80 48 32
15  234b (1.0) NaBH4 (4.0 x 1) DMF 120 48 43
16°  234b (1.0) NaBH4 (4.0 x 1) DMF 80 48 <5
17 234b (1.0) NaBH4 (4.0 x 1) THF/EtOH 66 48 n.r.
18  234b (1.0) NaBH4 (4.0 x 1) DMF 80 48 40

Condicdes de reacdo: Para 0,1 mmol (1 equivalente) de disseleneto, quantidades de epdxido (0,18 ou
0,10 mmols) e agente redutor em excesso (necessario sucessivas adigdes em alguns casos) indicadas na

Tabela. 2Solvente P.A. (sem secagem); "Adicdo de ZnCl2 (1.0 equiv).
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O escopo da reacdo foi explorado com dois derivados do colesterol
234a-b, onde a presencga da hidroxila livre ndo afetou significativamente os
rendimentos das reagdes. No caso dos disselenetos, foi possivel verificar a
mesma tendéncia de reatividade dos nucledfilos conforme observado na
sintese dos neoglicoconjugados e pseudodissacarideos, onde o0s maiores
rendimentos foram registrados com a utilizagdo do disseleneto derivado da
galactose protegida 84b. Os produtos 237-240 estdao representados no

Esquema 66 e foram caracterizados por RMN de 'H e 13C.

NaBH,

—_—
DMF, 80°C
48h
6}

Esquema 66. Sintese de selenoglicoconjugados esteroidais.
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Em relacdo a estrutura dos selenoglicoconjugados esteroidais, o ataque
do selenolato derivado de carboidrato pela face B do epoxido derivado do
esteroide propiciou a abertura anti do a-epdxido levando ao produto trans-
diaxial de forma seletiva conforme o mecanismo representado no Esquema 67
abaixo, onde o grupo contendo selénio orienta-se em posicdo axial na face
enquanto que a hidroxila orienta-se em posi¢cao axial na face a. A estrutura
tridimensional com energia minimizada (nivel MM2) para o0 derivado

selenoxilofuranosil 238a esta representada na Figura 27.

217 OGP
(0]
GPOT‘:V;.-.\ Of/
Se o
n Me, abertura ant/ ja)” Me
Me Me Mse Me
HO Me HO Me
Me Me
H o) 234 H OH 237

Esquema 67. Mecanismo de abertura diastereosseletiva de epoxido derivado do
colesterol por selenolato glicosidico.

Figura 27. Estrutura tridimensional do composto 238a com energia minimizada.
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Foi efetuada a desprotecdo do produto 237a com mistura de acido
trifluoroacético e metanol, levando ao produto polihidroxilado 241 com alto
rendimento em apenas 10 minutos. Novamente a desprotecdo foi verificada
pelo desaparecimento dos sinais correspondentes as metilas dos grupos
acetonideo do material de partida no RMN de hidrogénio. A desprotecdo em
duas etapas, com acido trifuoroacético e agua, seguido de &cido sulftrico e

metanol levou a degradacao da molécula.

i. TFA/H,0
ii. H2$O4 MeOH

TFA/MeOH
9:1
23728 ———>»

A

237a

HO v OMe
OH

Esquema 68. Desprotecdo acida do acetonideo em selenoglicoconjugado
esteroidal.

Uma vez encontrada a condi¢do 6tima de reacdo com os 5,6-epdxidos
do colesterol 237a-b, esta foi empregada para os epoxidos 1,2 e 6,7 229a-b,
porém apos varias tentativas ndo foram obtidos os correspondentes produtos,
uma vez que a rapida reducao do grupo carbonila e hidrogenacdo do epéxido

ocorreu em ambos o0s casos (Esquema 69).

0...0
Z.Fse ) ><Me
o O Me
0
Me%,;e 84b

NaBH,

Me_ DMF, 80°C, 48h

242

g 229

Esquema 69. Tentativa de selenoglicoconjugacao via abertura de epdxidos derivados do
colesterol.
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O mesmo protocolo reacional foi empregado para a substituicdo em
epoxidos derivados da prednisolona 230 e pregnenolona 231 utilizando o
disseleneto 84b. Para a prednisolona, o produto esperado foi obtido em 57%
de rendimento e, no caso da pregnenolona, dois produtos glicoconjugados
foram obtidos, uma vez que o excesso de boroidreto de sbédio promoveu
também a reducdo do grupo carbonilico da cadeia lateral do esteroide
(Esquema 17).

Me

NaBH,
DMF, 80°C, 48h

(—Se O 0 Me
2 X
¥
o O Me
Me)ro 84b
Me

N NaBH,
0 231 DMF, 80°C, 48h

Me  244a 244b Me
31% + 61%

Esquema 70. Produtos obtidos via abertura de epdxidos derivados da prednisolona e da
pregnenolona

Motivado pelos resultados obtidos para a pregnenolona, optou-se por
novamente buscar condi¢des reacionais envolvendo uma condi¢ao de clivagem
redutiva alternativa ao boroidreto de sodio e para tal foi escolhido o epdxido
derivado do estigmasterol 232 e o disseleneto 84b. As condicfes reacionais
exploradas estdo sumarizadas na Tabela 6 abaixo. Reduc¢des utilizando zinco
metalico ndo levaram a nenhum produto, mesmo em presenca de acido de
Bronsted ou de Lewis sob diferentes formas de energia aplicada (aquecimento

convencional ou microondas).’®” Nestes casos 0s materiais de partida foram
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recuperados e o mesmo ocorreu com a utilizacdo de tributilfosfina. 18 A
utilizacdo de acido hipofosforoso propiciou a hidrogenacdo do epdxido e
degradacdo do disseleneto.'®® Estes resultados indicam que nenhuma destas
espécies foi capaz de clivar a ligacdo selénio-selénio e entdo resolveu-se
utilizar novamente boroidreto de sodio. A condi¢cdo previamente otimizada para
0 colesterol permitiu a obtencdo do novo selenoglicoconjugado em 74% de
rendimento. Utilizacdo de irradiacdo de microondas levou a degradacdo dos
materiais de partida a 180°C e a 33% de rendimento quando a 100°C em
apenas meia hora. Cabe salientar que o protocolo desenvolvido em microondas
€ muito mais rapido e simples, onde todos os reagentes sdo misturados em um
tubo selado e submetidos ao aquecimento com poténcia varidvel e pressao

maxima de 21 bar.

Tabela 6. Condi¢cdes reacionais para a obtencédo do produto selenoglicoconjugado.

-(—Se OO Me Agente Redutor
o O Me Me Solvente
Temperatura
Me)ro Tempo
Me  84b Me. O o
'V'e><o
- (0]
o 245
Me
Me
Entrada Redutor Solvente Temperatura Tempo Rendimento
1 Zn, HCI Et.O t.a. 48h n.r.
2 Zn EtOH 100°C (mW, 100 e 300W) 0,5h n.r.
3 Zn, InCls3 MeCN/EtOH refluxo 24h n.d.
4 HsPO:2 H2O/THF t.a. 24h 0%
5 PBus THF refluxo 24h n.r.
6 NaBH4 DMF 80°C 48h 74%
7 NaBH4 DMF 180°C (mW) 1h n.d.
8 NaBH4 DMF 100 °C (mW) 0,5h 33%
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Desta forma, optou-se por variar o escopo da reacdo para O
estigmasterol e o sitosterol utilizando os disselenetos derivados da D-galactose,
D-ribose e D-xilose com boroidreto de sodio, DMF e aquecimento a 80°C por 48
horas. Os produtos foram obtidos com rendimentos comparaveis aos
préviamente sintetizados com o epéxido derivado do colesterol (Esquema 71).
Os produtos foram devidamente caracterizados por RMN de hidrogénio e
carbono-13, além de espectrometria de massas (ESI e HRMS).

NaBH,

DMF, 80°C
48h

Esquema 71. Produtos obtidos via abertura de epéxidos derivados de fitoesteroides e
disselenetos derivados de carboidratos.

4.3.4. Sintese de 3-selenoglicoconjugados Esteroidais

Com o intuito de ampliar o escopo das reagbes com o colesterol,

buscou-se realizar a substituicdo nucleofilica de disselenetos derivados de
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carboidratos no 3-mesilato do colesterol (Esquema 72). Em principio, espera-se

gue a reagao ocorra com inversédo da conFiguracao do carbono 3.
M“» s
{
GPO \’J

Esquema 72. Substituicdo nucleofilica em 3-mesilato derivado do colesterol.

/
@\

Foram obtidos desta forma 4 novos glicoconjugados, onde o menor
rendimento foi obtido para o derivado da D-xilose (Esquema 73). Os novos
produtos foram caracterizados por RMN de hidrogénio e carbono-13 e
espectrometria de massas (ESI e HRMS). No caso do composto, foram
realizadas técnicas de RMN bidimensionais tais como COSY, HSQC, HMBC e
NOESY, auxiliando na elucidacédo estrutural. Os respectivos espectros de RMN

séo discutidos no préximo capitulo

84a-e

NaBH,

—_—

Me DMF, 80°C
24h

Esquema 73. Produtos obtidos via substituicdo do mesilato do colesterol com diferentes
disselenetos derivados de carboidratos.
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No caso da reacdo do disseleneto 84b com o tosilato do estigmasterol
235, uma mistura complexa de produtos foi obtida e ndo foi possivel o
isolamento do produto esperado. O mesmo ocorreu no caso do 21-mesilato da
prednisolona 236, onde o produto majoritario isolado ndo foi compativel com o
produto almejado. Diversas tentativas foram também realizadas para promover
a reacao entre um disseleneto e a trienona do colesterol 228, intermediario
obtido na sintese dos epoéxidos 1,2 e 5,6 via adicdo conjugada, mas em todos
0s casos houve a geracdo de uma mistura de dificil separacédo e reducédo da

trienona (Esquema 74).

0...0
2(—8.;7;)': ><Me
O Me

o)
Me/\V o
Me 84b
OMs NaBH,4
mistura
. . complexa
236 condigbes diversas

Esquema 74. Tentativa de obtencéo de esterdides selenoglicoconjugados.

4.3.5. Caracterizacdo Espectroscopica dos Selenoesteroides
Glicoconjugados

Em relacdo aos produtos finais glicoconjugados derivados dos
esteroides obtidos, todos eles foram, apos purificados por cromatografia em
coluna, caracterizados por espectrometria de massas por elétron-spray (ESI-
MS), e espectrometria de massas de alta resolugcdo (HRMS), onde foi possivel
identificar o pico do ion molecular, normalmente associado a um atomo de
sédio, além do pico referente ao dobro da massa molar. Poucos fragmentos

estaveis foram identificados, tanto no modo de deteccdo positivo quanto no
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modo negativo. A caracterizacdo por ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono-13 foi realizada para todos 0os compostos, tipicamente
utilizando cloroférmio deuterado como solvente, salvo em casos especificos.

A caracterizacdo espectroscopica por analise de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio e carbono no caso de moléculas complexas pode nao
ser suficiente para a comprovacdo da regiosseletividade com a qual a reacéo
se processa, principalmente quando temos a presenca de ambiente quimicos
muito semelhantes préximo ao centro reativo do substrato.'®© Nesse contexto
torna-se necessaria a utilizacao de técnicas de correlacdo em duas dimensdes.
No caso de produtos glicoconjugados de tamanha complexidade estrutural,
recentes publicacdes em periddicos especializados na area de ressonancia
magnética nuclear evidenciam que estas técnicas sdo amplamente
empregadas para a elucidacdo estrutural e atribuicdo completa dos sinais
obtidos a partir dos espectros de compostos puros isolados de extratos de
plantas, por exemplo.16t

A Tabela 7 abaixo apresenta um resumo sobre as técnicas de
ressonancia magnética nuclear em duas dimensdes que foram utilizadas neste
trabalho:162

Tabela 7. Técnicas de ressonancia magnética nuclear bidimensionais.

Técnica Nucleos Caracteristicas
Envolvidos

CcCosy 1H-1H Acoplamento escalar (J) entre hidrogénios separados por duas e trés
ligacdes.

HSQC 1H-13C Acoplamento heteronuclear através de spin separados por uma ligacdo
(J = 120-215 Hz). Utiliza transferéncia de magnetizacao do nucleo de H
ao nucleo de C.

HMBC 1H-13C Acoplamento heteronuclear entre multiplas ligacdes, tipicamente duas,
trés e até quatro. Permite a deteccdo de faixas especificas de
constantes de acoplamento (J = 2-15 Hz).

NOESY H-H Correlagbes homonucleares através do espago por efeito nuclear
Overhauser, aplicavel a moléculas “pequenas”. Utiliza relaxagéo
cruzada entre os nucleos.

ROESY 1H-H Correlagdes homonucleares através do espaco por efeito nuclear

Overhauser, aplicavel a moléculas de tamanho “médio” (1-2kDa).
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Uma vez que nao foram obtidas estruturas cristalinas para o analise por
difratometria de raios-X, para a atribuicdo inequivoca dos centros
estereogénicos formados nas reagOes dos disselenetos derivados de
carboidratos com os derivados eletrofilicos de esterdides, foram realizados
experimentos de RMN bidimensionais homonucleares (COSY, NOESY e
ROESY) e heteronucleares (HSQC e HMQC) no aparelho Bruker 400MHz,
sendo o tratamento dos dados realizados no software Bruker Top-Spin. Além
disso, foi almejada a atribuicdo completa dos hidrogénios e carbonos destas
moléculas complexas. Serdo discutidos os espectros de duas diferentes
moléculas: 249d, produto de substituicdo nucleofilica de mesilato, e 237a,
produto de abertura de epdxido, cujas estruturas (Figura 28) foram propostas

com base no mecanismo das reacoes.

249d 237a Me

Figura 28. Estruturas dos selenoglicoconjugados esteroidais discutidas.

Abaixo, estdo representados os espectro de RMN H e 13C do composto
249d, com as integracdes correspondentes aos 62 hidrogénios e os 37 sinais
dos carbonos (Figura 29). Alguns sinais sdo facilmente atribuidos pela
comparacao com os espectros de RMN dos materiais de partida (Figura 30),
como € o caso do dubleto do CH da ligacao dupla proveniente do esteroide em
5,4 ppm (J = 4,6 Hz) e dos hidrogénios do carboidrato, no caso a metoxila em
3,5 ppm, o hidrogénio anomérico H1 em 4,9 ppm que ndo acopla com nenhum
outro nucleo e as metilas do acetonideo em 1,5 e 1,3 ppm na regido onde
concentram-se a maior parte dos sinais de CH2 e CHs da porgéo esteroide. A
regido que comprende 2,5 e 5 ppm merece maior atencdo pois encontram-se
os sinais derivados da porcéo carboidrato e o hidrogénio H3 do esteroide, que
apresentam-se com diferentes deslocamentos quimicos e multiplicidade em

relacdo aos materiais de partida, conforme indicado na Tabela 8.
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Figura 29. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl3, acima) e RMN **C (101 MHz, CDCl3,

abaixo) do composto 249d.
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Figura 30. Sobreposicado dos espectros de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do produto
glicoconjugado 249d e materiais de partida.

Tabela 8. Deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN 'H do produto

glicoconjugado e materiais de partida.

