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Resumo

Nesta tese de mestrado foi investigada a reaccdo de glicosilagio de compostos
fendlicos promovida pelo zedlito HY (Si/Al=2,6). Foi determinada a alteracdo da sua estrutura
cristalina na reaccdo usando as condi¢Oes finais, tendo sido também registada a modificacao
da porosidade de uma das amostras. As propriedades 4cidas do zedlito antes da reac¢do foram
igualmente estudadas.

Numa primeira fase foi desenvolvida a técnica experimental usando o
tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (40) como dador de glicosilo e
verificou-se que os O-glicdsidos formavam-se em maior rendimento com tempos de reacgdo
curtos, em condicBes anidras e usando um excesso de composto fendlico fundido em vez de
solvente. A auséncia de agua proporcionou a formac¢do de derivados C-glicosilicos em baixo
rendimento em detrimento dos 2-OH-O-glicésidos.

Usando o tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopiranosilo (46) como dador
de glicosilo, a acetilagdio da mistura reaccional apds a reacgdo de glicosilagdo permitiu
aumentar a eficiéncia da separacdo dos produtos formados. Este procedimento foi aplicado na
glicosilacdo de catecol (48), resorcinol (49), p-nitrofenol (50), p-metoxifenol (51), o-
metoxifenol (52) e o-dimetoxifenol (53). Os O-glicésidos foram obtidos em rendimentos
compreendidos entre 89,7% (p-metoxifenol) e 36,4% (p-nitrofenol), ao passo que a formacgao
dos derivados C-glicosilicos registou um rendimento mdaximo de 18,5% na reacgdo com o
resorcinol. Geralmente ocorreu maior selectividade para o anémero f.

Estimou-se, através de ensaios de adsorcdo de piridina seguida por espectroscopia de
infravermelhos, que o zedlito HY utilizado possui uma densidade de centros de Lewis
ligeiramente superior a de centros de Bronsted, demonstrando ambos uma forca acida
semelhante. Apds a reacgdo de glicosilagdo, o zedlito manteve entre 91,6% e 98,7% de
cristalinidade, determinada por DRX. A confrontagao das isotérmicas de adsorg¢ao de azoto do
zedlito inicial e do utilizado na reacgao de xilosilagdio do resorcinol demonstrou que a
microporosidade diminui significativamente, possivelmente devido a deposicao de

reagentes/produtos da reacgdo.



Abstract

In this MsC Thesis, the glycosylation of various phenols promoted by zeolyte HY was
investigated. The acid properties of the zeolyte were studied, and changes inflicted by the
reaction (in its final procedure) to its crystalline structure and porosity were recorded.

In a first phase, the development of the experimental procedure was made using
2,3,4,6-tetra-0O-acetyl-a-D-glucopyranosyl trichloroacetimidate (40) as a glycosyl donor. It was
seen that O-glycosides were obtained in better yield with shorter reaction times, in strict
anhydrous conditions and using an excess of fused phenol compound instead of an organic
solvent. The absence of water allowed even the formation of C-glycosyl derivatives in small
amounts instead of 2-OH-0O-glycosides.

When 2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-xylopyranosyl trichloroacetimidate (46) was used as a
glycosyl donor, acetylation of the reaction mixture after glycosylation became necessary to
obtain a better separation of the products in column chromatography. This procedure was
applied to the glycosylation of cathecol (48), resorcinol (49), p-nitrophenol (50), p-
methoxyphenol (51), o-methoxyphenol (52), o-dimethoxyphenol (53). The O-glycosides were
obtained in yields ranging from 89.7% (p-methoxiphenol) to 36.4% (p-nitrophenol), and C-
glycosyl derivatives were obtained in a maximum yield of 18.5% when resorcinol was used as a
glycosyl acceptor. Generally, a better selectivity for B-anomers was achieved.

The zeolite HY used in these reactions bears a slightly higher density of Lewis acid
centers comparing to the Bronsted ones, enclosing both similar strength as determined by
pyridine adsorption experiments followed by infrared spectroscopy. The XRD patterns showed
that the zeolite structure retained 91.6% to 98.7% of crystallinity after glycosylation. The
nitrogen adsorption isotherms revealed that the zeolite used in the xylosylation of resorcinol
present an important decrease of the microporous volume, most likely due to

reagents/reaction products depositing.



Abreviaturas e simbolos

Simbolos

[a]? rotagdo especifica medida aA =589 nme T =20,0°C

A angstrom

A aquecimento

0 desvio quimico

0 angulo de Bragg

A comprimento de onda

o infinito

n rendimento

Om espessura de uma cada molecular de adsorvato

a declive da recta

A.N. area normalizada

Aggr area superficial aparente determinada pelo método BET

Ac grupo acetilo

Ac,0 anidrido acético

AcOEt acetato de etilo

AcOH acido acético

Acxt area externa do sdlido

am area média ocupada por uma molécula de adsorvato na monocamada
APT “Attached Proton Test”

As area que uma monocamada de adsorvato ocupa na superficie de um sélido
B

b intercepcdo da recta no eixo das ordenadas (ordenada na origem)
BET Brunauer, Emmet e Teller

brs “broad singlet”

C

Cger constante dependente da temperatura

c.c.f. cromatografia em camada fina

CcC cromatografia em coluna

'H-'H COSY  “Proton-Proton COrrelated SpectroscopY”

CyH

ciclohexano



d dubleto (RMN) / disténcia entre os planos inter-reticulares (DRX)
DCE dicloroetano

DCM diclorometano

dd dubleto duplo

ddd duplo dubleto duplo

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF dimetilformamida

DRX difraccdo de raios-X

E

e.g. por exemplo

equiv. equivalentes

ESIMS (espectrometria de) massa com ionizacdo por electrospray

ESIMSMS (espectrometria de) massa tandem com ionizacdo por electrospray

F
FAU faujasite

G

g grama

GC-MS “Gas Chromatography — Mass Spectrometry”
H

h hora(s)

hkl indices de Miller

HMBC “Heteronuclear Multiple Bond Correlation”
HMQC “Heteronuclear Multiple Quantum Coherence”
HPLC “High Performance Liquid Chromatograhy”

HY zeodlito Y na forma acida

Hz hertz

I

I, intensidade relativa

v infravermelhos

Jyy constante de acoplamento entre os protdes H-x e H-y



m multipleto

M catido (estrutura zeolitica) / molaridade

m- meta

m/z razdo massa/carga

Me metilo

mg miligrama

MHz megahertz

min minuto(s)

mL mililitro

mmol milimol

n valéncia do catido M (estrutura zeolitica) / nimero inteiro de comprimentos de
onda (DRX)