H Mesilato 234 Disseleneto 84d Produto 249d
H6Cor @ 3= ;ngz, 1H) 5,35 (d, J = 4,6 Hz, 1H)
Hlman 4,91 (s, 1H) 4,89 (s, 3H)
H3man 4,84 4,83

(dd, J =5,8; 3,8 Hz, 1H) (dd, J =5,8; 3,8 Hz, 1H)
H2man 4,57 4,56
(d, J=5,9 Hz, 1H) (d, J = 5,9 Hz, 1H)
H5mman 4,19 3,99
(td, J=8,2; 3,1 Hz, 1H) (qd, J=8,1; 4,4 Hz, 1H)
Harman 3,91 3,84
(dd, J =8,1; 3,7 Hz, 1H) (dd, J=8,1; 3,7 Hz, 1H)
4,52
H6col (ddd, J = 16,3; 10,9; 3,50 (sl, 1H)
5,3 Hz, 1H)
OCH3sman 3,32 (s, 3H) 3,31 (s, 1H)
H6man 3,48 2,99
(dd, J=12,9; 3,2 Hz, 1H) (dd, J=12,9; 3,8 Hz, 1H)
3,01 2,85
OHiman (sl, 1H) (d, J = 5,0 Hz, 1H)
2,79
(d, J = 14,0 Hz, 1H)
HE'man 3,20 2.72

(dd, J = 12,9; 8,3 Hz, 1H)

(dd, J = 12,9; 8,0 Hz, 1H)




Através do experimento de correlagdo bidimensional homonuclear de H-
H (COSY) € possivel separar os sinais correspondentes a porcao do
carboidrato. Por conveniéncia os sinais correspondentes a porcéo carboidrato
foram destacados nos espectros em vermelho, enquanto que 0s sinais
correspondentes a porcao esteroide foram destacados em azul (Figuras 31 e
32).

O hidrogénio H1 anomérico ndo possui acoplamento spin-spin com
nenhum outro nucleo, visto que o hidrogénio H2 encontra-se a um angulo
diedro relativo de 90° com H1, assim como observado para os derivados da
ribose e, portanto, apresenta-se como um singleto em 4,9 ppm. O sinal do
hidrogénio H3, entretanto, desdobra-se em um duplo dubleto, referente ao
acoplamento cis de 5,9 Hz com H2 e acoplamento de 3,8 Hz com H4, de menor
intensidade devido a distor¢do do angulo. Os duplos dubletos em 2,7 e 2,9
referem-se aos hidrogénios diastereotdopicos H6 e H6’, que possuem
acoplamento geminal entre si de 13 Hz, enquanto que ambos acoplam com H5
com constante de acoplamento 8,0 e 3,8 Hz, respectivamente (cis e trans). Na
expansdo do COSY (Figura 32) para o hidrogénio olefinico sdo visualizadas
correlagdes fracas com outros CHz presentes na vizinhanca como H7 e H4 em

posicdes axial e equatorial.

97



“w
HS - Heg

H5 - H6:

e '
SERN Y. L I——..
H5 — H4
|. L J
o_=s
H3 - H2

=CH6- CH7

A

B

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0

2.5

1.0 0.5 0.0

ppm

Figura 31. Mapa de contorno do espectro de COSY 1H-1H do composto 249d
evidenciando hidrogénios do anel piranosidico (vermelho) e da porcéo esterdide (azul).
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Figura 32. Estrutura quimica do composto 249d com atomos numerados (esquerda) e
expanséo do mapa de contorno do espectro de COSY (direita).
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O multipleto em 3,99 ppm pode ser facilmente confundido com o sinal de
H3 da porcao esteroidal, dadas a multiplicidade e o deslocamento quimico dos
sinais. Isso levaria a uma atribuicdo equivocada de um centro estereogénico no
qual este hidrogénio encontra-se em posicdo axial relativa ao grupo mais
volumoso. O produto obtido neste caso entdo seria um produto de retencao da
configuracédo do mesilato de partida, seguindo um mecanismo tipo substituicao
nucleofilica unimolecular, através da formacdo de um carbocétion ndo classico
entre os carbonos 3, 4 e 5, estabilizado pela dupla ligacdo entre C5 e C6 em
posicdo alilica (Esquema 75).1%% Este tipo de produto, entretanto, é descrito
com a utilizacdo de meios reacionais contendo acidos de Lewis ou bases fortes,
além da possibilidade de obtencdo do produto 6 substituido por rearranjo

sigmatropico, conforme ilustrado no Esquema abaixo.

Esquema 75. Formacgéo de carbocéation ndo-classico alilico em derivados de esteroides.

Com a inversao do centro estereoquimico espera-se que o multipleto do
hidrogénio H3 axial no material de partida seja deslocado para menor
frequéncia e com reducdo da multiplicidade uma vez que as constantes de
acoplamento seriam muito inferiores quando em posicéo equatorial. Este sinal
€ descrito na literatura como um singleto alargado e pode ser observado no
RMN de hidrogénio de todos os produtos obtidos para esta série de moléculas

em torno de 3,5 ppm.
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Buscou-se ainda assim a inequivoca atribuicio do centro
estereoquimico comprovando a presenca do grupamento selenocarboidrato na
face B do esteroide ao serem atribuidas interacdes pelo espaco via efeito
Overhauser ao utilizar a técnica de NOESY (O espectro de ROESY foi também
adquirido, mas este passa a ser uma ferramenta mais relevante para a
caracterizacdo de moléculas com massa molar mais elevada do que as aqui
apresentadas). Uma importante observacdo pode ser retirada do espectro
bidimensional (Figura 33). Como este experimento é sensivel a fase, 0os sinais
que estdo fora da diagonal representam interacbes NOE pelo espaco e
possuem a mesma cor (vermelha). Um sinal de hidrogénio apresenta-se em
fase invertida (preto) na forma de um duplete, com deslocamento quimico
proximo ao sinal alargado da hidroxila proveniente do carboidrato. Este sinal
acopla fracamente com H5 (COSY).

Conclui-se que, ap6s a formacédo do produto glicoconjugado, a troca
proténica com o solvente (agua do cloroférmio, 1,6 ppm) é inibida e mais lenta,
provavelmente devido a interacBes estéricas resultantes da conformacédo
restrita da molécula. Outras interacdes pelo espaco entre esta hidroxila da
porcao carboidrato e o CH5 adjacente além de interacdes entre hidrogénios da
porcao esteroide estdo também destacadas (Figura 34).

A constante de acoplamento referente ao dublete em questdo € de 5,0
Hz e estd de acordo com o surgimento de um sinal de maior multiplicidade
referente ao H5 do carboidrato quando comparado ao disseleneto de partida,
erroneamente confundido com o sinal de H3 do esteroide em posi¢cao axial.
Além disso o multipleto de H5 possui correlagdo com os hidrogénios H6, H6’ e
H4, conforme visto na expansdo do COSY, sendo relacionado a porcao

carboidrato de forma inequivoca (Figura 35).
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Figura 33. Mapa de contorno do espectro de NOESY do composto 249d.
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Figura 35. Expans6es do mapa de contorno do espectro de COSY do composto 249d em
duas regides distintas.

A correlacédo entre nucleos de carbono e hidrogénio foi realizada com a
técnica de HSQC (heteronuclear single-quantum coherence), que possui
muitas vantagens frente a técnica de correlacdo heteronuclear (HETCOR). A
sensibilidade inerente a primeira técnica é muito superior, necessitando de
apenas alguns miligramas de amostra para a aquisi¢do rapida de um espectro.
Desta forma foi possivel verificar a correlacdo bidimensional heteronuclear
entre spins de H e C ligados diretamente (HSQC). A Figura 36 abaixo mostra o
espectro de correlagdo HSQC total, sendo destacados sinais referentes a CH2
com distincdo entre a posicdo relativa destes hidrogénios no espaco.
Tipicamente, sinais de dois hidrogénios correlacionados a um unico carbono e
com diferencas em deslocamento quimico, nestes sistemas ciclicos, € forte
evidencia de hidrogénios em posicdo equatorial (mais desblindados) e axial
(mais blindados). No caso dos hidrogénios em posicao alilica do esteroide,
ocorre grande diferenca de deslocamento quimico entre as posicdes axial e
equatorial (2,8 ppm e 2,2 ppm respectivamente), se apresentando cada um
como um dupleto alargado com constante de acoplamento geminal 2J = 14 Hz

e ligados ao carbono C4 cujo sinal correspondente encontra-se em 39 ppm.
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Figura 36. Mapa de contorno do espectro de HSQC 'H-*C do composto 249d.

Na Figura 37 abaixo estdo resumidas as interagdes mais relevantes
entre hidrogénios que foram obtidas diretamente através das analises de
COSY e NOESY e indiretamente através do HSQC. Estes resultados
corroboram com a posi¢do do grupamento derivado do carboidrato na face a
do esteroide através de uma reacao de substituicdo nucleofilica bimolecular,
invertendo a estereoquimica do carbono 3 que continha o grupo de saida
mesilato, descartando completamente a possibilidade de retencdo de

configuracdo ou envolvimento de carbocation néo classico.
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Figura 37. Estrutura e resumo dos deslocamentos quimicos de 'H do composto 249d e
interac6es COSY e NOE.

No caso da molécula 237a obtida a partir do disseleneto 84b e do
epoxido do colesterol, a atribuicdo dos hidrogénios e carbonos se mostrou mais
intricada. Na Figura 38 abaixo estdo expostos os RMNs de 'H e 13C, indicando
0 numero esperado de hidrogénios, através das integrais, e 0 nimero de sinais
relativos aos carbonos.

Os hidrogénios referentes ao ciclo da D-galactose no produto
glicoconjugado sédo facilmente identificaveis no espectro de hidrogénio, por
comparacao com o espectro do disseleneto de partida (Figura 39). Os sinais
dos hidrogénios diastereotopicos do disseleneto, que antes se apresentavam
como um par de duplos dubletes separados (3,1 ppm), coalesceram apés a
substituicdo nucleofilica, apresentando-se no produto como um dubleto de
integracdo relativa a dois hidrogénios em 2,7 ppm, (Aé = -0,45 ppm). O
hidrogénio H5 também apresenta-se mais blindado no produto glicoconjugado
que no disseleneto de partida (A6 = -0,11 ppm). J& o hidrogénio H3 do
esteroide se mostra como um multipleto entre 3,9 e 4,0 ppm, que esta de
acordo com o sinal de hidrogénio em posicdo axial idéntico ao material de

partida.
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Figura 38. Espectros de RMN *H (400 MHz, CDCls, acima) e RMN *3C (101 MHz, CDCls;
abaixo) do composto 237a.

105



%Se O 0 Me
2 -y,o><Me
o 2

6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8
f1 (ppm)

Figura 39. Sobreposicado da expanséo (2,7-6,5 ppm) dos espectros de RMN 'H do produto
glicoconjugado e disseleneto de partida.
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Figura 40. Estrutura quimica do composto 237a com atomos numerados.

As correlacdes entre hidrogénios através de ligagbes (acoplamento

escalar) da parte esteroidal referente ao sistema de anéis fundidos A e B foram
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resolvidas pelo espectro de COSY (hidrogénios H2, H3, H4, H6 e H7, Figura
41). O H3 do esteroide, neste caso se apresenta como um multipleto em 4,0
ppm, semelhante ao mesilato de partida, conforme esperado. Este por sua vez
apresenta acoplamentos com H2 e H4 em posicdes equatoriais. A regido entre
1,6 e 2,1 ppm apresenta-se como sinais de multiplicidade de dificil identificacéo,
uma vez que sobrepde até 9 diferentes hidrogénios. Entretanto, através do
espectro de HSQC (Figura 42) foi possivel distinguir entre CH2 e CH pela
sensibilidade a fase inerente a técnica, e assim diferenciar quais hidrogénios de
diferentes deslocamentos quimicos (axial e equatorial) estdo ligados a um
mesmo carbono. Ambas as hidroxilas do produto final apresentam a
caracteristica de troca com atomo de deutério, ndo sendo observados sinais no
espectro de RMN 'H e nenhum sinal com inversédo da fase no espectro de
HSQC, diferentemente do observado para o composto glicoconjugado 249d

derivado da D-manose, discutido anteriormente.

H! H?® H?H* H° H6 k

H3 H® H%q H7eq HZeq L
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Figura 41. Mapa de contorno do espectro de COSY 'H-'H do composto 237a
evidenciando sinais pertencentes a regido furanosidica (vermelho) e esteroidal (azul).
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Figura 42. Expansdo do mapa de contorno do espectro de HSQC 'H-3C evidenciando
sinais de CH, da porgéo esteroide.

InteracOes através do espaco por efeito nuclear Overhauser relevantes
entre os dois sistemas carboidrato e esteroide de fraca intensidade s&o
visualizadas no espectro de NOESY (Figuras 43 e 44). A destacar, sao
observadas interacdes entre o hidrogénio a-selénio do esteroide H6, que se
apresenta no RMN de H como um sinal alargado de multiplicidade indefinida
(2,9 ppm), com o H1 anomérico (d, 5,5 ppm), H5 (td, 3,9 ppm, mais blindado
que no disseleneto de partida) e os hidrogénios H6 e H6’ (d, 2,7 ppm) da
porcdo derivada do carboidrato. Estas interagcdes corroboram, com a
regiosseletividade da formacdo do produto pela abertura do epoéxido no
carbono 6, menos impedido estéricamente, pela face o do esteroide. Nas
Figuras 46 e 47 abaixo podem ser vistas as intera¢des entre H’s do tipo COSY
para a porcao esteroide e NOESY entre as porcdes esteroide e carboidrato.

108



_F
H zj
4
H 2.4
26
H 6 2.8
T T T T T T T T ] 3.0
415 410 4.0 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 ppm

Figura 43. Expanséo do mapa de contorno do espectro de COSY do composto 237a.
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Figura 44. Expanséo do mapa de contorno do espectro de COSY do composto 237a.
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Nos Esquemas 45 e 46 abaixo estdo representadas as estruturas
tridimensionais para a molécula, destacando as interacdes entre hidrogénios

observadas nos espectros de COSY e NOESY.

COSsY

H2 - 1,85 (eq), 1,44 (ax) ppm Carboidrato
C2-31 ppm

T WS OHY HT O H7-1,97 (eq), 1,82 (ax)
) oA C7 - 34 ppm

H4 - 2,4 (eq), 1,7 (ax) ppm
C4 - 44 ppm

Figura 45. Estrutura e deslocamentos quimicos de *H e 3C do composto 237a e
interaces COSY.
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Figura 46. Estrutura e deslocamentos quimicos de *H do composto 237a e interacdes
NOE.

Esta mesma colecdo de espectros bidimensionais foi obtida para o
composto contendo a hidroxila da posi¢cdo 3 do colesterol protegida na forma
de éter metilico, onde a Unica diferenca consiste no singleto referente a este

grupo em 3,3 ppm no espectro de RMN H. Espectros de HMBC (heteronuclear
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multiple-bond correlation spectroscopy) com diferentes modulacdes de
excitacdo foram também adquiridos para a visualizacdo de interacdes a
distancias maiores e comparacdo com o0 espectro de HSQC, permitindo a
identificacdo de acoplamentos pequenos entre hidrogénios e nucleos de
carbono quaternariost®4, mas para este caso as informacdes obtidas ndo foram

relevantes para a atribuicdo dos nucleos.

Considerando a sintese dos derivados do colesterol via reacdo de
abertura de epoxidos, os resultados foram expostos na forma de apresentacao
oral do 15° Brazilian Meeting on Organic Synthesis (BMOS). A obtencdo dos
derivados fitoesteroidais, desenvolvidos durante a etapa de doutoramento
sanduiche no exterior no Institute flr Pflanzenbiochemie (Halle an der Saale,
Alemanha), sera apresentado no 16° BMOS, assim como a caracterizacao
espectroscopica por RMN bidimensional dos derivados selenoglicoconjugados
nas faces o e B do esteroide. O trabalho completo envolvendo sintese e
caracterizacdo espectroscépica de todos os esteroides selenoglicoconjugados
esta em fase final de redacgéo e sera submetido para publicagéo.
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5. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os objetivos propostos para o desenvolvimento desta tese
de doutorado, com o foco primordial na obtencdo de compostos
selenoglicoconjugados, as seguintes consideracdes podem ser feitas:

Foi possivel a obtencdo de selenocarboidratos através da utilizacdo de
tosilatos derivados dos carboidratos comerciais D-galactose, D-xilose, D-ribose e
D-manose. Atuando como espécies eletrofilicas, estes se mostraram eficientes
na reacdo com disselenetos e também disulfetos e diteluretos de arila, o que
levou & obtencdo de uma série de compostos calcogenocarboidratos. Foi
possivel avaliar efeitos estereoeletrbnicos causados pela presenca dos
diferentes atomos de calcogénio no anel ribofuranosidico através da técnica de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13. Alguns destes
derivados apresentaram atividade biol6gica diferenciada como atenuadores de
toxicidade induzida por manganés e atividade anti-Alzheimer, reforgando neste
contexto a importancia dos selenocarboidratos.

O aumento da complexidade molecular de estruturas contendo
carboidratos e o selénio como grupo conector se deu com a utilizacdo de
nucleofilos de selénio provenientes da transformacdo dos tosilatos em
disselenetos derivados de carboidratos. Nesta etapa, foram utilizados
trietilboroidreto de litio e também boroidreto de s6dio como um agente redutor
mais brando, permitindo a obtencéo eficiente destes disselenetos em diferentes
escalas reacionais.

Disselenetos derivados de carboidratos protegidos uma vez reduzidos
novamente com boroidreto de sédio realizaram o ataque nucleofilico sobre
tosilatos  derivados de carboidratos levando a obtencdo de
pseudodissacarideos, nos quais a unido dos carboidratos pelo selénio se da
em posicdo ndo glicosidica. Com estas reacfes foi possivel avaliar a
reatividade do par nucledfilo-eletréfilo dependente da conformacao restrita da
porcdo carboidrato. Para a glicoconjugacdo com derivados de aminoacidos,
aziridinas foram sintetizadas a partir de moléculas comerciais (L-fenilalanina, L-

valina, L-metionina, L-leucina e L-isoleucina) e a etapa chave se deu com a
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abertura seletiva do anel pela reacdo com os disselenetos resultando em uma
nova série de compostos com importancia sintética.

Com o intuito de ampliar ainda mais a complexidade molecular dos
produtos obtidos pela reagcédo de selenoglicoconjugacéo, foram sintetizados o-
epoxidos derivados de esteroides comericalmente disponiveis (colesterol,
pregnenolona, sitosterol e estigmasterol) na insaturacéo entre C5-C6 comum a
todas as estruturas. Além disso, no caso do colesterol, foi obtido um derivado
eletrofilico por mesilagéo direta da hidroxila em C3.

A glicoconjugacao através da abertura de epoxido dos derivados do
colesterol foi conduzida com a investigacdo das melhores condi¢des reacionais,
variando parametros como agente redutor, solvente, tempo e temperatura,
onde o protocolo otimizado foi estabelecido com o uso do sistema boroidreto de
sédio e dimetilformamida. A abertura do epéxido ocorreu de forma trans-diaxial
estereosseletiva e apresentam um padrdo de substituicdo pouco usual frente
aos encontrados na literatura. Uma vez otimizado, o método foi estendido para
diversos esteroides, fornecendo uma nova série de glicoconjugados esteroidais
contendo selénio.

Visando estruturas moleculares mais semelhantes a conhecidos
produtos naturais empregados como farmacos para o tratamento de doencas
cardiacas, antibidticos e antitumorais, empregou-se a reacao dos disselenetos
derivados de carboidratos com o mesilato do colesterol, o que levou ao produto
de substituicdo nucleofilica bimolecular na posi¢ao 3 do colesterol.

A estereoquimica correta dos selenoglicoconjugados esteroidais foi
corretamente atribuida e relacionada ao mecanismo de substituicdo através de
andlises de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13 em
duas dimensBes homo e heterocucleares (COSY, NOSEY, HSQC), o que
permitiu a elucidacdo da estrutura com o0s grupos selenocarboidrato em
posicdo 3a. ou 6B para a reacdo com o0 mesilato ou epodxido esteroidal,

respectivamente.
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6. EXPERIMENTAL

5.1. Procedimentos Gerais

Os reagentes utilizados para a execucéo deste trabalho foram obtidos através
de fontes comerciais e foram utilizados sem prévia purificacdo, salvo quando
indicado. Tetraidrofurano (THF) foi destilado de Na%benzofenona sob argénio.
Diclorometano, cloroférmio, acetonitrila e dimetilformamida foram destilados
sob pentoxido de fosforo ou hidreto de célcio e armazenados sob peneira
molecular. A piridina (py) foi destilada de KOH sob argénio. A atmosfera inerte
para as reacoes foi feita através purgas com alto vacuo e argbnio ou nitrogénio
gasoso. Todas as solugbes em solvente organico foram degaseificadas com
borbulhamento de argonio sob ultrassom. As reacbes foram acompanhadas
através de cromatografia em camada delgada utilizando-se cromatofolhas de
aluminio recobertas com silica-gel, com revelacdo em vanilina ou acido
fosfomolibdico ou vapor de iodo. Os produtos foram purificados via
cromatografia em coluna flash com silica 60 (230-400 mesh) e, como eluente,
um solvente ou mistura de solventes adequados segundo o método de Still. 165
As andlises de 'H-RMN e 3C-RMN foram obtidas através de aparelhos Varian
VNMRS ou Bruker, operando a frequéncias de 300 MHz e 75 MHz ou 400 MHz
e 100 MHz respectivamente. Os espectros referentes aos mesmos para
diferentes produtos isolados encontram-se em anexo. Os deslocamentos
quimicos apresentados neste trabalho foram expressos em parte por milhdo
(ppm), tendo como padrao interno tetrametilsilano (TMS) como referéncia para
o 'H RMN (6 = 0,00 ppm) ou cloroférmio deuterado (6 = 7,27 ppm) e o sinal
central do tripleto do cloroférmio deuterado (CDCIs) para o **3C RMN (6 = 77,00
ppm). As constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz) e as
multiplicidades expressas abreviadamente (singleto, s; dubleto, d; duplo
dubleto, dd; tripleto, t. multipleto, m; sinal largo, sl). Os pontos de fusdo das
moléculas foram obtidos utilizando um microscépio Otico Olympus BX41
acoplado a um forno Mettler Toledo FP-90 F 982 T com temperatura controlada.
As medidas de rotacfes Optica foram efetuadas em solucdo em um polarimetro
Perkin Elmer 341, com lampada de so6dio com precisdo de 0,05 graus, em

cubeta de 50mm de comprimento. Andlises de espectrometria de massas de
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alta resolucéo foram feitas em espectrometro Bruker Daltonics Micro-TOF ou
Bruker BioApex 70eV no modo ESI.

5.2. Preparacgéo dos materiais de partida derivados de carboidratos

Sintese do tosilato derivado da D-Xilose protegida (82a)

) HO o] (i TsO O
HO o (i)
HO’ES,‘1 _—

"/O "lo
OH"OH S e U g
Me Me

D-xilose (167) 189 82a

i) Dissolveu-se iodo (3,54 mmol, 900 mg,) em acetona (150 mL) e em seguida,
a D-xilose (20,0 mmol, 3,0 g). A solucéo ficou em refluxo durante 3 horas ou até
gue ndo se observasse mais carboidrato depositado no fundo do recipiente.
Assim, adicionou-se solu¢cdo aquosa de tiossulfato de sodio o que resultou em
uma solucao incolor, que foi extraida com CHCIs e 4gua. O produto bruto foi
utilizado diretamente nas etapas subsequentes, sem purificacao.
i) Para hidrdlise do bis-acetonideo, foi adicionado 25 mL de solu¢do HCI 0,12M
e agitou-se a temperatura ambiente por uma hora e assim, com NaHCOs3 sélido
neutralizou-se a reacdo até pH 6-7. Depois de evaporar a agua, o bruto foi
extraido com CHCIs e 4gua. A fase organica foi seca com MgSOas e o produto
concentrado a vacuo. Mais uma vez, produto bruto foi utilizado diretamente na
etapa subsequente, sem purificacdo com rendimento global de 69%.
iii) Cloreto de tosila (1,1 equiv.) foi adicionado a 0 °C a uma solucéao do diol em
piridina. Agitou-se a temperatura ambiente por 3 horas e na sequéncia, foi
adicionada agua para remover a piridina sob vacuo, co-evaporando com
tolueno duas vezes em rotaevaporador. Solubilizou-se o bruto em acetato de
etila e com agua e com solucdo saturada de NaCl extraiu-se a solucao.
Rendimento de 81%.
Sélido branco.'H RMN (CDCls, 300 MHz, ppm) & = 7,80 (d,
Tsoto),,,o J=8,2,2H); 7,35 (d, J = 8,0, 2H): 5,87 (d, J = 3,51, 1H);
HO ”fo/kMe 4,50 (d, J = 3,51, 1H); 4,37-4,26 (m, 3H); 4,20-4,10 (m, 1H);
Mo 2,44 (s, 3H): 1,45 (s, 3H); 1,29 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz,
CDCls): & = 145,3; 132,3; 130,0; 128,0; 112,1; 105,0; 85,1; 66,6; 28,2; 26,8;

21,7.
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Sintese do tosilato derivado da D-Galactose protegida (82b)

HO OH : Me o OH . Me o OTs
(i) Me—Y/ (if) Me—\’
(0] O
Ho% - o% —_— o%
OH OH /Oko /Oko
D-galactose (170) 188 Me Me 82b Me Me

i) Em um baldo de uma boca, sob sistema aberto, foram adicionados a D-
galactose (7,94 mmol, 1,4 g), acetona (100 mL) e iodo (600mg), e deixado sob
agitacdo por 24 horas. Foi adicionado tiossulfato de sodio (solugdo saturada)
até o surgimento de uma solucgéo incolor e extraiu-se o produto com cloroférmio
e agua. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio e os solventes foram
evaporados a vacuo. O produto bruto foi utilizado diretamente nas etapas
subsequentes, sem purificacdo. Rendimento de 93%.
i) Em um baldo de duas bocas sob atmosfera inerte, foi adicionada piridina
(2,86 mmol, 0,229 mL) em uma mistura do bis-acetonideo (2,6 mmol, 0,68 g)
em diclorometano (8mL) a 0°C e deixou a solucédo sob agitacdo por 5 minutos.
Adicionou-se o cloreto de tosila de uma sé vez e ap6s 10 minutos retirou-se o
banho de gelo e deixou a reacdo sob agitacdo por 24 horas. Extraiu-se a
reacdo com cloreto de amonio e diclorometano,a fase organica foi seca com
sulfato de magnésio e os solventes foram evaporados a vacuo, o produto bruto
foi purificado por cromatografia flash usando como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila (80:20).
Me o OTs Sélido branco. *H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 7,80 (d, J = 8,3
Meﬁg 0 Hz, 2H); 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,45 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 4,59
ol (dd, 3 =7,9 Hz, 2,5 Hz, 1H); 4,29 (dd, J = 5,0 Hz, 2,5 Hz, 1H);
MeXMe 4,29-4,14 (m, 2H); 4,12-4,04 (m, 2H); 2,44 (s, 3H); 1,50 (s,
3H); 1,34 (s, 3H); 1,31 (s, 3H); 1,28 (s, 3H). 3C RMN (101
MHz, CDCls) & = 144,8; 132,9; 129,8; 128,2; 109,6; 109,0; 96,2; 70,6; 70,5;
70,4; 68,2; 65,9; 26,0; 25,9; 25,0; 24,4; 21,7.
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Sintese do tosilato derivado da D-Ribose protegida (82c)

o) o)

. OMe oM
Hob?H () Ho/\g @ Tso/\(_?’ ¢

—_—
R

60 o_ 0
HO OH Pt Pl
Me~ Me Me~ Me
D-ribose (195) 196

82c

i) Acido cloridrico concentrado (0,35 mL) foi adicionado a uma suspens&o de D-
ribose (20 mmols, 3,0g) em acetona (10 mL) e metanol (10 mL). A solucéo foi
refluxada por 1 hora e apds esse periodo, foi neutralizada com piridina (pH = 5-
6). A piridina foi co-evaporada com tolueno e a solugéo extraida com acetato de
etila e agua. A fase organica foi seca com MgSO4 e o produto concentrado a
vacuo, levando ao acetonideo como um Oleo amarelado. Rendimento 83%.
i) Cloreto de tosila (1,1 equiv) foi adicionado a 0 °C a uma solucéo do diol em
piridina. Agitou-se a temperatura ambiente por 3 horas e na sequéncia, foi
adicionada agua para remover a piridina sob vacuo, co-evaporando com
tolueno duas vezes em rotaevaporador. Solubilizou-se o bruto em acetato de
etila e com 4gua e solucéo saturada de NaCl extraiu-se a solu¢do. Rendimento
de 58%.

Sélido branco. *H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 = 7,80 (d, J =
Tso/\@,on/le 8,2 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 4,93 (s, 1H); 4,60 (d, J
= 6,0 Hz, 1H); 4,53 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,31 (t, J = 7,2 Hz,

6. 0
e we 1H): 4,01 (dd, J = 7,2 Hz, 1,6 Hz, 2H); 3,23 (s, 3H); 2,45 (s,

3H); 1,44 (s, 3H); 1,28 (s, 3H). 13C RMN (101 MHz, CDCls)
& = 145,1; 132,7; 129,9; 127,9; 112,6; 109,4; 84,8; 83,5; 81,3; 69,2; 54,9; 26,2;
24.8; 21,6.

Preparacéo de NalO4.SiO2 por impregnagéao.