N numero de Avogadro

nads guantidade adsorvida

NaY zedlito Y na forma sédica

NH.Y zeodlito Y na forma amoniacal Vil

nm nanémetro

Nm guantidade adsorvida numa monocamada sobre a superficie de um sdlido

NO, nitroilo

Nu nucledfilo

(o)

o- orto

OH grupo hidroxilo

P

p pressao

p- para

po pressao de satura¢do da substancia adsorvida a temperatura do ensaio

Pa Pascal

Ph fenilo

ppm partes por milhdao

py

piridina



R¢ factor de retencao
RMN (espectroscopia de) Ressonancia Magnética Nuclear
'H-RMN (espectroscopia de) Ressonancia Magnética Nuclear de Protdo
BC-RMN (espectroscopia de) Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono
S
s singleto
Si/Al razdo entre o numero de atomos de silicio e de atomos de aluminio na rede
cristalina
T
T temperatura / &tomos de Si ou Al (estrutura zeolitica)
t tripleto
t espessura média do filme adsorvido
t.a. temperatura ambiente
td tripleto duplo
THF tetrahidrofurano
TMS tetrametilsilano Vil
TO, Si04 ou AlO,
t, tempo de reaccao
U
u.a. unidades arbitrdrias
\"/
Vineso volume mesoporoso
micro volume microporoso
Vs. “versus”
W
wads volume adsorvido
X
XRD “X-Ray Diffraction”
X+y numero total de tetraedros SiO, e AlO,” por malha elementar (estrutura zeolitica)

y/x

razdo Si/Al
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1.Introducao

1.1 Zeolitos

1.1.1 Estrutura porosa’

Os zedlitos sdo aluminossilicatos cristalinos cuja estrutura tridimensional apresenta
uma porosidade regular de dimensdes compardveis as de moléculas organicas, como os
acucares, e cujos poros apresentam aberturas variaveis entre 30 nm a 80 nm, conforme o tipo
de estrutura. Os elementos estruturais de base sdo os tetraedros TO, (SiO, ou AlO,) que se
ligam através dos seus atomos de oxigénio, formando subunidades de enormes redes
tridimensionais constituidas por blocos idénticos, isto é, as malhas elementares.

A féormula estrutural dos zedlitos é

Ile/n (AlOZ)x (SlOZ)y

onde n é a valéncia do catido M, x + y o numero total de tetraedros SiO, e AlO, por malha
elementar e y/x a razdo atdmica Si/Al. O valor desta pode variar entre 1 (pela regra de
Lowenstein ndo existem espécies Al-O-Al na rede) e infinito. As cargas negativas dos tetraedros
AlO, s3o compensadas por catides alcalinos (M"), que podem ser substituidos por outros
catides (H", Mg?*, Ca®") por permuta idnica.

Os zedlitos podem ser classificados em trés categorias definidas pelo nimero de

atomos T (8, 10 ou 12 dtomos) presentes nas aberturas dos poros mais largos:

& Zedlitos de poros pequenos - aberturas com 8 dtomos T e didmetros livres de 30 a 45 nm;
& Zedlitos de poros intermédios - aberturas com 10 4tomos T e didmetros livres de 45 a 60 nm;

& Zedlitos de poros largos - aberturas com 12 dtomos T e diametros livres de 60 a 80 nm;

Mediante a disposicdo dos tetraedros assim se obtém uma grande variedade de
estruturas cristalinas, conhecendo-se actualmente 48 zedlitos naturais e mais de 150 de
natureza sintética. O zedlito utilizado nas reac¢des de glicosilagdao descritas neste trabalho, o
HY, a forma acida do zedlito Y, pertence a familia das faujasites (FAU) e a sua estrutura porosa
compreende supercavidades (cavidades a) de 13 A de didmetro, ligadas a quatro outras

supercavidades por janelas circulares de cerca de 7,4 A (Figura 1).
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Figura 1 Estrutura tridimensional do zedlito HY

Uma das vantagens dos zedlitos sintéticos relativamente aos zedlitos naturais é
precisamente a de permitir um ajuste exacto das suas propriedades: dimensdo das cristalites,
composicdo, polaridade, etc. Esta diversidade pode obter-se quer directamente por sintese,
quer posteriormente por tratamento pos-sintese (permuta, desaluminacgdo, etc). Além disso,
podem introduzir-se ou sintetizar-se in situ diversos compostos no interior da rede cristalina
dos zedlitos.

Dado a sua estrutura tridimensional bem definida, os zedlitos apresentam
selectividade de forma para os reagentes e produtos (apenas moléculas com determinadas
dimensdes atingem o interior das cavidades ou conseguem difundir-se destas para o exterior),
para o estado de transi¢cdo (devido ao impedimento estereoquimico exercido pelas paredes
dos poros na formacdo dos intermedidrios e estados de transicdo envolvidas nas reaccoes) e
por efeito de concentracdo (provocada pelo aumento da concentracdo dos reagentes nos
poros, com uma elevacao preferencial das velocidades das reac¢des bimoleculares).

Assim, a sua actividade estende-se pela catdlise acida, basica, acido-base, redox ou
bifuncional, sendo a primeira e a ultima as mais reconhecidas.

Os primeiros zedlitos sintéticos (X, Y e A) encontraram rapidamente aplicacdes a nivel
industrial, principalmente em adsor¢do, catdlise e permuta idnica, estando actualmente
envolvidos em muitos outros processos industriais, nomeadamente na conversdao de metanol
em hidrocarbonetos (producdo de gasolina - processo pioneiro da Mobil), hidroisomerizacdo e
“hidrocracking” de alcanos, assim como em quimica fina, e.g. acetilagdo de compostos
aromaticos. Nos Ultimos anos, a sua aplicacdo tem-se estendido a drea da sintese de hidratos
de carbono, nomeadamente no desenvolvimento de novas metodologias de introducdo e

*?), na isomeriza(;z?\o,6 hidrélise’,

remog3o de grupos protectores (acetilo,’ isopropilideno
desidratacio® e oxidagdo’ de aglcares, bem como em reaccdes de glicosilagio de Fischer de
alcoois'® e de formacdo de N-, S- e O-glicdsidos.'** Mais recentemente Aich e Loganathan
estudaram a glicosilacdo de compostos fendlicos™ e de alcoois™ utilizando o zedlito HBEA

como catalisador.



Com base nestes trabalhos e na experiéncia do grupo de investigacdo na utilizacdo de
zedlitos na sintese de carbohidratos’®*? foi investigada a glicosilagdo de compostos fendlicos
usando o zedlito HY como promotor da reacgdo. Este foi caracterizado quanto as suas
propriedades acidas por ensaios de adsor¢do de piridina seguida por espectroscopia de
infravermelhos e as altera¢des da sua estrutura cristalina com a reac¢do foram estudadas por
difraccdo de raios-X. O zedlito utilizado numa das reac¢des foi ainda avaliado quanto a
variacdo da sua estrutura porosa através de ensaios de adsorcdo de azoto a -196 °C. Estas
técnicas sdo apresentadas no ponto 1.1.3.

De seguida sera feita uma ligeira apresentacao sobre o caracter acido dos zedlitos.

1.1.2 Catalise acida

Muitas das reacgdes catalisadas por zedlitos fazem apenas uso dos centros protdnicos
(Bronsted), considerando-se de um modo geral que os centros de Lewis do catalisador apenas
aumentam a forga 4cida de centros proténicos vizinhos. A actividade destes é proporcional ao
seu grau de acessibilidade, forca e, por vezes, densidade (a catdlise de certas reacg¢des
moleculares requer mais do que um centro activo, por exemplo, transferéncia de hidrogénio).

A acidez protdnica dos zedlitos provém sobretudo dos grupos hidroxilo em ponte,
AlI(OH)Si. Outros grupos hidroxilo estdo contudo presentes, geralmente criados por
desaluminagdo dos zedlitos durante o seu pré-tratamento, que apresentam por vezes uma
forca acida suficiente para catalisar certas reac¢des.

O numero maximo de centros de Bronsted é igual ao nimero de atomos de Al
(tetraédricos) na rede. No entanto, através da regra de Loewenstein, este obter-se-ia num
zedlito de razdo Si/Al = 1 (8,3 mmol de H/g de zedlito), caso a sua sintese fosse possivel.

Um outro parametro determinante para a actividade dos zedlitos dacidos é a
acessibilidade dos seus centros protdnicos. No zedlito HY (Figura 1), uma parte dos centros
esta localizada nas supercavidades, acessivel a maioria das moléculas organicas, e outra parte
esta localizada nos prismas hexagonais, de muito mais dificil acesso.

A forca 4cida é mais elevada para os zedlitos do que para os aluminossilicatos amorfos.
Nos primeiros, as ligacdes Al-O e Si-O tornam-se praticamente equivalentes devido a um
reajuste global das ligacdes em todo o cristal (Figura 2, estrutura A), enquanto que nas silico-
aluminas o centro acido é um silanol que possui fraca interac¢do acido-base entre o grupo
hidroxilo e o atomo de aluminio, ndo permitindo este reajuste (Figura 2, estrutura B). Na
estrutura A, a forte interaccdo entre os atomos de O e Al enfraquece a ligacdo OH,

aumentando assim a forga acida do protdo. Esta depende também do angulo das ligagdes TOT.
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Figura 2 Modelo de ressonancia dos grupos hidroxilo acidos de zedlitos (A) e de silico-aluminas (B) (adaptada de 1)

A forga dos centros protdnicos estd relacionada com a razdo Si/Al uma vez que a
electronegatividade do atomo de silico é maior do que a do dtomo de aluminio. Como tal, a
transferéncia electrénica é mais elevada de O para Si, e portanto também entre H e O, do que
de O para Al, conduzindo assim a um cardacter idnico mais pronunciado da ligagdo O-H.

A formacdo dos centros acidos de Bronsted faz-se através do processo de calcinacao
do zedlito na sua forma amoniacal (obtida por permuta dos ides sédio por iGes amonio) a

temperaturas na ordem dos 400 °C:
NaY+NHj — Nat+NH,Y

A
NH,Y > HY+NH; 1

1.1.3 Caracterizacao de catalisadores zeoliticos

As propriedades cataliticas dos zedlitos dependem das condigdes operatdrias
escolhidas para levar a cabo as transformacbes desejadas e também das suas proprias
propriedades. De seguida sdo apresentadas as técnicas de caracterizacdo empregues neste
estudo, nomeadamente difraccdo de raios-X, adsorcdo fisica de gases e vapores e adsorcdo de

uma base seguida por espectroscopia de infravermelhos.

1.1.3.1 DIFRACCAO DE RAIOS-X

Uma vez que a composicao quimica do zeélito HY é conhecida aquando da sua compra,
a caracterizagdo da sua estrutura cristalina é levada a cabo através de difraccdo de raios-X
(DRX) de pds. Este método permite estudar estruturas cristalinas de compostos simples e de
simetria elevada.

A posicdo e a intensidade dos picos dependem da composicdo do zedlito, pelo que
cada estrutura zeolitica apresenta um difractograma de raios-X frequentemente bem
especifico. No entanto, um ligeiro tratamento hidrotérmico ao sélido pode produzir alteragbes

no seu difractograma, dificultando a comparagdo dos dados obtidos com os padr&es.*



E utilizada uma radiacdo monocromatica de comprimento de onda A. A amostra é
constituida por um grande numero de cristalites cuja orientagdo é estatisticamente aleatoria,

existindo um certo nimero de cristalites que, para uma incidéncia 6, satisfazem a Lei de Bragg:

(Equagdo 1) nA = 2d (hkl) sen 6

para uma dada familia de planos, hkl, em que n é o nimero inteiro de comprimentos de onda,
0 é o angulo de Bragg, d é a distancia entre os planos inter-reticulares, e hKkl sdo os indices de
Miller, da familia de planos hKkl.

A férmula de Bragg define as direc¢des possiveis dos raios difractados (Figura 3).

—e @ t ® *—

Figura 3 Representacdo esquematica das interac¢oes de radiagdo X com a matéria (adaptada de 16)

Para o conjunto de familias de planos cristalograficos compativeis com a condicdo de
resolucdo (sen B < 1, ou seja, d (hkl) > A/2), os raios difractados formam um conjunto de
familias de cones de revolugcdo coaxiais cujo eixo é o feixe incidente. A determinacdo das
distancias entre os planos inter-reticulares d (hkl) permite obter os parametros cristalinos da
rede. Para calcular o parametro de malha dum zedlito com estrutura cubica (arestasa=b=ce

angulos a = 3 =y=90°), como é o caso do zedlito HY, utiliza-se a Equagdo 2:

1 h? + k? + 12

(Equagdo 2) =
d2(hkl) a2

e usam-se apenas os dados correspondentes aos planos de indices de Miller 533, 642 e 555."
Cada malha elementar de zedlito compreende um nimero definido de 4tomos T (Si ou
Al) na rede. Por isso, o pardametro de malha varia com a razdo Si/Al da rede, uma vez que o

comprimento das ligacdes Al-O e Si-O é distinto (1,74 A e 1,61 A, respectivamente). A presenca



de outras espécies, quer na rede (e.g. ninhos hidroxilo), quer fora dela (e.g. espécies
aluminicas extra-rede), influencia o valor de Si/Al obtido.