Foram dissolvidos 2,57 g de NalO4 em 5 mL de agua destilada a quente (70°C)
em um baldo de 25 mL. A solucéo ainda quente, foram adicionados 10 g de
silica 230-400 mesh com agitacdo vigososa e aquecimento até a obtencéo de

um po fino e seco.
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Sintese do cloreto anomérico derivado da b-Manose protegida (199)

Me Me Me Me
OH O>LO O>LO
N () o (i 0
HO 0 — wOH gl
HO OH
(o) o)
(0] O
D-manose (197) 198 Me>§/le Me)<Me 199

i) Dissolveu-se iodo (3,54 mmol, 900 mg) em acetona (150 mL) e em seguida, a
D-manose (20,0 mmol, 3,6 g). A solucéo ficou sob refluxo durante 3 horas. Apos,
foi adicionada solucédo aquosa de tiossulfato de sodio o0 que resultou em uma
solucéo incolor, que foi extraida com CHCIs e agua. A fase orgéanica foi seca
com MgSOs, filtrada, concentrada em rotaevaporador e o produto bruto foi
utilizado diretamente nas etapas subsequentes, sem purificagao.
i) A uma solucéo da D-manose protegida (1,2 mmol, 0,22 g) em diclorometano
seco (5 mL) foram adicionados 4-DMAP (0,68 mmol, 0,08 g), cloreto de tosila
(1,4 mmol, 0,27 g) e trietilamina (1,2 mmol, 0,17 mL) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 3 h. Apos, a mistura foi diluida em éter etilico e
extraida com solucédo aquosa de CuSO4 10%, seguido de NaHCOs saturada e
NaCl saturada. A fase organica foi seca com MgSQOas e evaporada. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando
Meﬁeo diclorometano como eluente. Rendimento de 66%.
© Oleo amarelado. *H RMN (300 MHz, CDCls) & = 6,04 (s,
"'Cl1H); 4,93 (d, J = 5,8 Hz, 1H); 4,85 (dd, J = 5,8 Hz, 3,6 Hz,
O>(o 1H); 4,43-4,37 (m, 1H); 4,18 (dd, J = 7,8 Hz, 3,6 Hz, 1H);
M e 4,07 (dd, J = 8,8 Hz, 6,2 Hz, 1H); 3,98 (dd, J = 8,8 Hz, 4,5
Hz, 1H), 1,43 (s, 6H); 1,35 (s, 3H); 1,30 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) =
113,2; 109,4; 97,6; 89,1; 82,3; 78,5; 72,2; 66,6; 26,8; 25,7; 251; 24,6.

0]
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Sintese do tosilato derivado da b-Manose protegida (82d)

Me
7/\0 o oF
HO O,
—> (” "OMe
R (0] 201
D-manose 197 MeX
Me
i
(i) 0 (iv) HO 0, v) TsO 0
- mOMe o m1OMe . oM
° [e] R o ° (0]
MeX M X MeX

e
Me 202 Me 203 Me  gag

i) A uma solucéo de D-manose (20 mmol, 3,6 g) em acetona (20 mL) e metanol
(15 mL) foram adicionadas quantidades cataliticas de &acido cloridrico
concentrado (0,34 mL). A solucao foi agitada sob refluxo por 16 horas. Ap6s o
resfriamento da solugcédo, a mistura foi neutralizada com piridina e particionada
entre acetato de etila e solucdo saturada de sulfato de cobre, rendendo o bis
acetonideo (6leo amarelo) em completa conversao que foi utilizado na proxima
etapa sem purificagéo.

i) Uma solucao do bis acetonideo (10 mmol, 2,7 g) obtido na etapa anterior em
acido acético 60% (50 mL) foi agitada por 16 horas a temperatura ambiente. O
solvente foi evaporado com o auxilio de agua e tolueno e o produto bruto foi
obtido como um 6leo transparente.

i) A uma suspensdo de NalO4.SiO2 (16 g) em 30 mL de diclorometano
vigorosamente agitada foi adicionada uma solu¢édo do diol vicinal (8 mmol, 1,9
g) em 30 mL de diclorometano. A mistura foi vigorosamente agitada por 2h a
temperatura ambiente e entdo filtrada a vacuo em funil de Blchner e lavada
com diclorometano. A seguir a solucdo foi lavada com solucdo saturada de
tiosulfato de sbédio e a fase organica seca com sulfato de magnésio e
evaporada levando ao aldeido esperado.

iv) A uma solucédo do aldeido (5,6 mmol, 1,1 g) em acetato de etila (50 mL), foi
adicionado etanol (15 mL) seguida da adicdo em por¢cdes de NaBHa4 (11,2 mmol,
0,42 g) a 0°C e a mistura agitada por 30 min. Apdés, foram adicionadas acetona

(10 mL) e a solucéo agitada por mais 30 min. A mistura foi isolada em NH4CI
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saturada, extraida com diclorometano e seca com sulfato de magnésio.
v) Cloreto de tosila (4,0 mmol, 0,76 g) foi adicionado a 0 °C a uma solucédo do
alcool (3,6 mmol, 0,73 g) em piridina (4 mL). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 24 horas e na sequéncia, foi adicionada agua para remover a
piridina sob vacuo, co-evaporando com tolueno duas vezes em rotaevaporador.
Solubilizou-se o bruto em acetato de etila e com 4gua e com solucdo saturada
de NaCl extraiu-se a solucdo e as fases organicas combinadas foram secas
com MgSOa4 e evaporada. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando acetato de etila e hexano (30:70). Rendimento de 45%.
0 o 'H RMN (400 MHz, CDCIs) & 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,34
%"'OMG (d, J = 8,3 Hz, 2H); 4,85 (s, 1H); 4,67 (dd, J = 5,9 Hz, 3,6
O>(o Hz, 1H); 4,52 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,36-4,05 (m, 2H); 3,28
M e (s, 3H); 2,44 (s, 3H); 1,33 (s, 3H); 1,24 (s, 3H). *C RMN
(101 MHz, CDCI3) & = 144,9; 132,91; 129,8; 128,1; 112,9; 107,3; 84,8; 79,4,
68,0; 54,7; 25,9; 24,7; 21,7.

Sintese do tosilato derivado da b-Manose protegida (82e)

OH OH
HO = TsO, =
0, TsCl, py ¢}
mOMe —_— OMe
° (e] ° (o]
MSX 201 MeX 82e
Me Me

Em um Schlenk sob atmosfera inerte a 0°C foram adicionados o diol derivado
da D-manose (3 mmol, 0,7 g) em diclorometano seco (12 mL), piridina (3,3
mmol) e cloreto de tosila (3,3 mmol, 0,63 g) e a solucdo foi agitada a 0°C por
18h. Apds este tempo, a reacao foi extraida com solucdo saturada de cloreto
de amdnio e diclorometano, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e
0os solventes foram evaporados a vacuo, o produto bruto foi purificado por
cromatografia flash usando como eluente uma mistura de hexano/acetato de
etila (50:50). Rendimento de 50%.
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’ IH RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H):
o 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,84 (s, 1H); 4,77 (dd, J = 5,9 Hz,
\/p”'o“"e 3,8 Hz, 1H); 4,52 (d, J = 5,9 Hz, 1H): 4,32—4.25 (m, 1H):
M:}(o 4,21-4,06 (M, 2H); 3,87 (dd, J = 7,8 Hz, 3,7 Hz, 1H); 3,24
Me (s, 3H): 2,42 (s, 3H); 1,40 (s, 3H): 1,28 (s, 3H). 13C RMN

(101 MHz, CDCls) d = 144,9; 132,7;, 129,8; 127,9; 112,7; 107,0; 84,6; 79,6; 78,1,
71,7; 68,0; 54,6; 25,9; 24,5; 21,6.

mQ

TsO

5.3. Procedimento geral para a glicoconjugacado com tosilato derivado de
carboidrato (208a-i)

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argbnio, boroidreto de sédio foi
adicionado a uma solugéo de diorganoil disseleneto (0,60 mmol) em THF (4
mL). Etanol (2 mL) foi entdo adicionado gota-a-gota e a solucdo incolor
formada foi agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. Apos esse tempo a
solucéo do tosilato (1 mmol em 1 mL de THF) foi adicionada vagarosamente.
Depois de 24 horas agitando sob refluxo, a reagéo foi isolada com solugéo
saturada de NH4Cl (10 mL) e extraida com CH2Cl2 (3 x 15 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com MgSOa, filtradas e solvente removido
sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-se

com uma mistura de hexano/acetato de etila.

Cl Composto 208c: *H RMN (300 MHz, CDCI3) & =

Me0—<oj/\se/©/ 7,47 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 2H);

, 4,98 (d, J =0,8 Hz, 1H); 4,65 (dd, J = 23,5, 5,9 Hz,

67<0 1H); 4,27 (dd, J = 9,5, 6,4 Hz, 1H); 3,13 (ddd, J =

md  Me 12,4, 6,4, 1,2 Hz, 1H); 2,90 (ddd, J = 12,5, 9,5, 1,1

Hz, 1H); 1,46 (s, 3H); 1,31 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) & = 134,6; 133,6;

129,4; 127,1; 112,4; 109,7; 86,0; 85,4, 83,5; 55,0; 31,7; 26,4; 24,9. HRMS-ESI:
m/z calculado para CisH1904SeNa*: 401,0029; encontrado: 401,0027.
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o 7,31 (d, J = 8.0 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 2H);
Meo;<f 4,96 (s, 1H); 4,72 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,60 (d, J =

07<Me 5,9 Hz, 1H); 4,21 (dd, J = 9,6, 5,9 Hz, 1H); 3,34 (s,

Me 3H); 3,12 (dd, J = 13,6, 6,0 Hz, 1H); 2,89 (dd, J =
13,5, 9,7 Hz, 1H); 2,31 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,30 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz,
CDCls) 6 = 136,8; 130,9; 129,9; 112,3; 109,6; 85,3; 85,2; 83,3; 54,9; 38,2; 26,4;
24,9; 21,0 HRMS-ESI: m/z calculado para CisH2004SNa*: 333,1136;
encontrado: 333,1131.

/©/Me Composto 208e: 'H RMN (300 MHz, CDCI3) & =
S

Composto 208a: *H RMN (300 MHz, CDCIl3) & =

Me0—<oj/\5© 7,44 — 7,16 (m, 5H); 4,97 (s, 1H); 4,73 (d, J = 5,9 Hz,

- 1H); 4,61 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,24 (dd, J = 9,6, 5,9

67<0 Hz, 1H); 3,36 (s, 3H); 3,18 (dd, J = 13,6, 6,0 Hz, 1H);

me  Me 2,94 (dd, J = 13,6, 9,6 Hz, 1H): 1,45 (s, 3H); 1,30 (s,

3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & = 135,0; 130,0; 129,1; 126,6; 112,4; 109,7;

85,3; 85,2; 83,3; 55,0; 37,5; 26,4; 24,9. HRMS-ESI: m/z calculado para
C15H2004SNa*: 319,0980; encontrado: 319,0972.

/@ Composto 208b: *H RMN (300 MHz, CDCI3) & = 7,63

0 — 7,47 (m, 2H); 7,43 — 7,21 (m, 3H); 4,98 (s, 1H): 4,70
Me0—<j/\se
-} (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,30 (dd,
67<O J=9,7, 63 Hz, 1H): 3,35 (s, 3H); 3,15 (dd, J = 12,5,
M
me e 6,3 Hz, 1H): 2,92 (dd, J = 12,5, 9.7 Hz, 1H): 1,45 (s,

3H); 1,30 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) & = 133,1; 129,2; 127,3; 112,4;
109,7; 86,2; 85,4; 83,6; 31,4; 26,4; 24,9. HRMS-ESI: m/z calculado para
CisH2004SeNat*: 367,0425; encontrado: 360,0422.

Me Composto 208f: H RMN (300 MHz, CDCls) & =
SQ/ 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 7,8 Hz, 2H);
e

O
MeO
° ~<f 4,97 (s, 1H): 4,70 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,59 (d, J =
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5,9 Hz, 1H); 4,28 (dd, J = 9,6, 6,3 Hz, 1H); 3,34 (s, 3H); 3,10 (dd, J = 12,5, 6,2
Hz, 1H); 2,87 (dd, J = 12,5, 9,7 Hz, 1H); 2,31 (s, 3H); 1,45 (s, 3H); 1,30 (s, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) d = 137,4; 133,7; 133,0; 130,1; 130,0; 125,1; 112,3;
109,6; 86,2; 85,4; 83,6; 55,0; 31,7; 26,4; 25,0; 21,1. HRMS-ESI: m/z calculado
para CieH2204SeNa*: 381,0580; encontrado: 381,0580.

Me Composto 208g: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & =

oo O, Te/©/ 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,03 (d, J = 7,6 Hz, 2H);

S/( 4,87 (d, J = 14,8 Hz, 1H); 4,72 (dd, J = 5,9, 3,6 Hz,

07<(;e 1H); 4,54 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,37 — 4,16 (m, 1H);

Me 3,30 (s, 3H); 3,10 (ddd, J = 19,8, 11,6, 7,5 Hz, 2H);

2,34 (s, 3H); 1,45 (s, 3H); 1,29 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) & = 138,8;

137,8; 130,1; 112,5; 107,8; 107,1; 85,3; 80,8; 80,3; 54,6; 26,1; 24,9; 21,2; 5,5.

HRMS-ESI: m/z calculado para CisH2204TeNa*: 431,0748; encontrado:
431,0472.

Me Composto 208i: *H RMN (300 MHz, CDCI3) & =

Me. OnC \\\\\Te/©/ 7,64 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H);

MKOI)@O 5,52 (d, J =5,0 Hz, 1H); 4,58 (dd, J = 7,9, 2,4 Hz,

67LMe 1H); 4,42 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H); 4,26 (dd, J =

5,0, 2,4 Hz, 1H); 3,91 (td, J = 7,2, 1,6 Hz, 1H);

3,21 (dd, J = 11,9, 6,9 Hz, 1H); 2,93 (dd, J = 11,9, 7,8 Hz, 1H); 2,31 (s, 3H);

1,45 (s, 3H), 1;29 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) & = 138,8; 130,1; 109,2;

108,5; 96,7; 72,3; 71,2; 70,5; 68,4; 26,0; 25,7; 24,9; 24,4; 21,2; 8,1. HRMS-ESI:
m/z calculado para Ci9sH260s5TeNa*: 487,0740; encontrado 487,0740.

Me

©/Me Composto 208h: *H RMN (300 MHz, CDCI3) & =

" o-—<ojATe 7,66 (d, J =8,0 Hz, 2H); 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 4,98
e
. (s, 1H); 4,62 (dd, J = 16,3, 6,2 Hz, 2H); 4,43 (ddd, J =
o)
Ko 9,3, 6,8, 0,7 Hz, 1H); 3,35 (s, 3H); 3,17 (dd, J = 12,0,

6,8 Hz, 1H); 2,87 (dd, J = 12,0, 9,4 Hz, 1H); 2,33 (s,

3H); 1,46 (s, 3H); 1,29 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) & = 139,3; 138,1;
130,3; 112,3; 109,8; 106,7; 88,0; 85,7; 84,2; 55,2; 26,5; 25,00; 21,2; 13,4.
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HRMS-ESI: m/z calculado para CisH2204TeNa*: 431,0478; encontrado:
431,0478.

HzN Composto 208d: *H RMN (300 MHz, CDClz) & = 7,42 (dd,
Me0—<0j/\s:© J=7,7,1,6 Hz, 1H); 7,20 — 7,05 (m, 1H); 6,79 — 6,50 (m,

: “ 3H); 4,95 (s, 1H); 4,64 (dd, J = 28,6, 6,0 Hz, 1H); 4,40 (s,

MZ<Me 2H); 4,17 (dd, J = 8,3, 7,1 Hz, 1H); 3,34 (s, 3H); 2,94 (dd,
J=13,4,6,8Hz, 1H); 2,76 (dd, J = 13,4, 8,9 Hz, 1H); 1,46 (s, 3H); 1,31 (s, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCI3) d = 148,7; 136,6; 131,6; 130,2; 118,6; 115,0; 112,3;
109,5; 85,3; 83,3; 55,0; 38,6; 26,4; 24,9. HRMS-ESI: m/z calculado para

C1sH2104NSNa*: 334,1089; encontrado: 334,1085.

5.3. Procedimento geral para a desprotecéo de aril-selenocarboidratos

Em um baldo de uma boca, o selenocarboidrato (0,5 mmol) foi agitado em
solucdo aquosa de &cido trifluoroacético (50 %) por uma hora a temperatura
ambiente. Depois desse tempo, a mistura reacional foi concentrada em vacuo,
co-evaporada com tolueno (3 x 15 mL) e o residuo foi dissolvido em metanol
(10 mL), em presenca de quantidades cataliticas de &acido sulfurico, e agitada
por 24 horas, a temperatura ambiente. Em seguida, a mistura foi neutralizada
pela adicdo de bicarbonato de sédio. A solucdo foi filtrada e o solvente

evaporado, resultando no produto como uma mistura de anémeros.

5.4. Procedimento geral para sintese de disselenetos derivados de
carboidratos (84a-d).

Método A: Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera argdnio, disseleneto de
dilitio foi gerado in situ pela reacdo de selénio elementar (1,2 mmol, 95 mgQ)
com trietilboroidreto de litio (1,2 mmol, 1,2 mL). A suspensao foi agitada por
menos de 20 min, e t-BuOH (0,2 mL) e THF (4 mL) foram adicionados, seguida
pela adicdo gota-a-gota do tosilato (172 mg, 0,5 mmol) em THF (1 mL). A
solucédo resultante foi agitada sob refluxo por 24 horas. A mistura foi isolada
com solucdo saturada de NH4Cl (20 mL), extraida com CH2Cl2 (3x20 mL). As

fases organicas combinadas foram secas com MgSOQas, filtrada e o solvente foi
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removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash
eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila para obter o
disseleneto.

Método B: Em um tubo de Schlenk sob atmosfera inerte foram adicionados
selénio elementar (3 mmol, 0,23 g) e etanol absoluto (6 ml). A suspenséo foram
adicionados 2 mmol de NaBHa4 (76 mg) e a solugao refluxada por uma hora
para a geracao in situ de disseleneto de sodio. Apos este tempo, o tosilato
derivado de carboidrato (2 mmol) foi adicionado em uma porcao e a solucéo foi
agitada sob refluxo por 24 horas. A mistura foi isolada com solucéo saturada de
NH4Cl (20 mL), extraida com CH2Clz (3x20 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSOg, filtrada e o solvente foi removido sob
vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-se com

uma mistura de hexano/acetato de etila para obter o disseleneto.

OJA;Me Composto 84b: Sélido laranja. [a]p?°= -
ol O 62,1 (c=1, CHCls). 'H RMN (300 MHz,
Me B
X Ij Se o o CDCl3) & = 5,52 (d, J = 4,9 Hz, 2H); 4,63
O™ ~o” "~ "se ! Me
5 "'O><Me (dd, J = 7,8 Hz, 2,3 Hz, 2H); 4,37 (dd, J=
e T 0 7,9 Hz, 1,7 Hz, 2H); 4,31 (dd, J = 5,0 Hz,
Me

2,3 Hz, 2H); 4,04 (td, J = 6,8 Hz, 1,6 Hz,
2H); 3,21-3,09 (m, 4H); 1,56 (s, 6H); 1,44 (s, 6H); 1,34 (s, 6H); 1,32 (s, 6H); 3C
RMN (75 MHz, CDCIs) &: 109,2; 108,7; 96,6; 71,7; 71,0; 70,5; 68,1; 29,6; 29,1,
26,0; 24,9; 24,4.

Me o Composto 84a: Sdlido Amarelo. [a]p%°=
Me)o(,, | SO +8,1 (c=1,0, CHCl3); RMN 'H (300 MHz,
(oise\s,e o CDCls) § = 5,93 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,55 (d,
/ji)" J=3,7Hz, 1H); 4,41 (td, J = 7,0 Hz, 2,5 Hz,

0
Ho” T, /k'\/'e
0 Me 1H); 4,30-4,29 (m, 1H); 3,30-3,27 (m, 2H);
2,38-2,36 (m, 1H); 1,51 (s, 3H); 1,31 (s, 3H); RMN 3C (75 MHz, CDClz): & =
111,8; 104,5:; 85,2; 80,9; 74,8; 26,7; 26,5; 26,2.
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ONGt! o Composto 84c: Oleo amarelo. [a]p? -122
MeO:,. OM
N (c 1.2, AcOEY); *H RMN (300 MHz, CDCl3) &
o__0O o_ O
P

<

= 4,99 (s, 1H, H-1); 4,74 (d, J = 5,4 Hz, 1H,
Me™ Me Me~ Me

H-2); 4,61 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H-4); 4,47-
4,42 (m, 1H, H-3); 3,35 (s, 3H, OCH?3); 3,22-3,16 (m, 1H, H-5); 3,04-3,00 (m, 1H,
H-5); 1,49 (s, 3H, CHz3); 1,33 (s, 3H, CH3); ¥3C RMN (75 MHz, CDCls) 6 = 112,4
(C(CHa)2); 109,6 (C-1); 86,8 (C-3); 85,4 (C-4); 83,3 (C-2); 55,0 (OCHa); 32,9 (C-
5); 26,4 (CHs3); 25,0 (CH3). HRMS-ESI: m/z calculado para CisH30OsSe2 + Na:
557.0163; encontrado: 557.0164.

OH o OH Composto 84d: 'H RMN (400 MHz,
Ou, O CDCls) & = 4,91 (s, 1H); 4,84 (dd, J = 5,8,

MeO *11OMe
¥ S 3,8 Hz, 1H): 4,57 (d, J = 5,9 Hz, 1H);
367<Me Me><M‘: 4,19 (td, J = 8,2, 3,1 Hz, 1H); 3,91 (dd, J

= 8,1, 3,7 Hz, 1H); 3,48 (dd, J = 12,9,
3,2 Hz, 1H); 3,32 (s, 3H); 3,20 (dd, J = 12,9, 8,3 Hz, 1H); 3,01 (s, 1H); 1,48 (s,
2H); 1,33 (s, 3H). 13C RMN (101 MHz, CDCls) & = 112,7; 107,1; 84,8; 81,3; 79,9;
77,3; 77,0; 76,7; 69,8; 54,6; 35,6; 26,0; 24,7. HRMS-ESI: m/z calculado para
CisH300sSe2 + Na: 557.0163; encontrado: 557.0164.

5.5. Procedimento geral para glicoconjugacédo com disseleneto derivado
de carboidrato (neoglicoconjugados e pseudodissacarideos) (212a-i e
218a-c)

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argbnio, boroidreto de sédio
(0,75 mmol) foi adicionado a uma solucéo do disseleneto de carboidrato (0,30
mmol) em THF (3 mL). Etanol (2 mL) foi entdo adicionado gota-a-gota e a
solucéo incolor formada foi agitada a temperatura ambiente por 10 minutos.
Apéds esse tempo a solucdo contendo a espécie eletrofilica (N-Boc aziridina ou
tosilato, 0,5 mmol em 2 mL de THF) foi adicionada vagarosamente. Depois de
24 horas agitando sob refluxo, a reacao foi isolada com solugdo saturada de
NH4Cl (10 mL) e extraida com CH2Cl2 (3 x 15 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSOQOg, filtradas e solvente removido sob vacuo.
O produto bruto foi purificado por cromatografia flash eluindo-se com uma

mistura de hexano/acetato de etila.
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0> "en  Composto 212a: Oleo amarelo; rendimento 78%; [a]o? -

Me />j on B 3q (c 1,0; ACOEt); RMN !H (300 MHz, CDCl3) 5 = 7,33-

7,19 (m, 5H, Ar); 5,95 (d, J = 3,6 Hz, 1H, H-1); 4,86 (s,

1H, NH); 4,56 (d, J = 3,7 Hz, 1H, H-2); 4,39-4,29 (m, 2H, H-3, H-4); 4,06-3,97

(m, 1H, NCH); 3,34 (sl, 1H, OH); 2,98-2,80 (m, 6H, 3 x CH2); 1,53 (s, 3H, CH3);

1,42 (s, 9H, 3 X CHs); 1,33 (s, 3H, CHs). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § = 155,6;

137,3; 129,4, 128,6; 126,6; 111,6; 104,8; 85,5; 81,2; 79,9; 74,8; 52,3; 39,9, 30,1;

28,3; 26,8; 26,2; 22,0. HRMS-ESI: m/z calculado para C22H33sNOsSeNa*:
510;1365; encontrado: 510;1365.

Me

. “"C Composto 212b: Oleo amarelo; rendimento: 83%; [a]o2°
- O«Q”DH ?.NBM -13 (c 1,1; CHCI3), RMN H (300 MHz, CDCls) & = 5,94
T (d, J= 3,6 Hz, 1H, H-1); 4,71 (s, 1H, NH); 4,56 (d, J= 3,7
Hz, 1H, H-2); 4,39-4,30 (m, 2H, H-3, H-4); 3,66-3,53 (m, 1H, NCH); 3,28 (sl, 1H,
OH); 3,00-2,75 (M, 4H, 2x CHa); 1,97-1,84 (m, 1H, CH); 1,52 (s, 3H, CHs); 1,45
(s, 9H, 3x CHa); 1,32 (s, 3H, CH3); 0,95 (d, J= 6,6 Hz, 3H, CH3); 0,88 (d, J= 6,7
Hz, 3H, CH3). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § = 156,1; 111,6; 104,8; 85,4; 81,1;
79,7, 74,7, 56,3; 29,0; 28,4; 26,8; 26,2; 21,7; 19,8; 17,0. HRMS-ESI: m/z
calculado para CisH3zsNOsSeNa*: 462,1371; encontrado: 462,1368.

s(\ \(""e Composto 212c: Oleo incolor; rendimento: 75%;
Me*@ o Bag [a]o®® -40 (c 1,2; AcOEt); RMN H (300 MHz, CDCl3) §

= 5,94 (d, J= 3,6 Hz, 1H, H-1); 4,70 (sl, 1H, NH); 4,63
(d, J= 3,5 Hz, 1H, H-2); 4,36-4,32 (m, 2H, H-3; H-4); 3,61-3,57 (m, 1H, NCH);
3,44 (sl, 1H, OH); 2,97-2,75 (m, 4H, 2x CH); 1,93-1,87 (m, 1H, CH); 1,51 (s,
3H, CHz3); 1,44 (s, 9H, 3x CH3); 1,31-1,24 (m, 5H, CHz; CH3); 0,94 (d, J= 6,5 Hz,
3H, CHs); 0,87 (d, J= 6,7 Hz, 3H, CHs). RMN *3C (75 MHz, CDCls) & = 155,8;
111,6; 104,9; 85,5; 81,5; 80,0; 74,4; 50,1, 43,4; 32,2; 28,3; 26,8; 26,2; 25,0;
23,3; 22,2; 21,8. HRMS-ESI: m/z calculado para Ci9H3sNOsSeNa*: 476,1522;
encontrado: 476,1519.
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Me Composto 212d: Oleo incolor; rendimento: 78%;
O,@f\sﬁ{bm [a]o2° -30 (c 1,0; ACOEt); RMN H (300 MHz, CDCls)
T 52503 (d, 9= 3,6 H, 1M, H-1); 4,72 (sl, 1H, NH):
4,55 (d, J= 3,6 Hz, 1H, H-2); 4,36-4,31 (m, 2H, H-3; H-4); 3,66-3,62 (m, 1H,
NCH); 3,15 (sl, 1H, OH); 2,97-2,74 (m, 4H, 2x CH2); 1,68-0,88 (m, 21H, 7x CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls) § = 155,2; 111,6; 104,8; 85,3; 81,5; 79,8; 74,6; 51,6;
43,4; 32,1, 28,4; 26,6; 26,2; 25,0; 21,8; 17,6; 13,3. HRMS-ESI: m/z calculado
para Ci19H3sNOsSeNa*: 476,1522; encontrado: 476,1519.

SMe Composto 212e: Oleo incolor; rendimento: 85%;

o \\\‘\Se/\\“‘r [a]p®® -45 (c 1,0; AcOEt); RMN *H (300 MHz,

Ve O’gj,,/OH HN CDCls) 8 =5,94 (d, J= 3,6 Hz, 1H, H-1); 4,70 (sl,

Ve 1H, NH); 4,63 (d, J= 3,5 Hz, 1H, H-2); 4,36-4,32

(m, 2H, H-3; H-4); 3,61-3,57 (m, 1H, NCH); 3,44 (sl, 1H, OH); 2,98-2,52 (m, 6H,

3x CHz); 2,11 (s, 3H, SCHgs); 1,96-1,92 (m, 2H, CH2); 1,53-1,33 (m, 18H, 6Xx

CHs). RMN %3C (75 MHz, CDCls) & = 155,8; 111,6; 104,8; 85,4; 81,1, 78,8; 74,8;

54,5; 35,5; 30,7; 30,1; 28,5; 26,8; 26,2; 22,0; 15,8. HRMS-ESI: m/z calculado
para CisH3sNOesSeNa*: 494,1091; encontrado: 494,1090.

PR \ieee COMPoOsto 212g: Oleo incolor; rendimento: 62%; [a]o?° -

g O g, 37 (c 0,9; AcOEt); RMN 'H (300 MHz, CDCls) § = 7,31-
Me OI—_J”'O 7,18 (m, 5H, Ar); 5,53 (d, J= 4,8 Hz, 1H, H-1); 4,99 (s,
O\,&Me 1H, NH); 4,65-4,60 (m, 1H, H-3); 4,38 (dd, J=7,8 Hz, 1,8

Hz, 1H, H-4); 4,33-4,29 (m, 1H, H-2); 4,00 (dt, J= 7,2 Hz, 1,8 Hz, 1H, H-5);
3,91-3,86 (m, 1H, NCH); 2,93-2,70 (m, 6H, 3x CH2); 1,55 (s, 3H, CH3s); 1,44 (s,
3H, CHzs); 1,43 (s, 9H, 3x CHz3); 1,35 (s, 3H, CHs); 1,32 (s, 3H, CHz). RMN 3C
(75 MHz, CDCls) 6 = 155,1; 137,7; 129,4; 128,4; 126,4; 109,2; 108,6; 96,5; 79,2;
72,0; 71,9; 70,9; 70,4; 68,5, 67,7; 51,6; 40,5; 29,8; 28,3; 26,0; 25,9; 25,0; 24,8;
24.,6; 24,4; 15,2. HRMS-ESI: m/z calculado para C2sH3sNO7SeNa*: 580,1784;
encontrado: 580,1788.
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M. Me Composto 212f: Oleo amarelo; rendimento: 50%;
\( NHBoc  [a]p?? -31 (¢ 1,3; AcOEt); RMN H (300 MHz, CDCls)

Mexoj/\oj\“\s.g 8= 5,53 (d, J= 5,1 Hz, 1H, H-1); 4,73 (sl, 1H, NH);
MeT 0T 4,61 (dd, J= 7,8 Hz, 2,4 Hz, 1H, H-3); 4,33-4,29 (m,
(0]
ﬁ“”e 3H, H-4; H-2; NCH); 3,90 (dt, J= 7,2 Hz, 1,8 Hz, 1H,

H-5); 2,88-2,70 (m, 6H, 3x CH2); 1,68 e 1,61 (m, 1H, CH); 1,54 (s, 6H, 2x CH3);
1,44 (s, 9H, 3x CHs);1,34 (s, 3H, CH3); 1,33 (s, 3H, CHs); 0,91 (d, J= 6,3 Hz, 3H,
CHzs); 0,90 (d, J= 6,6 Hz, 3H, CH3). RMN *3C (75 MHz, CDCls) § = 155,3; 109,2;
108,5; 96,6; 79,0; 71,9; 70,9, 70,4, 68,4; 48,4; 43,9; 31,7; 28,3; 26,0; 25,9; 24,8;
24,4; 22,9; 22,3. HRMS-ESI: m/z calculado para C23H41NO7SeNa*: 546,1940;
encontrado: 546,1940.