Uma outra informagdo importante é dada pela intensidade dos raios difractados, a
qual esta directamente relacionada com o conteddo atémico (natureza, nimero e posicao
relativa dos atomos) da malha elementar e também das dimensdes dos cristais.

Para fazer uma estimativa das alteracGes que ocorrem ao nivel da estrutura de um
zedlito, por exemplo apds uma reaccao, calcula-se a percentagem de cristalinidade pela razao
da intensidade de picos caracteristicos da amostra antes e depois do processo. Para o zedlito
HY sdo habitualmente consideradas as intensidades dos picos relativos aos planos de indice de

Miller 311, 331, 511, 440, 533, 642, 660 e 555" Equac&o 3:

Y. Intensidade pico (amostra)

Equagdo 3 % cristalinidade =
(Equaggio 3) % cristalinidade Y Intensidade pico (padrao)

1.1.3.2 ADSORCAO FISICA DE GASES E VAPORES

Um dos métodos mais utilizados na caracterizacdo de solidos porosos é a adsor¢do
fisica de gases e vapores. Usualmente as experiéncias de adsorcdo sdo realizadas em condigGes
isotérmicas, sendo as quantidades adsorvidas no sélido obtidas em funcdo da press3o."’

A distingdo entre as superficies externa e interna de um material adsorvente é, muitas
vezes, dificil de realizar. No entanto, foi convencionado que a superficie externa abrange as
proeminéncias e a superficie das fendas que sejam mais largas do que profundas, enquanto
gue a superficie interna inclui as paredes das fendas, poros e cavidades, que sejam mais
profundas do que largas e acessiveis ao adsorvivel.'® Do ponto de vista pratico, consoante a
técnica, o gas utilizado e as caracteristicas dos poros é possivel, habitualmente, distingui-los.

Os poros sao geralmente classificados em trés grupos, de acordo com a sua largura:
macroporos (> 50 nm), mesoporos (2 — 50 nm) microporos (<2 nm)."*** Uma vez que os
mecanismos de preenchimento dos poros esta dependente da forma destes e as propriedades
do adsorvivel e as interac¢des adsorvente-adsorvato sdo diferentes de caso para caso, estas
delimitacdes nem sempre se verificam. A totalidade do volume dos microporos que se
encontra acessivel pode ser vista como espaco de adsor¢do e o processo que ocorre em
primeiro lugar é o preenchimento dos microporos, ocorrendo de seguida o recobrimento das
paredes dos meso e macroporos que estejam acessiveis. A adsorg¢do fisica nos mesoporos
acontece em duas etapas, nomeadamente adsor¢do em monocamada-multicamada e

condensagdo capilar. Enquanto que na adsor¢do em monocamada todas as moléculas



adsorvidas estdo em contacto com a camada superficial do adsorvente, na adsorcdo em
multicamada o espago de adsor¢do acomoda mais do que uma camada de moléculas, fazendo
com que nem todas as moléculas adsorvidas se encontrem em contacto com a camada
superficial do adsorvente. Apds esta etapa, o espago remanescente é preenchido com
gas/vapor condensado, separando-se da fase gasosa por um menisco (condensagao capilar).

No caso das isotérmicas de adsorc¢do é recomendado que a quantidade adsorvida seja
expressa em moles por grama de sélido desgaseificado (nads). As isotérmicas sdo apresentadas
sob a forma grafica, representando na2ds em fungdo da pressdo relativa (p/p?), em que p° é a
pressdao de saturacdo da substancia adsorvida a temperatura do ensaio, ou em funcdo da
pressdo (p), quando a determinacgdo é feita a temperatura superior a critica.

As isotérmicas de adsorgdo sdo classificadas em seis tipos caracteristicos (Figura 4).

[ o m
[ B

o 5

Z

]

& | X g b
m

5]

=]

0

=)

E

S |B

a

Pressao relaliva ——=

Figura 4 Tipos de isotérmicas de adsorg¢do fisica (adaptada de 2)

A isotérmica de Tipo | é concava relativamente ao eixo das pressdes, e tende para um
valor limite de quantidade adsorvida a medida que p/p% - 1. Este comportamento é
caracteristico de sodlidos essencialmente microporosos e com areas superficiais externas
reduzidas. O valor limite de quantidade adsorvida depende essencialmente do volume dos
microporos acessivel, correspondendo ao completo preenchimento desse volume.

Nas isotérmicas de Tipo Il e lll, a quantidade adsorvida tende para co quando
p/p° = 1, correspondendo a adsor¢do em camadas multiplas sobrepostas, e ocorrem em
sélidos ndo porosos ou macroporosos. O ponto B, assinalado no inicio da regido quase linear
na isotérmica do Tipo Il, é normalmente considerado indicativo do preenchimento da
primeira camada e do inicio de formacdo da multicamada.”® A isotérmica do Tipo IIl é
caracteristica de casos em que as interaccdes entre as moléculas de adsorvato sdo mais fortes
do que as interacgdes superficie-adsorvato.

As isotérmicas de Tipo IV e V correspondem, respectivamente, as isotérmicas de Tipo

Il e Il guando o sélido apresenta mesoporos, nos quais ocorre o fendmeno de condensacao



capilar. A quantidade adsorvida tende para um valor maximo finito, correspondente ao
enchimento completo dos capilares com adsorvido no estado liquido.

Finalmente, a isotérmica de Tipo VI corresponde a um mecanismo de adsorgdo de
multicamada, em escada. Observa-se em sdlidos ndao porosos, com superficies muito
uniformes, definindo cada patamar o completo preenchimento de uma camada.

Quando a curva de adsorcdo nao coincide com a curva de dessorcdo, isto €, ndo ha
reversibilidade, estamos perante um fendmeno de histerese. Este comportamento é
caracteristico de condensacdo capilar em estruturas mesoporosas e esta patente nos graficos
das isotérmicas de Tipo IV e V (Figura 4).

De forma a obter os parametros texturais dos materiais através das isotérmicas de
adsorcao é necessario utilizar métodos para efectuar o tratamento dos dados obtidos. Neste
trabalho foram empregues o modelo de Brunauer, Emmet e Teller (sec¢do 1.1.3.2.1) e o

método t (secgdo 1.1.3.2.2). Em seguida encontra-se uma descri¢do sucinta de ambos.