Meom@\‘\séﬁﬂ“\ph Composto 212h: Solido branco; rendimento: 30%; p,f,
- Boc G4°C; [a]p?® -45 (¢ 1,0; AcOEt); RMN H (300 MHz,

MZ<MG CDCls) 6 = 7,32e7,18 (m, 5H, Ar); 4,98 (d, J= 4,2 Hz, 1H,
H-1); 4,74 (d, J= 5,1 Hz, 1H, H-2); 4,67-4,59 (m, 2H, H- 4; H-3); 3,35 (s, 3H,
OCHpg); 3,22-3,16 (m, 1H, H-5); 3,04-2,97 (m, 1H, H-5); 2,89-2,80 (m, 2H, CH?>);
2,74-2,55 (m, 2H, CH2); 1,48 (s, 3H, CH3); 1,41 (s, 9H, 3x CHs); 1,32 (s, 3H,
CHs). RMN 3C (75 MHz, CDCls) & = 155,1; 137,5; 129,4; 128,5; 126,6; 112,4;
109,6; 86,9;86,7; 85,5; 85,4; 83,7, 83,3; 55,0; 33,0; 29,7; 29,3; 28,3; 26,5;
26,4;25,0. HRMS-ESI: m/z calculado para C23H3sNOsSeNa*: 524,1527;
encontrado: 524,1515.

O™ \g o Composto 218a: Solido branco; rendimento:
MeQ: € 1y
° g i) j(Me 70%; p,f, 122°C; [a]o?° -64 (c 1,0; AcOEL); RMN
o 0 HO o
Ded Me  'H (300 MHz, CDCl3) & = 5,92 (d, J= 3,7 Hz, 1H,
M Me
H-1xyl); 4,99 (s, 1H, H-1Rib); 4,72 (d, J= 5,9 Hz,
1H, H-2Rib); 4,61 (d, J= 5,9 Hz, 1H, H-4Rib); 4,53 (d, J= 3,7 Hz, 1H, H-2xyl);
4,38-4,28 (m, 3H, H-3Rib; H-3xyl, H-4xyl); 3,35 (s, 3H, OCH3); 3,02-2,92 (m, 2H,
H-5Rib); 2,84-2,76 (m, 1H, H-5xyl); 2,68-2,60 (m, 1H, H-5xyl); 1,50 (s, 3H, CH3);
1,48 (s, 3H, CHa); 1,32 (s, 3H, CHzs); 1,31 (s, 3H, CHs). RMN 13C (75 MHz,
CDCls) 6 =129,8; 112,6; 111,7; 109,5; 104,9; 86,6; 85,3; 83,3; 80,4; 74,9; 55,1,
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27,9; 26,8; 26,5; 26,2; 25,0; 19,9. HRMS-ESI: m/z calculado para
Ci17H280s8SeNa*: 463,0842; encontrado: 463,0849.

Composto 218b: Oleo amarelo, rendimento:

Me O O™ 0 OMe
X Ij s 95%:; [a]o® -71 (c 1.0, ACOEt); RMN H (300

Me" © ., =
- (¢} (¢) o
- MHz, CDCls) 6 = 5,53 (d, J= 5,1 Hz, 1H, H-1
O"\]//;Me Me><Me

Gal); 4,97 (s, 1H, H-1 Rib); 4,72 (d, J= 6,0 Hz,
1H, H-2 Rib); 4,61 (dd, J= 10,2 Hz, 2,4 Hz, 1H, H-3 Gal); 4,61 (s, 1H, H-4 Rib);
4,36 (dd, J= 7,8 Hz, 1,5 Hz, 1H, H-4 Gal); 4,31-4,29 (m, 1H, H-2 Gal); 3,91 (dt,
J=6,9 Hz, 1,5 Hz, 1H, H- 5 Gal); 3,34 (s, 3H, OCH?3); 2,94-2,66 (m, 5H, CH2 Gal,
CHz Rib); 1,54 (s, 3H,CHas); 1,47 (s, 3H, CHs); 1,45 (s, 3H, CHas); 1,35 (s, 3H,
CHs); 1,33 (s, 3H,CHs); 1,32 (s, 3H, CHs). RMN 13C (75 MHz, CDCls) & = 112,2;
109,5; 109,1; 108,5; 96,6; 86,5; 85,3; 83,5; 71,6; 70.9, 70,4, 68,5; 54,8; 29,6;
28,0; 26,4; 26,0; 25,9; 24,9; 24,3; 23,2. HRMS-ESI: m/z calculado para
C21H3409SeNa*: 533.1260, encontrado: 533.1260.

Mo 0ol O N o o Composto 218c: Oleo incolor; rendimento:
MGXOI)%O EJ,/OX;": 50%; [a]p?° -87 (c 1,0; AcOEt); RMN *H (300
67/\Me MHz, CDClIs) 6 = 5,92 (d, J= 3,6 Hz, 1H, H-1
Me xyl); 5,53 (d, J= 4,8 Hz, 1H, H-1 gal); 4,62 (dd,
J= 7,8 Hz, 2,4 Hz, 1H, H-3 gal); 4,56 (d, J= 3,6 Hz, 1H, H-2 xyl); 4,35-4,26 (m,
4H, H-3 xyl, H-4 xyl, H-2 gal, H-4 gal); 3,98-3,93 (m, 1H, H-5 gal); 3,07 (dd, J=
11,9 Hz, 4,5 Hz, 1H); 2,97-2,79 (m, 4H, CH2 gal, CH2 xyl); 1,55 (s, 3H, CH3);
1,50 (s, 3H, CH3);1,44 (s, 3H, CHs); 1,34 (s, 6H, 2x CHs); 1,31 (s, 3H, CH3).
RMN 13C (75 MHz, CDCls) § = 111,5; 109,4; 108,9; 104,8; 96,4; 85,0; 80,5;74,6;
72,3; 70,9; 70,5; 69,7; 26,7; 26,1; 26,0; 25,9; 24,9; 24,4; 24,0; 21,2. HRMS-ESI:
m/z calculado para C2o0H3209SeNa*: 519,1104; encontrado: 519,1109.

5.6. Preparacéo dos materiais de partida derivados de esteroides

Sintese da trienona derivada do colesterol
Uma solucdo de colesterol (12,9 mmol, 5,0 g) e 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
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benzoquinona (DDQ, 88 mmol, 20 g) em 125 mL de dioxano foi refluxada por
24h sob atmosfera inerte. A mistura foi resfriada e o precipitado filtrado e lavado
com diclorometano. O solvente foi evaporado e o residuo marrom purificado
por cromatografia em coluna (acetato de etila/hexano, 1:7), levando ao produto
em 38% de rendimento.

Composto 228: Cristais incolores. *H NMR
(400 MHz, CDCl3) & = 7,06 (d, J = 10,1 Hz,
1H); 6,23 (td, J = 10,0, 2,3 Hz, 1H); 6,04 (dd,
J=29,9, 1,6 Hz, 1H); 5,99 (s, 1H); 2,24 (dd, J
= 23,7, 13,5 Hz, 1H); 2,15 — 2,01 (m, 1H);
1,99 -1,83 (m, 1H); 1,84 — 0,95 (m, 21H); 0,92 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,87 (dd, J =
6,6, 1,7 Hz, 6H); 0,77 (d, J = 11,2 Hz, 3H). 13C RMN (101 MHz, CDCls) d =
186,3; 162,7; 153,0; 138,7; 128,0; 127,4; 123,6; 55,9; 53,5; 48,3; 42,9; 41,2;
39,4; 38,1; 36,0; 35,7; 28,1; 27,9; 23,8; 23,6; 22,8; 22,5; 21,8; 20,7; 18,6; 11,9.

Epoxidacado do colesterol
A uma solucdo de colesterol (3,5 mmol, 1,3 g) em cloroférmio (7 mL) & 0°C
foram adicionadas por¢des de mCPBA (5,5 mmol, 0,96 g). A mistura foi agitada
a 0°C por 1 hora e filtrada. O filtrado foi lavado com solu¢do saturada de
NaHCOs (4 mL), agua (4 mL) e solugcédo saturada de NaCl (4 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com MgSOQOs, filtradas e o solvente
evaporado. O sélido branco obtido foi purificado por cromatografia em coluna,
levando ao ep6xido como um sélido branco em 60% de rendimento.
Composto 224a: 'H RMN (400 MHz, CDCIs)
Me O = 3,91 (ddd, J = 15,5, 10,7, 4,4 Hz, 1H);
2,92 (d, J = 4,3 Hz, 1H); 2,15 - 2,06 (m, 1H);
2,00 — 1,06 (m, 24H); 1,05 (s, 3H); 1,02 —
0,81 (m, 12H); 0,60 (s, 3H). 3C RMN (101
MHz, CDCI3) 6 = 68,5; 66,1; 59,4; 56,7; 55,7; 42,4; 42,2; 39,4; 39,4; 39,3; 36,0;
35,6; 34,7; 32,3; 30,6; 29,7; 28,6; 27,9; 27,8; 23,9; 23,7; 22,7; 22,4; 20,5; 18,5;
15,7; 11,7.
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Epoxidacdo da pregnenolona

A uma solucédo de pregnenolona (3,2 mmol, 1,0 g) em cloroférmio (75 mL) sob
atmosfera inerte, foi adicionado 9,5 mmol de mCPBA (1,6 g) e a solucéo
agitada a temperatura ambiente por 24 horas. Apés, a mistura foi lavada com
solucdo saturada de NaHCOs (3x4 mL), agua (3x4 mL) e solugéo saturada de
NaCl (4 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOay,
filtradas e o solvente evaporado. O sélido branco obtido foi purificado por
cromatografia em coluna, levando ao epéxido como um soélido branco em 73%

de rendimento.

Composto 231: *H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 = 3,95
- 3,82 (m, 1H); 2,92 (d, J = 4,2 Hz, 1H); 2,78 (sl, 1H);
2,50 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 2,10 (s, 3H); 2,08 — 1,81 (m,
4H); 1,78 — 1,11 (m, 15H); 1,06 (s, 3H); 0,56 (m, 3H).
13C RMN (101 MHz, CDCI3) & = 209,5; 68,4; 65,7;
63,3; 59,0; 56,9; 43,8; 42,4, 39,6; 38,4, 34,8; 32,3; 31,4, 30,9; 29,7, 28,5; 24,1;
22,6; 20,6; 15,8; 13,1.

Epoxidagédo do estigmasterol

Uma solucéo de estigmasterol (3,6 mmol, 1,5 g) em diclorometano (90 mL) sob
atmosfera inerte foi resfriada a 0°C. Foi adicionada uma solucao de 3,1 mmol
de mCPBA (0,54 g) em diclorometano (30 mL) gota-a-gota e a mistura agitada
por 4h até a temperatura ambiente. Apds, a mistura foi lavada com solucao
saturada de NaHCOs (3x50 mL), agua (2x50 mL) e solugédo saturada de NacCl
(50 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOu, filtradas e o
solvente evaporado. O sélido branco obtido foi purificado por cromatografia em

coluna, levando ao epdxido como um soélido branco em 66% de rendimento.

Composto 232: 'H RMN (400 MHz, CDCl3)
6 =5,14 (dd, J = 15,2, 8,6 Hz, 1H); 5,00 (dd,
Me 3 =152, 8,6 Hz, 1H); 3,90 (ddd, J = 15,8,
10,8, 4,6 Hz, 1H); 2,90 (d, J = 4,4 Hz, 1H);
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2,15-1,81 (m, 6H); 1,75 - 1,10 (m, 19H); 1,06 (s, 3H); 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 3H);
0,89 — 0,73 (m, 9H); 0,63 (s, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCIs) d = 138,2; 129,3;
68,6; 65,7; 59,3; 56,9; 55,6; 51,2; 42,6; 42,2; 40,4; 39,8; 39,3; 34,8; 32,4, 31,8;
31,0; 29,9; 28,8; 28,7; 25,3; 24,1; 21,1; 21,0; 20,6; 18,9; 15,9; 12,2; 12,0.

Epoxidagéo do sitosterol

Uma solucao de sitosterol (1,8 mmol, 0,75 g) em diclorometano (45 mL) sob
atmosfera inerte foi resfriada a 0°C. Foi adicionada uma solucdo de 1,5 mmol
de mCPBA (0,27 g) em diclorometano (15 mL) gota-a-gota e a mistura agitada
por 4h até a temperatura ambiente. Apd@s, a mistura foi lavada com solugéo
saturada de NaHCO3 (3x50 mL), agua (2x50 mL) e solugéo saturada de NaCl
(50 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOu, filtradas e o
solvente evaporado. O sdlido branco obtido foi caracterizado como o epoxido
puro em 52%.

Composto 233: 'H RMN (400 MHz, CDCls)
6 = 3,90 (ddd, J = 15,9, 11,0, 4,7 Hz, 1H);
2,90 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 2,13 — 2,02 (m, 2H);
2,01 — 1,07 (m, 25H); 1,06 (s, 3H); 1,03 —
0,69 (m, 15H); 0,61 (s, 3H). 3C RMN (101
MHz, CDCI3) 6 = 68,7; 65,6; 59,3; 56,8; 55,8; 45,8; 42,6; 42,3; 39,9; 39,4; 36,1;
34,8; 33,9; 32,4; 31,1; 29,9; 29,1, 28,8; 28,1 ; 26,1; 24,0; 23,0; 20,6; 19,8;
19,0; 18,7, 15,9; 12,0; 11,8.

Mesilacdo do colesterol
A uma solucéo de colesterol (2,5 mmol, 0,97 g) em diclorometano seco em um
banho de gelo foi adicionado 3,9 mmol de trietilamina destilada (0,54 mL)
seguido da adicdo gota-a-gota de solucdo de 2,7 mmol de cloreto de mesila
(0,21 mL) em diclorometano. A reacao foi agitada sob baixa temperatura por 30
minutos e 16 horas a temperatura ambiente. Apos total consumo do colesterol,
conforme verificado por CCD, a reagéo foi concentrada sob vacuo. O residuo
foi redissolvido na menor quantidade possivel de diclorometano e recristalizado
em metanol. O produto puro foi obtido apos filtracdo a vacuo em funil de
Bichner.
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Composto 234: p.F. = 118°C. 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 = 5,42 (d J = 5,2 Hz,
1H); 4,52 (ddd, J = 16,3, 10,9, 5,3 Hz,
1H); 3,00 (s, 3H); 2,56-2,45 (m, 2H);
2,04-0,85 (m, 29H); 0,91 (d, J = 6,6 Hz,
3H); 0,86 (dd, J = 6,6, 1,7 Hz, 6H); 0,68 (s, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDClz) & =
138,6; 123,7; 81,9; 56,5; 56,0; 49,9; 42,2; 39,6; 39,4, 39,1; 38,7; 36,8; 36,3,
36,1; 35,7; 31,8; 31,7; 28,9; 28,1; 27,9; 24,2; 23,8; 22,8; 22,5; 20,9; 19,1, 18,6;
11,8.