1.1.3.2.1 Modelo de Brunauer, Emmet e Teller*®*****

O modelo de Brunauer, Emmet e Teller (BET),*® tem sido sem duvida o mais utilizado
na analise de isotérmicas de adsorcdo, nomeadamente na estimativa da drea superficial, ou
area especifica de sdlidos (As). Este modelo foi desenvolvido para a adsor¢do em multicamada,
em sélidos ndo porosos, baseando-se no fendmeno de adsorcdo fisica. E, contudo, muitas
vezes aplicado ao estudo de sélidos microporosos, apesar do potencial de adsor¢do criado no
interior dos microporos ser bastante superior ao que se observaria se a mesma superficie fosse
completamente plana, o que induz um aumento consideravel das quantidades adsorvidas.”
Uma vez que o valor obtido nestas condi¢des pode nao reflectir a area real do sélido, mas a
area equivalente de uma superficie ndo porosa, é aconselhada a utilizacdo da designacdo de
"4rea especifica aparente” quando se analisam sélidos microporosos.*®*

N3o obstante, este é o modelo mais utilizado na caracterizacdo de sélidos porosos, nao
so devido ao acessivel tratamento matemadtico da equacdo, mas também por servir de base
para comparacao entre diferentes materiais. O gas normalmente utilizado é o azoto a sua
temperatura normal de ebulicdo (-196 °C), ndo sé devido ao elevado grau de pureza (de que é
possivel dispor) e de ser experimentalmente facil de atingir e manter a temperatura de
-196 °C, mas também pela pequena dimens3o da molécula de azoto e inércia quimica.

A equacdo do modelo BET tem vdrias formas, sendo, no entanto, mais aplicada

segundo a sua forma linearizada:



p/P0 1 Cger — 1

(Equagdo 4) - =
nads(l - p/pO) N N (p/pO)

onde ny é a quantidade adsorvida numa monocamada sobre a superficie do sélido e cger €
uma constante dependente da temperatura. A aplicacdo desta equagdo aos dados
experimentais, representados na forma (p/p®) / [nads (1-p/p°)] vs. p/p° permite a

determinacdo do valor de ny, a partir do declive a e intercep¢do b da recta, uma vez que:

1

(Equagdo 5) ng, = m

Por outro lado, a area que uma monocamada ocupa na superficie de um sdlido (As)

pode ser relacionada com a quantidade adsorvida na monocamada np, por:
(Equagdo 6) A; =N Xny, Xap

onde N representa o nimero de Avogadro e a, a area média ocupada por uma molécula de
adsorvato na monocamada, cujo valor para a molécula de azoto considerado ao longo deste
trabalho é de 16,2 x 102° m%.%° Se o valor de np, utilizado na equac&o anterior for obtido pela
aplicacdo da Equagao 4 aos dados experimentais, o valor de area superficial determinado é
designado por area superficial aparente determinada pelo método BET, ou area BET (Aggr).

De um modo geral, esta equacgdo é valida para valores de p/p°® compreendidos entre
0,05 e 0,35, sendo que no caso de amostras essencialmente microporosas é usualmente

restrita ao intervalo de 0,05 a 0,15.
1.1.3.2.2 Método t****2+%

O método t, proposto por Lippens e de Boer,” baseia-se na comparacdo de
isotérmicas de adsor¢cdao com uma isotérmica padrao cuja varidvel dependente é a espessura
estatistica do filme adsorvido, podendo ser também efectuada contra uma isotérmica

. . s A . ~ 20 ~ , .
experimental obtida num sdlido de referéncia ndo poroso.” Esta conversdo é conseguida
considerando nads/n,, igual ao nimero de camadas moleculares estatisticas no filme e

multiplicando pela espessura de uma camada molecular (o), ou seja:
(Equagdo 7) t= (nads/nm)om

Note-se que t representa a espessura média, pois, dependendo da porosidade, pode
variar localmente ao longo da superficie do sélido.
As quantidades adsorvidas sdo tragadas em fungdo de t em vez de p/p% como no

método BET. Neste trabalho foi utilizada a equacgdo proposta por Harkins e Jura® para o



calculo de t (em nm) em funcdo de p/p°:

(Equagdo 8)

. ( 13,99 )0'5 10-1
= X
0,034 —log (p/p?)

Obtém-se assim uma curva (denominada curva t) da qual se sabe, utilizando a Equagdo

7, que a quantidade adsorvida nadsse relaciona com a espessura t por:
(Equagio 9) n2ds = bt

na qual b; é dado por nn/om. Consequentemente, pode calcular-se As através da sua relagdo

com a quantidade adsorvida na monocamada ny, a partir do declive da curva t (b1):
(Equagdo 10) Ag =ay, X o, XN X b

onde N é o numero de Avogadro. Neste trabalho foram considerados os valores de
16,2 x 10°° m* e de 0,354 nm, para am € Om, respectivamente.”’ No caso de este método ser
aplicado a sélidos ndo porosos, a curva t obtida pela Equagao 8 sera uma recta que passa pela
origem, dado que a comparacdo estd a ser feita com um sélido de referéncia igualmente nao
poroso, sendo a area obtida pela Equagdao 10 uma estimativa da area do sélido. No entanto, no
caso da aplicacdo a materiais microporosos, como é o caso do zedlito HY, ndo se obtém uma
recta que passa pela origem, uma vez que existe uma grande quantidade de gds que se
encontra adsorvida no interior dos microporos. Observa-se, por isso, um desvio para pequenos
valores de t, como o apresentado a titulo de exemplo na Figura 5, obtendo-se uma secgdo
linear apenas a partir de um determinado valor de t. A esta é ajustada uma recta da qual se
determina o seu declive. Para conversdo da quantidade adsorvida em volume adsorvido wads
considerou-se neste trabalho que o azoto adsorvido na superficie dos adsorventes tem uma

densidade igual a do azoto liquido a -196°C, ou seja, 0,808 g.cm™>.%

03 - — e
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Figura 5 Curva t para a adsor¢do de azoto, a -196 °C, em zedlito 13X (adaptada de 25)



Neste exemplo,25 tal como nos casos presentes neste trabalho, as rectas foram
ajustadas entre 0,4 nm e 0,8 nm, zona para cujos valores de pressdo (cerca de 0,15 a 0,6 p/p°
respectivamente) se assume que os microporos se encontram ja saturados. Usando a Equagao
10, o valor da area determinado a partir deste declive serd, usando este método, o valor de
area externa do sélido (Aex).”® Pode também determinar-se o volume microporoso (Vmicro),
dado pela intercepcdo da recta com o eixo yy da recta, uma vez que se considera que a
adsorcdo na area externa do sélido se da segundo a recta ajustada e, logo, o volume adsorvido
at =0 serd apenas no espago microporoso.”

Nos materiais em estudo neste trabalho nao existiram dificuldades na aplicacdo deste
método, uma vez que se tratam de materiais essencialmente microporosos. No entanto, a
aplicacdo do método t a materiais com um larga distribuicdo de poros pode colocar algumas
dificuldades em determinar o intervalo de valores de t em que se obtém uma seccdo linear de

forma a utilizar esses valores no ajuste da recta.

1.1.3.3 DETERMINACAO DA ACIDEZ DE CATALISADORES SOLIDOS

O conhecimento dos centros acidos dos catalisadores que promovem reac¢Oes de
caracter acido é fundamental para interpretar a sua actividade e selectividade, de modo a
permitir relacionar as suas propriedades cataliticas com as suas propriedades acidas.

Para a determinacdo das caracteristicas dos centros acidos desenvolveram-se varios
métodos quimicos e fisicos, bem como reac¢des modelo. Destacam-se métodos de titulacdo,
espectroscopia de infravermelhos (IV) e adsor¢cdo de bases seguida por espectroscopia de
infravermelhos.?® Exemplos de reaccBes quimicas modelo sdo a isomerizacdo de xilenos, o
“cracking” de t-butilbenzeno e de outros alcanos, entre outros.” O método empregue neste
trabalho para a determinacao da acidez do zeélito HY foi o de adsor¢do de bases seguida por
espectroscopia de infravermelhos, apresentando-se seguidamente uma descri¢cdo sucinta do
mesmo.

Através deste método é possivel distinguir os centros de Bronsted dos centros de
Lewis, bem como aferir a sua forca e importancia relativa. A técnica empregue possui um
principio bastante simples: apds um pré-tratamento a 300 °C durante 2 h sob vécuo, o sélido é
posto em contacto com uma base, e.g. piridina, a temperatura ambiente. Apds cerca de 20 min
isola-se a amostra e deixa-se durante a noite sob vacuo elevado (10° Pa) de forma a eliminar a
piridina fisicamente adsorvida, ficando apenas a quimicamente adsorvida. Apds analise por

espectroscopia de IV da amostra com a base adsorvida seguem-se varios aquecimentos do



s6lido em patamares de temperaturas crescentes (200 °C, 300 °C e 400 °C) durante periodos
de 90 min sob vacuo, tracando-se o espectro de IV apds cada aquecimento.

Analisando os espectros obtidos na gama de frequéncias de 1400 a 1600 cm™,
verifica-se a existéncia de trés bandas de absorcdo correspondentes as vibragdes da ligacdo da
piridina aos centros de Bronsted (banda a 1550 cm™), aos centros de Lewis (banda a
1456 cm™) e a ambos (banda a 1490 cm™). Os centros &cidos mais fortes serdo os que retém a
base a temperaturas mais elevadas, podendo assim fazer-se uma estimativa do numero de
centros pela intensidade das bandas.

Na Figura 6 encontram-se representados os espectros de IV genéricos de um zedlito
HY de todas as etapas do ensaio de adsorcdo de piridina. Nestes é visivel que a banda a 1550
cm™ desaparece praticamente por completo apés dessor¢do da piridina a 400 °C enquanto que
a banda a 1456 cm™ mantém-se intensa mesmo ap6s a Ultima rampa de dessorg¢do. Pode
entdo dizer-se que este zedlito possui uma fraca acidez de Bronsted e uma forte acidez de
Lewis. Por outro lado, a maior intensidade da banda a 1550 cm™ comparativamente a que
surge a 1456 cm™ é reflexo de um maior nimero de centros de Lewis comparativamente aos

de Bronsted.

1 A
1600 1400
cm™

Figura 6 Zona entre 1600 em™ e 1400 cm™ dos espectros de
infravermelhos de um zedlito HY genérico respeitantes a (1) 100% de
piridina adsorvida e sua dessor¢do a diferentes temperaturas: (2) 200
°C, (3) 300 °C, (4) 400 °C (adaptada de ?)

Este ensaio da informacdes bastante completas sobre a natureza, forca e nimero dos

centros acidos presentes num material poroso como um zedlito.



1.2 O-Glicosilagao fenolica

Os carbo-hidratos que possuem anéis aromdticos ligados ao centro anomeérico sdo
produtos naturais importantes e, como tal, interessantes alvos sintéticos. Na Natureza podem
ser encontrados varios O-glicésidos de arilo, como a vancomicina (Figura 7), com propriedades
antibidticas, bem como outros glicdsidos fendlicos de origem vegetal mais ou menos

complexos, como é o caso de arbutina, sendsido A e glucofrangulina A (Figura 7).
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Figura 7 Exemplos de compostos aromaticos glicosilados encontrados na Natureza
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Uma designacdo de O-glicosidos aceite pela IUPAC? é a seguinte, tomando como

exemplo o composto 3 sintetizado neste trabalho:

OAc
_0 1.0 02 3 .
5 5 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopirandsido de catecilo
. 2 @ .
AcO"4 Y3 “0ACY ¢
OAc

A formacdo da primeira ligacdo glicosidica foi realizada a partir de cloreto de glucosilo
peracetilado e fenolato de potassio por Michael em 1879. Desde entdo, a sintese de
derivados glicosidicos tem evoluido exponencialmente.

Um estudo realizado recentemente® revelou que os halogenetos, acetatos e
tricloroacetimidatos de glicosilo, bem como derivados tioglicosilicos constituem os dadores de

glicosilo mais utilizados na sintese de O-glicésidos nos ultimos anos.

+ . T , ~ . ~

Para uma maior clareza na analise dos dados de RMN, nos capitulos Apresentagéo e discussdo de resultados e
Parte experimental, a numeragdo dos atomos de carbono e respectivos protdes de O-glicésidos é a apresentada na
figura.



A ligacdo glicosidica pode ser formada através de um mecanismo Sy2 [Esquema 1, (a)],

° ou através de um

habitualmente usando halogenetos de glicosilo em condicBes basicas,’
mecanismo do tipo Sy1 sob condi¢des acidas [Esquema 1, (b)]. Os produtos das glicosilagbes
promovidas por acidos de Lewis tém uma determinada estereoquimica, que é influenciada por
diversos factores. O efeito anomérico promove, geralmente, a formag¢do do andmero
termodinamicamente mais estavel (a-glicésidos). No entanto, a existéncia de grupos vicinais,
como ésteres, na posicao C-2 favorece a formacdo de ligacGes 1,2-trans-glicosidicas (B-
glucésidos ou a-mandsidos), pois ocorre a formacdo de um intermediario ciclico, o ido oxénio
A [Esquema 1, (c)] que abre através de um mecanismo Sy2 quando reage com o aceitador de
glicosilo (efeito de participagio do grupo vizinho).*! Portanto, a sintese dos produtos cinéticos,
isto é, B-D-gluco- e -galactdsidos, assim como de a-D-mandsidos, é habitualmente realizada

com sucesso, ao passo que a-D-gluco- e -galactésidos podem ser formados por anomerizacdo

dos primeiros.