5.7. Procedimento geral para a obtencao de glicoconjugados esteroidais
via abertura de ep6xido (237a-239b e 244a-248b)

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argénio boroidreto de sédio (0,5
mmol) foi adicionada a uma solucdo do disseleneto de carboidrato (0,1 mmol)
em DMF seco (2 ml). Apds aquecer a mistura por 1 hora a 80°C, é adicionada
uma solucéo do epdxido derivado do esteréide (0,1 mmol em 2 ml de DMF) e
agitada a 80°C por 48 horas. ApOs esse periodo, a reacdo foi isolada com
solucdo saturada de NH4Cl (10 mL) e extraida com CH2Cl2 (3 x 15 mL). As
fases organicas combinadas foram secas com MgSOQOs, filtradas e solvente
removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash

eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila ou cloroférmio/metanol.

Composto 237a: Solido branco; p,f: 86°C, [a]p%° -
79 (¢ 0,5; CHCI3), RMN 1H (300 MHz, CDCl): & =
5,52 (d, J =4,99 Hz, 1H); 4,61 (dd, J =7,91 Hz, J
= 2,39 Hz, 1H) 4,34 (dd, J = 1,80 Hz, J = 7,93;
1H); 4,29 (dd, J = 2,39 Hz, J = 4,99 Hz, 1H); 4,08-
3,98 (m, 1H); 3,93 (dt, J = 1,60 Hz J = 6,90 Hz,
1H); 2,91 (d, J = 3,19 Hz, 1H); 2,70 (d, J = 6,97;
2H): 2,38-2,98 (m, 2H); 2,07-1,96 (m, 3H); 1,85-
1,70 (m, 7H); 1,55 (s, 6H); 1,44 (s, 6H); 1,34 (s,
6H); 1,33 (s, 6H); 1,13-1,17 (m, 10H): 0,91-0,85 (m, 20H); 0,68 (s, 3H), RMN
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13C (75,5 MHz, CDCls): 6= 109,2; 108,6; 98,5; 77,9; 72.0; 70,8; 70,4; 69,0; 68,0;
56,2; 55,5; 49,1; 46,1; 44,0, 42,7; 39,9; 39,5; 39,1; 36,1, 35,8; 34,7; 32,5; 31,2;
30,7; 28,2; 27,9; 26,2; 26,1, 25,9; 24,9; 24,4, 24,1; 23,8, 22,8; 22,6; 21,2; 18,6;
17,6; 12,2. HRMS-ESI: m/z calculado para CsoHesO7SeNa*: 749,3871,
encontrado: 749,3877.

Composto 238a: Solido branco; p,f: 113°C, [a]p%®
-61 (c 0,5; CHCIz), RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & =
5,93 (d, J= 3,51 Hz, 1H); 4,54 (d, J = 3,54 Hz, 1H);
4,37-4,26 (m, 2H); 4,08-3,96 (m, 2H); 3,02-2,80 (m,
4H); 2,42-2,24 (m, 5H); 2,02-1,73 (m, 5H); 1,51-
0,70 (m, 40H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) 6 =
3 111,8; 104,6; 85,1; 81,3; 78,1, 74,9; 68,1; 56,4;

Me><Me 55,4; 51,7; 46,1; 44,0; 42,7; 39,9; 39,4; 39,0; 36,1;
35,8; 35,0; 32,4; 31,4; 30,8; 28,2; 28,2; 28,0; 26,7; 26,2; 24,3; 23,9; 22,8; 22,5;
21,0; 18,6; 17,4; 12,3. HRMS-ESI: m/z calculado para CssHsoOsSeNa*:
679,3453, encontrado: 679,2447.

Composto 239a: Sélido amarelo; p,f: 60°C, [a]p?° -6
2 (c 0,5; CHCIs), RMN *H (300 MHz, CDCIls3) 6 = 5,02
-4,97 (m, 1H); 4,75-4,59 (m, 2H); 4,32-4,27 (m, 1H);
4,10-4,02 (m, 1H); 3,40 (s, 1H); 3,35 (s, 2H); 2,96 (s,
1H); 2,89 (s, 2,87; 1H); 2,80-2,71 (m, 1H); 2,59-2,45
(m, 1H); 2,37-2,11 (s, 1H); 2,04-1,97 (m, 1H); 1,83-
1,58 (m, 4H); 1,48 (s, 3H) 1,32-1,24 (m, 5H); 1,15-1
,00 (m, 15H); 0,91-0,85 (m, 20H ); 0,69 (s, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 6 =
133,1; 112,3; 109,6; 86,7; 85,3, 83,7; 77,8; 73,9; 67,9; 56,2; 55,4; 55,0; 53,8;
48,6; 46,0; 44,1, 42,7, 39,9; 39,5; 39,4, 39,2; 36,1; 35,8; 34,7; 32,5; 31,2; 27,9,
26,4; 24,9; 23,8; 22,8; 22,5; 21,2; 18,6; 17,6; 14,6; 12,2. HRMS-ESI: m/z
calculado para CssHs20sSeNa*: 693,3609, encontrado: 693,3603.
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Composto 237b: Sdlido branco; p,f: 53°C, [a]p% -
75 (c 0,5; CHCIz), RMN 'H (300 MHz, CDClz): 6 =
5,52 (d, J = 4,94 Hz, 1H); 5,30 (s, 1H); 4,61 (dd, J =
7,90 Hz, J = 2,12 Hz, 1H); 4,38 (dd, = 7,89 Hz, J =
1,25 Hz, 1H); 4,29 (dd, J =4,94 Hz, J = 2,24 Hz, 1
H); 4,20-4,06 (m, 1H); 3,93 (t, J = 6,92 Hz, 1H); 3,6
0-3,50 (m, 1H); 3,35 (s, 3H); 2,91 (d, J =2,21 Hz, 1
H); 2,69 (dd, J=6,95 Hz, J = 2,09; Hz, 2H); 2,30-2
,22 (m, 1H); 2,04-1,78 (m, 8H); 1;55 (s, 6H); 1,44 (s, 6H); 1,35-1,24 (m, 10H); 1,
17-1,18 (m, 10H); 0,91-0,85 (m, 10H); 0,69 (s, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) &
=109,1; 108,5; 96,6; 77,8; 71,8; 70,9; 70,5; 68,8; 56,3; 55,7; 55,6; 49,1; 46,3,
42,8; 40,5; 39,9; 39,4; 39,4; 36,1; 35,8; 34,7; 32,4; 31,1; 28,2; 28,0; 27,1; 26,2;
26,0; 25,9; 24,4; 24,1, 23,8; 22,8; 22,5; 21,2; 21,2; 18,6; 17,5; 12,2. HRMS-ESI:
m/z calculado para CaoHesO7SeNa*: 763,4028, encontrado: 763,4022.

Composto 238b: Oleo amarelado, [a]o%° -81 (c
1,0; CH2Cl2), RMN *H (300 MHz, CDCl3) & = 5,93
(d, J = 3,75 Hz, 1H); 4,64-4,27; (m, 1H); 4,36-
4,17 (m, 2H); 3,70-3,48 (m, 1H); 3,35 (s, 3H);
3,05-2,64 (m, 4H); 2,29-2,20 (m, 1H); 2,05-1,73
(m, 4H) 1,51-1,44 (m, 4H) 1,33-1,25 (m, 20H);
1,13-1,06 (m, 8H); 0,91-0,85 (m, 10H); 0,69-0,68
Mixse (m, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl) & = 112,3;

105,5; 85,8; 80,7; 78,4; 76,0; 56,9; 56,5; 56,1;
50,0; 46,9; 43,4; 41,2; 40,6; 40,2; 40,1; 36,8; 36,5; 35,3; 33,0; 32,6; 31,9; 30,4;
28,7; 27,4; 26,8; 24,9; 24,5; 23,8; 23,5; 23,2; 21,9; 19,3; 18,3; 14,8; 12,9.
HRMS-ESI: m/z calculado para CssHs20sSeNa™ 693,3609, encontrado:
693,3614.
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Composto 239b: Semisdlido, [a]p?° -49 (c 0,5; C
HCls), RMN 'H (300 MHz, CDCls,) 6 = 5,59-5,56
(m, 1H); 5,43-5,27 (m, 2H); 4,97 (s, 3H); 4,71-
4,58 (m, 1H); 4,32-4,27 (m, 1H); 4,17-4,11 (m,
1H); 3,60-3,58 (m, 1H); 3,35 (s, 2H); 2,80-2,74 (m,
1H); 2,57-2,53 (m, 1H); 2,31-2,23 (m, 1H); 2,04-
1,74 (m, 4H); 1,51-1,25 (m, 7H); 1,11-1,07 (m,
15H); 0,91-0,84 (m, 20H); 0,69 (s, 3H). RMN 13C
(75 MHz, CDCls,) 6 = 133,1; 112,2; 109,6; 86,7,
85,3; 83,7, 77,8; 62,0; 56,2; 55,6; 55,5; 54,9; 48,5; 46,2; 42,8; 40,4, 39,9; 39,4;
36,1; 35,8; 34,8; 32,3; 31,2; 30,2; 28,2; 28,0; 27,0; 26,4, 24,9; 24,2; 23,8; 22,8,
22,5; 21,2; 18,6; 17,5; 12,2. HRMS-ESI: m/z calculado para Cs7HssOsSeNa*:
707,3766, encontrado: 707,3764.

Composto 244a: *H RMN (400 MHz, CDCI3) & = 5,52 (d,
J =5,0 Hz, 1H); 4,63-4,57 (m, 2H); 4,33 (dd,J=7,9, 1,7
Hz, 1H); 4,29 (dd, J = 5,0, 2,4 Hz, 1H); 4,02 (ddd, J = 15,
6, 10,5, 5,1 Hz, 1H); 3,94 (td, J = 6,8, 1,2 Hz, 1H); 3,75-3
,62 (m, 1H); 2,96-2,86 (m, 2H); 2,70 (d, J = 6,9 Hz, 2H),
2,39-2,33 (m, 1H); 2,21-2,07 (m, 2H); 2,04 (s, 3H); 2,00-
1,73 (m, 3H); 1,67-0,87 (m, 28H); 0,82 (s, 3H). 13C RMN
(101 MHz, CDCI3) 8 = 171,2; 109,2; 108,6; 96,6; 82,7; 77
,9; 72,1; 70,9; 70,5; 69,1; 68,0; 49,9; 48,9; 46,0; 44,2; 42,8; 39,3; 36,9; 34,3; 32,
6; 31,1; 30,7; 27,5; 26,2; 26,2; 26,0; 25,0; 24,4; 23,5; 21,2; 20,7; 17,6; 12,3.
HRMS-ESI: m/z calculado para CssHs20sSeNa*™: 679,2725, encontrado:
679,2687.

Composto 244b: 'H RMN (400 MHz, CDCls) d = 5,52

(d, 3 =5,0 Hz, 1H); 4,61 (dd, J = 7,9, 2,3 Hz, 1H); 4,34

(dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H); 4,29 (dd, J = 5,0, 2,4 Hz,

1H); 4,02 (ddd, J = 15,5, 10,4; 5,0 Hz, 1H); 3,96-3,92

:(B (m, 1H); 3,77-3,62 (m, 1H); 2,96-2,88 (m, 2H); 2,70 (d,
(0]

J = 6,9 Hz, 2H); 2,37-2,31 (m, 1H); 2,07-1,96 (m, 2H);
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1,88-1,10 (m, 36H); 0,78 (s, 3H). ¥C RMN (101 MHz, CDCI3) & = 109,2;
108,6; 96,5; 77,9; 72,0; 70,9; 70,5; 70,4; 69,0; 68,0; 58,5; 55,0; 49,0; 46,1,
44.1; 42,7; 40,0; 39,2; 34,7; 32,6; 31,1; 30,7; 26,2; 26,1; 26,0; 25,6; 24,9;
24,4; 23,6; 21,1; 17,6; 12,7. HRMS-ESI: m/z calculado para CssHsaOsSeNa*:
681,2882, encontrado: 681,2883.

Composto 246b:*H RMN (400 MHz, CDCIs)
5=5,52(d, J=5,0 Hz, 1H); 4,61 (dd, J = 7,9,
2,3 Hz, 1H); 4,35 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H);
4,29 (dd, J = 5,0, 2,4 Hz, 1H); 4,07-3,99 (m,
1H); 3,93 (td, J = 6,9, 1,3 Hz, 1H); 2,96 (s,
3H); 2,91 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 2,88 (s, 3H);

0]
Me>< Q 2,71 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 2,40 — 2,27 (m, 1H);
(0]
Me _672 2,06-1,93 (m, 3H); 1,88-1,60 (m, 7H); 1,60 (s,
md Me 3H); 1,55 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,34 (s, 3H);

1,33 (s, 3H); 1,29-0,98 (m, 14H); 0,92-0,76 (m, 11H); 0,69 (s, 3H). 13C RMN
(101 MHz, CDCls) & = 109,2; 108,6; 96,6; 78,0; 72,0; 70,9; 70,5; 68,9; 68,0;
56,2; 55,6; 49,1; 46,2; 45,8; 44,1; 42,8; 40,0; 39,2; 36,1; 34,7; 33,9; 32,6;
31,2; 30,8; 29,1; 28,2; 26,2; 26,0; 25,0; 24,4; 24,2; 23,0; 21,3; 19,8; 19,0;
18,7; 17,6; 15,4; 12,2; 12,0. HRMS-ESI: m/z calculado para C41H7007SeNa*:
777,4184, encontrado: 777,4182.

Composto 246a: *H RMN (400 MHz, CDCls)
5 =552 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 5,15 (dd, J =
15,1, 8,5 Hz, 1H); 5,02 (dd, J = 15,1, 8,6 Hz,
1H); 4,61 (dd, J = 7,9, 2,2 Hz, 1H); 4,35 (dd, J
=79, 1,5 Hz, 1H); 4,29 (dd, J = 4,9, 2,3 Hz,
1H); 4,07-3,99 (m, 1H); 3,93 (t, J = 6,9 Hz,
1H); 2,90 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 2,70 (d, J = 7,0
Hz, 2H); 2,39 — 2,28 (m, 1H); 2,07-1,93 (m,
4H); 1,85-1,61 (m, 19H); 1,55 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,34 (s, 3H); 1,33 (s, 3H);
1,54-1,06, (m, 10H); 1,02-1,00 (m, 3H); 0,86-0,79 (m, 9H); 0,71 (s, 3H). 13C
RMN (101 MHz, CDCls) 6 = 138,2; 129,3; 109,3; 108,6; 96,6; 78,0; 72,0;
70,9; 70,5; 69,0; 68,1; 56,0; 55,7; 51,2; 49,1, 46,2; 44,1; 42,7, 40,4; 39,9;
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39,2; 34,7; 32,6; 31,8; 31,2; 30,8; 28,8; 26,2; 26,2, 26,0; 25,3; 25,0; 24,4,
24,2; 21,2; 21,2; 21,0; 19,0; 17,7; 12,4; 12,2. HRMS-ESI: m/z calculado para
Ca1HesO7SeNa™: 775,4028, encontrado: 775,4012.