(b)
OR
)
RO" “OR
OR

X
N

“OAc  AcO"

Esquema 1 Mecanismo de glicosilagdo através de reacgGes do tipo (a) Sy2, (b) Sy1 e através da (c)

formagdo do ido oxdnio A

A glicosilacdo de fendis apresenta, no entanto, vérios problemas especificos:*

& Comparativamente a cadeia alquilica dos dlcoois, o anel aromatico tem caracteristicas
electroatractoras, o que, em meios acidicos, resulta num menor caracter nucledfilo.

N3o obstante, podem ser obtidos rendimentos altos usando fendis substituidos com



grupos electrodoadores, como é o caso do p-metoxifenol (51). A sua maior acidez
torna-os, no entanto, melhores nucledfilos sob condi¢Ges reaccionais basicas,
especialmente se possuirem grupos electroatractores;

<& Devido as propriedades electrodoadoras do 4tomo de oxigénio do grupo hidroxilo, os
fendis sdo nucledfilos ambidentados, pelo que, e especialmente a temperaturas mais
elevadas, pode originar derivados C-glicosilicos;*

& Os substituintes do anel aromatico podem estar estereoquimicamente impedidos, o
que também diminui a sua nucleofilia. Em alguns casos, o uso de grupos protectores
(tributilestanato e trimetilsililo) permitiu aumentar o rendimento de glicosilagdo,*

sendo que noutros n3o surtiu quaisquer melhorias.**

As reac¢bes sao habitualmente levadas a cabo em diclorometano e com uma
quantidade subestequiométrica de BF;.0Et,,**** o promotor mais usado. Outros promotores
foram ja descritos, nomeadamente o TMSOT,*? AgOTf,35 szHfCIz/AgCIO4.36 No entanto, estes
acidos de Lewis apresentam varios problemas ambientais e requerem condi¢cGes anidras e
temperaturas muito baixas, pelo que foram desenvolvidas novas técnicas mais ecoldgicas
usando outros promotores, como a resina Amberlyst A-26>" e Sc(OTf); em agua.*® A aplicagio
de zedlitos acidos na glicosilagdo fendlica tem sido também alvo de interesse.'**’

Tendo como base estes trabalhos e a experiéncia do Grupo de Quimica dos Glucidos
da FCUL em reacgdes promovidas por zedlitos, mais precisamente na sintese de aceténidos,”

12 tilizou-se o zedlito HY como

galactésidos de metilo e derivados O- e S-glicosilicos,'
mediador da reaccdo de glicosilacdo de varios compostos fendlicos, usando tricloroacetimidato
de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (40) e tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-acetil-a-

D-xilopiranosilo (46) como dadores de glicosilo.

1.3 C-Glicosilagao fendlica

A estrutura distinta dos derivados C-glicosilicos de arilo encontra-se dispersa num
grande numero de produtos naturais com variada actividade bioldégica, homeadamente
antibacterianas (pluramicina A), antitumoral (benzatrina A), antiagregacdo plaquetadria

(medermicina), entre outras (Figura 8).



o (HsC):N
(0]

0

OH O OH

HO N—
\

Pluramicina A benzatrina A medermicina

Figura 8 Exemplos de compostos naturais possuindo ligagdes C-glicosilicas

Uma designac3o de derivados C-glicosidicos aceite pela IUPACY é a seguinte, tomando

como exemplo o composto 23 sintetizado neste trabalho:

2—(2,3,4,6-tetra-0-aceti|—a—D—gIucopiranosil)resorcinol*

Verifica-se, tanto nos derivados C-glicosilicos naturais como sintetizados, que a
substituicdo no anel aromatico ocorre preferencialmente em posicdo orto ou para
relativamente ao grupo hidroxilo.

A caracteristica estrutural comum a todos os derivados C-glicosilicos de arilo é a
existéncia de uma ligagdo carbono-carbono (C-C) entre a aglicona aromatica e a posicdo
anomeérica do agucar, a qual ndo é passivel de sofrer hidrélise quimica ou enzimdtica. A sua
estabilidade em condigdes fisioldgicas normais faz deste tipo de compostos alvos terapéuticos
importantes, tendo sido ja desenvolvidas vdérias técnicas para a sua sintese. Destacam-se as
reacgdes de cross-coupling,® radical livre,* ciclizacdo,* substituicdo electréfila® e rearranjo
intramolecular 0->C.** De seguida irdo ser apresentadas apenas as Ultimas duas, dado que
fazem uso de acidos de Lewis e/ou de Bronsted, as espécies acidas presentes no interior do

zedlito.

* Nos derivados C-glicosidicos, a aglicona é considerada a estrutura principal da molécula, sendo o aglcar um
substituinte da mesma. Como tal, nos capitulos Apresentagdo e discusséGo de resultados e Parte experimental, a
numeragdo dos atomos de carbono e respectivos protdes do anel aromético é realizada por nimeros simples (x)
enquanto que os da parte sacaridica sdo representados por nimeros com plicas (x’).



1.3.1 Reacgoes de substituicao electrofila

As reaccgOes de substituicdo electréfila sdo uma das vias mais utilizadas na sintese de
derivados C-glicosilicos pela facilidade de preparagdo dos agucares precursores. Alguns destes,
no entanto, sdo instaveis em condi¢des acidas de Lewis, pelo que é necessaria a utilizacdo de
agliconas aromaticas activadas com substituintes electrodoadores.

Os halogenetos de glicosilo sdo, na grande maioria das vezes, os agucares de elei¢do
empregues nesta transformacdo,” sendo também utilizados aglcares com a posicdo
anomeérica livre, acetilada ou possuindo um grupo tricloroacetimidato, entre outros. Apesar da
libertacdo de um grupo halogéneo da posicdo anomérica ser uma transformacao acessivel
usando um &cido de Lewis como promotor da reaccdo, o uso de lactonas de acidos gliconicos*®

como dadores de glicosilo resulta habitualmente em melhores rendimentos e uma maior

estereosselectividade. O promotor mais utilizado é, de novo, o BF;.0Et,.

1.3.2 Rearranjo 0—C

O rearranjo de O-glicdsidos para derivados C-glicosilicos utilizando acidos de Lewis é
outra via bastante eficiente para sintese regio- e estereosselectiva deste tipo de compostos.47

O mecanismo da reacgao envolve duas etapas (Esquema 2). Na primeira, o acido de
Lewis activa o dador de glicosilo A, o qual se liga ao derivado fendlico B, formando o O-
glicésido C. O passo seguinte é baseado no rearranjo deste para o derivado C-glicosilico D
através da espécie idnica E. A primeira etapa é levada a cabo a baixas temperaturas,
habitualmente entre -78 °C e -20 °C, permitindo a formacdo do O-glicésido, a qual é seguida
por um aumento lento da temperatura, o que promove um rearranjo in situ para o seu

andlogo C-glicosilico. A este mecanismo da-se o nome de rearranjo de tipo-Fries.