Composto 247b: 'H RMN (400 MHz, CDClIs)
0 =4,69 (d, J =59 Hz, 1H); 4,60 (d, J =5,9
Hz, 1H); 4,29 (dd, J = 9,9, 6,0 Hz, 1H); 4,03
(ddd, J = 15,1, 10,3, 4,7 Hz, 1H); 3,35 (s, 3H);
2,80-2,74 (m, 2H); 2,59-2,53 (m, 1H); 2,37-
2,31 (m, 1H); 1,85-1,52 (m, 12H); 1,48 (s, 3H);
MG%O\\\ 1,45-1,34 (m, 5H); 1,32 (s, 3H); 1,28-1,15 (m,
Me OMe
11H); 1,11 (s, 3H); 0,99-0,77 (m, 14H); 0,70
(s, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCIz) & = 112,4; 109,6; 86,7; 85,3; 83,7; 77,9;
68,0; 56,2; 55,5; 55,0; 48,6; 46,2; 45,8; 44,2; 42,8; 39,9; 39,2; 36,2; 34,7,
32,6; 31,3; 30,8; 30,4; 29,1; 28,2; 26,5; 26,1; 25,0; 24,2; 23,0; 21,3; 19,8;
19,0; 18,7; 17,6; 15,4; 12,2; 12,0. HRMS-ESI: m/z calculado para
CssHesOsSe*: 698,4025, encontrado: 700,4238.

Composto 247a: *H RMN (400 MHz, CDCls)
Me & = 5,15 (dd, J = 15,2, 8,5 Hz, 1H); 5,02 (dd,
me J =15,2, 8,6 Hz, 1H); 4,97 (s, 1H); 4,68 (d, J
= 5,9 Hz, 1H); 4,60 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,29
(dd, 3 =9,9, 6,0 Hz, 1H); 4,03 (ddd, J = 15,5,
10,4, 4,9 Hz, 1H); 3,35 (s, 3H); 2,80 (d, J =
3,4 Hz, 1H); 2,76 (dd, J = 12,4, 6,0 Hz, 1H);
2,56 (dd, J = 12,3, 10,1 Hz, 1H); 2,34 (dd, J =
13,3, 11,2 Hz, 2H); 2,10 — 1,50 (m, 11H); 1,48 (s, 3H); 1,46 — 1,34 (m, 4H);
1,32 (s, 3H); 1,31 — 1,11 (m, 10H); 1,11 (s, 3H); 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,87
— 0,76 (m, 9H); 0,71 (s, 3H).13*C RMN (101 MHz, CDCIz) & = 138,2; 129,3;
112,4, 109,6; 86,7, 85,3, 83,7; 77,9; 68,0; 56,0; 55,6; 55,0; 51,2; 48,6, 46,2,
44.2; 42,7; 40,4, 39,8; 39,2; 34,7, 32,6; 31,8; 31,3; 30,8; 30,4; 28,8; 26,5;
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25,4; 25,0; 24,2; 21,2; 21,2; 21,1; 19,0; 17,7; 12,4; 12,2. HRMS-ESI: m/z
calculado para CssHeaOsSeNa*: 719,3766, encontrado: 719,3767.

Composto 248b: 'H RMN (400 MHz,

Me CDCls) 8 = 5,93 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,53 (d,

Me 3 = 3,7 Hz, 1H); 4,37-4,27 (m, 2H); 4,03

(ddd, J = 15,6, 10,4, 5,0 Hz, 1H); 2,91 (d, J =

3,1 Hz, 1H); 2,81-2,74 (m, 2H); 2,60 (sl, 1H);

2,35-2,29 (m, 1H); 2,06-1,56 (m, 12H); 1,51

(s, 3H); 1,49-1,33 (m, 6H); 1,32 (s, 3H); 1,30-

Me><Me 1,12 (m, 10H); 1,10 (s, 3H); 1,03-0,76 (m,

14H); 0,69 (s, 3H). 13C RMN (101 MHz, CDCIs) & = 111,7; 104,8; 85,1; 80,2;

77,9; 75,3; 68,0; 56,2; 55,5; 49,0; 46,0; 45,8; 44,0; 42,8; 39,9; 39,2; 36,1,

34,6; 33,9; 32,5; 31,3; 30,7; 29,1; 28,2; 26,8; 26,2; 26,1; 24,2; 23,1; 23,0;

21,2; 19,8; 19,0; 18,7; 17,7; 15,4; 12,2; 12,0. HRMS-ESI: m/z calculado para
Cs7He406SeNa* 707,3766, encontrado: 707,3785.

Composto 248a: 'H RMN (400 MHz, CDClIs)
5 =593 (d, J = 3,8 Hz, 1H); 5,15 (dd, J =
15,1, 8,5 Hz, 1H); 5,02 (dd, J = 15,1, 8,6 Hz,
1H); 4,53 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 4,35 (ddd, J =
8,4, 5,8, 2,5 Hz, 1H); 4,27 (s, 1H); 4,03 (ddd,
J = 15,6, 10,4, 5,1 Hz, 1H); 3,77 (t, J = 5,9
~ Hz, 1H); 2,95 — 2,89 (m, 1H); 2,87 — 2,69 (m,

Me><Me 2H); 2,32 (dd, J = 13,1, 11,3 Hz, 1H); 2,12 —
1,58 (m, 14H); 1,51 (s, 3H); 1,49 — 1,33 (m, 6H); 1,31 (s, 3H); 1,28 — 1,03 (m,
10H); 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,87 — 0,77 (m, 9H); 0,72 (s, 3H). 13C RMN
(101 MHz, CDCl3) & = 138,2; 129,3; 111,7; 104,8; 85,1; 80,1; 77,9; 75,4;
68,0; 56,0; 55,6; 51,2; 49,1; 46,1, 44,0; 42,7; 40,4; 39,8; 39,2; 34,6; 32,6;
31,9; 31,3; 30,7; 29,7; 28,8; 26,8; 26,2; 25,4; 24,3; 23,2; 21,2; 21,2; 21,1,
19,0; 17,7; 12,4; 12,2. HRMS-ESI: m/z calculado para Cs7Hs20OsSeNa*:
705,3609, encontrado: 705,3624.
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5.8. Procedimento geral para a sintese de glicoconjugados esteroidais via
substituicdo nucleofilica de mesilato (249a-d)

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argdnio boroidreto de sédio (0,5
mmol) foi adicionada a uma solucdo do disseleneto de carboidrato (0,1 mmol)
em DMF seco (2 ml). Apds aquecer a mistura por 1 hora a 80°C, é adicionada
uma solucdo do 3-mesilato derivado do colesterol (0,1 mmol em 2 ml de DMF)
e agitada a 80°C por 24 horas. Apés esse periodo, a reacao foi isolada com
solucdo saturada de NH4Cl (10 mL) e extraida com CH2Cl2 (3 x 15 mL). As
fases organicas combinadas foram secas com MgSOQOs, filtradas e solvente
removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash

eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila.

Composto 249a: 'H RMN (400 MHz,
CDCls) & = 5,53 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 5,32
(d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,60 (dd, J= 7,9, 2,3
Hz, 1H); 4,39 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H);
“0 4,28 (dd, J =5,0, 2,3 Hz, 1H); 3,88 (td, J
e = 7,3, 1,3 Hz, 1H); 3,49 (s, 1H): 2,79 (d,
J = 14,3 Hz, 1H), 2,71 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 2,22 (d, J = 14,7 Hz, 2H); 2,02-
1,73 (m, 6H); 1,68-1,55 (m, 6H); 1,53 (s, 3H); 1,44 (s, 3H); 1,34 (s, 3H); 1,33
(s, 3H); 1,26-1,02 (m, 11H); 1,00 (s, 3H); 0;95 (s, 1H); 0,94-0,89 (m, 4H);
0,87 (d, J = 1,7 Hz, 3H); 0,86 (d, J = 1,7 Hz, 3H); 0,67 (s, 3H). 13C NMR (101
MHz, CDCIl3) 6 139,3; 122,2; 109,1; 108,4; 96,7; 71,7; 71,1; 70,6; 68,3; 56,7;
56,1; 49,9; 42,3; 41,6; 39,7; 39,5; 39,0; 37,3; 36,2; 35,8; 35,8; 35,0; 31,8;
28,2; 28,0; 27,7; 26,1; 26,0; 24,9; 24,4, 24,3; 23,8; 22,8; 22,6; 22,5; 20,7,
19,3; 18,7; 11,8. HRMS-ESI: m/z calculado para CsgHesOsSeNa*: 715,3817,
encontrado: 715,3795.
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Composto 249b: 'H RMN (400 MHz, C
DClI3) 6 = 5,32 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 4,97 (
s, 1H); 4,70 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,60 (d,
R J =5,9 Hz, 1H); 4,30 (dd, J = 10,1, 6,0 H

I\ z, 1H); 3,48 (s, 1H); 3,34 (s, 3H); 2,79 (d

Me><Me ,J =14,3 Hz, 1H);2,73 (dd, J = 12,4, 6,0
Hz, 1H); 2,53 (dd, J = 12,4, 10,2 Hz, 1H); 2,20 (d, J = 14,7 Hz, 1H); 2,02-1,4
9 (m, 10H); 1,48 (s, 3H); 1,44-1,32 (m, 6H); 1,32 (s, 3H); 1,25-1,04 (m, 10H);
1,00 (s, 3H); 0,91 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,87 (d, J = 1,8 Hz, 3H); 0,86 (d, J =1,
8 Hz, 3H); 0,67 (s, 3H). 13C RMN (101 MHz, CDCIs) d = 139,1; 122,3; 112,2;
109,6; 86,9; 85,4; 83,7; 56,7; 56,1; 54,9; 50,0; 42,3; 40,8; 39,7; 39,5, 38,8; 37
,3; 36,2; 35,8; 34,9; 31,7; 31,7; 28,2; 28,0; 27,6; 26,7; 26,4; 24,9; 24,3; 23,8;
22.,8; 22,5; 20,7, 19,3; 18,7; 11,8.

Composto 249c: 'H RMN (400 MHz, C
DCI3) 6 = 5,93 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 5,32 (
d,J=51Hz 1H); 453 (d, J=3,8Hz, 1
O'Sj H); 4,37 (ddd, J = 9,6, 5,2, 2,6 Hz, 1H);
Me 4,28 (dd, J =5,3, 2,6 Hz, 1H); 3,55 (s, 1
H); 2,83 (dd, J = 11,9, 5,3 Hz, 1H); 2,73 (dd, J = 11,9, 9,7 Hz, 1H); 2,21 (d, J
= 14,8 Hz, 1H); 2,07 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 2,02-1,77 (m, 6H); 1,68-1,52 (m, 6H)
; 1,50 (s, 3H); 1,46-1,32 (m, 5H); 1,31 (s, 3H); 1,26-1,03 (m, 10H); 1;00 (s, 3
H); 0,91 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,87 (d, J = 1,8 Hz, 3H); 0,86 (d, J = 1,8 Hz, 3H);
0,67 (s, 3H). ¥3C RMN (101 MHz, CDCIs) & 139,0; 122,4; 111,6; 104,9; 85,1;
79,9; 75,5; 56,7, 56,1, 50,0; 42,3; 42,0; 39,7, 39,5; 38,8; 37,3; 36,2; 35,8; 35,
0; 31,7; 31,7; 28,2; 28,0; 27,7; 26,7; 26,2; 24,3; 23,9; 22,8; 22,5; 20,7; 19,6; 1
9,3;18,7; 11,8.
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Me, Composto 249d:'H RMN (400 MHz, CDCls)
0 =5,35(d, J =4,6 Hz, 1H); 4,89 (s, 1H); 4,8
3(dd, J=5,8, 3,8 Hz, 1H); 4,56 (d, J =59 H
z, 1H); 3,99 (qd, J = 8,1, 4,4 Hz, 1H); 3,84 (d
d, J =8,1, 3,7 Hz, 1H); 3,50 (sl, 1H); 3,31 (s,
3H); 2,99 (dd, J = 12,9, 3,8 Hz, 1H); 2,85 (d,
J=5,0Hz, 1H); 2,79 (d, J = 14,0 Hz, 1H); 2,7
2 (dd, J = 12,9, 8,0 Hz, 1H); 2,25 (d, J = 14,7 Hz, 1H); 2,08 — 1,48 (m, 13H); 1,4
7 (s, 3H); 1,46 — 1,35 (m, 3H); 1,33 (s, 3H); 1,30 — 1,03 (m, 10H); 1,00 (s, 3H); 0
,92 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,87 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 0,67 (s, 3H). 3C RMN (101 MH
z, CDCI3) 6 = 139,1; 122,4; 112,6; 107,2; 84,8; 81,6; 79,9; 68,5; 56,7; 56,1; 54,6
; 50,0; 42,3; 42,1, 39,7; 39,5; 38,8; 37,3; 36,2; 35,8; 35,1; 31,7; 31,7; 29,8; 28,3;
28,2; 28,0; 26,0; 24,6; 24,3; 23,8; 22,8; 22,5; 20,7; 19,3; 18,7; 11,8. HRMS-ESI:
m/z calculado para Cs7Hs20OsSeNa*: 689,3660, encontrado: 689,3664.

MeO O

5.9. Procedimento geral para a desprotecéo de glicoconjugados
esteroidais

Uma solucdo 9:1 de &cido trifluoroacético em metanol (3 mL) foi adicionada
sobre 0,1 mmol do glicoconjugado esteroidal protegido. Apos agitacdo por 10
minutos em atmosfera aberta, os solventes foram evaporados com o auxilio de
cloroférmio e o bruto seco em bomba de alto-vacuo, levando ao produto em

rendimento quantitativo.
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Figura A61. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDClz) do composto 234
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Figura A63. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 237a
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Figura A64. Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCIs) do composto 237a
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Figura A65. Espectro de 13C DEPT-135 RMN (101 MHz, CDCIl3) do
composto 237a
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Figura A66. Mapa de contorno do espectro de RMN 'H-'H COSY do

composto 237a

34



3.0

L35
© of J ' La.0

& a5

L5.0
- o 0 5.5

6.0

T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura A67. Mapa de contorno do espectro de RMN 'H-'H NOESY do

composto 237a

ppm

ll L b e Al |
¢

100

55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura A68. Mapa de contorno do espectro de RMN H-13C HSQC do

composto 237a



_— —_— I _— /—/ / e
HO o)
o_ 0
Me Me
e L i e L B A s T
] s s 3 g & 3 3 o 9 e
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0.f
f1 (ppm)

Figura A69. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIs) do composto 238a
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Figura A70. Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDClz) do composto 238a
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Figura A71. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCI3) do composto 239a
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Figura A72. Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCIz) do composto 239a
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Figura A74. Espectro de RMN !H (400 MHz, CDCl3) do composto 237b
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Figura A75. Espectro de RMN 13C (101 MHz, CDCIs) do composto 237b
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Figura A76. Espectro de 3C APT RMN (101 MHz, CDCI3) do composto 237b
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Figura A79. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 238b
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Figura A80. Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCIls) do composto 238b
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Figura A81. Espectro de 3C APT RMN (75 MHz, CDCIs) do composto 238b
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Figura A82. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIls) do composto 239b
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Figura A83. Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDClz) do composto 239b
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Figura A84. Espectro de 13C APT RMN (75 MHz, CDCI3) do composto 239b
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¥ o)

Figura A116. Espectro de RMN 13C (101 MHz, CDCIl3z) do composto 248b

70

4.0
75

4.5
80

T —

5.0
9 85

5.5
100 95

6.0
105

110

6.5

E—

115

7.0
120

125




110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
ppm

Figura A117. Espectro de *3C DEPT-135 RMN (101 MHz, CDCls) do
composto 248b
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