R
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=
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A B O-glicosilagao rearranjo D
Oo~C
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Esquema 2 Mecanismo do rearranjo de tipo-Fries



Esta metodologia foi desenvolvida por Kometani e colaboradores® usando o
derivado sacaridico 2,3,4,6-tetra-O-metil-a-D-glucopiranose como dador de glicosilo. Outros
autores publicaram também a utilizac3o de tricloroacetimidatos® e de fluoretos de glucosilo,*
obtendo estereosselectivamente os respectivos andmeros B.

Apesar da possibilidade de serem utilizados muitos acidos de Lewis como
catalisadores, a sua escolha depende do tipo de substrato e da estereoquimica pretendida

para os produtos finais. Suzuki et al*®

investigaram os produtos obtidos consoante o acido de
Lewis ou triflato metdlico usado e determinaram que o Sc(OTf); era o mais eficiente para
reaccOes de C-glicosilacdo pelo mecanismo de rearranjo de tipo-Fries usando varios acetatos

de glicosilo como dadores.

1.4 Tricloroacetimidatos de glicosilo

Apesar dos dadores de glicosilo que possuem o grupo tricloroacetimidato na posicao
anomeérica necessitarem de mais passos reaccionais para serem sintetizados do que os
correspondentes acetatos ou brometos, sdo bastante usados devido a sua activacdo rdpida e
completa, mesmo a baixas temperaturas, resultando em melhores rendimentos e elevada
estereosselectividade.

Os dadores de glicosilo utilizados neste trabalho sdo, como ja foi referido, o
tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (40) e tricloroacetimidato de

2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopiranosilo (46).

R._0O. .O. _CCl, R. _O. ,OH R._O
AcO' ‘OAc AcO" “OAc AcO"
OAc OAc OAc
40 R = CH,OAc 38, 39 R=CH,OAc 36, 37 R = CH,OAc 35 R = CH,OAc
46 R=H 44,45R=H 42,43R=H 41R=H

Esquema 3 Anadlise retrossintética da formagdo dos imidatos 40 e 46

Estes imidatos sdo sintetizados a partir da reac¢do do correspondente hemiacetal com
tricloroacetonitrilo em DCM na presenga duma base apropriada. Usando NaH como base
obtém-se 0 andmero o em 90 min de reac¢do,’’ ao passo que se for empregue K,CO; obtém-se

0 anémero B em cerca de 2 h.>* No entanto, deixando reagir durante 24 h obtém-se também o



anémero a em melhor rendimento comparativamente ao obtido usando NaH por
anomerizagdo para o produto termodinamicamente mais estavel.

Quando o composto de partida esta protegido na posicdo 2 por grupos acetilo, o efeito
da participagdo do grupo vizinho determina a estereoquimica do centro anomérico apds a
glicosilagdo, originando 1,2-trans-glicésidos. Assim, a-tricloroacetimidatos originam pB-

glicésidos e B-tricloroacetimidatos formam a-glicdsidos.

1.5 Grupos Protectores

A reactividade dos grupos hidroxilo nos agucares pode condicionar algumas sinteses,
principalmente quando o objectivo é promover uma reacgdo regiosselectiva, tornando
imperativa a utilizacdo de grupos protectores para tornar exequiveis essas reacgdes. A
utilizacdo destes grupos deve originar produtos que sejam estaveis nas reac¢des posteriores,
sendo a sua remocao realizada apenas em condi¢des apropriadas.

Por vezes, se o objectivo é promover uma reac¢ao no centro anomérico, poder-se-a
recorrer a proteccao de todos os grupos hidroxilo e posterior desproteccao selectiva do centro
anomérico. Os grupos acetilo sdo dos mais empregues dado a sua facil introducdo e remogao.
Esta ultima é habitualmente levada a cabo através do método de Zemplén, o qual consiste na

reacgdo do composto acetilado com metanol e metéxido de sédio.”

1.5.1 Esteres acetato

A acetilacdo de alcoois é uma transformacdo organica importante utilizada para
proteger a funcao hidroxilo em sinteses multi-etapicas. Na quimica dos gllcidos, os agucares
acetilados sdao importantes materiais de partida na sintese de mono- e oligossacdaridos
complexos e seus derivados. Esta transformacdo é levada a cabo usando acido acético, cloreto
de acetilo ou anidrido acético como agente de acetilacdo. Este ultimo é extremamente
utilizado e requer, impreterivelmente, um catalisador de forma a atingir uma velocidade de
reaccdo consideravel.

Diversos catalisadores tém sido desenvolvidos tendo em vista a sua aplicagdo nestas
reaccOes. Estes podem ser bases orgéanicas, como a piridina e seus derivados (e.g. DMAP, que é
utilizado como co-catalisador®®), fosfinas alquiladas,55 entre outros. Podem ser igualmente
utilizados acidos de Lewis [Ce(OTf),, ZnCl,, FeCl;], acidos de Bronsted (H,SO, e HCIO,) e

catalisadores heterogéneos (Montmorillonite K-10, zedlito HBEA®), entre outros (citados em

55).



A piridina, apesar da sua toxicidade, odor desagraddvel e dificil remocdo, é
frequentemente utilizada como base e solvente.

Dependendo da base é possivel obter uma mistura dos anédmeros a e 3, ou somente o
anémero o ou o andmero B.*! Neste trabalho, a esterificacdo da D-glucose e da D-xilose foi
realizada utilizando anidrido acético, piridina e DMAP, obtendo-se uma mistura dos anémeros,
ao passo que a acetilacdo da mistura reaccional apds reaccao de glicosilacdo foi levada a cabo

usando apenas os dois primeiros reagentes.

1.5.1.1 ACETILACAO COM ANIDRIDO ACETICO /PIRIDINA

Habitualmente, a acetilacdo com anidrido acético e piridina é uma reac¢ao mais rapida
do que a mutarrotacdo dos andmeros a e B do hemiacetal de partida, sendo obtida uma
mistura de produtos, cuja proporc¢do relativa é idéntica a da mistura inicial.>* Os compostos
finais sdo completamente acetilados e o acido acético formado e a piridina ndo consumida na
reaccdo sdo removidos por co-evapora¢do com tolueno, sob a forma de acetato de piridinio,

ou apds tratamento &cido, sob a forma de ido piridinio e 4cido acético.

1.5.1.2 DESACETILACAO SELECTIVA NO CENTRO ANOMERICO

Os aclcares que contém o grupo hidroxilo anomérico desprotegido e as restantes
posicdes convenientemente protegidas sdo intermediarios sintéticos bastante uateis na
prepara¢ao de diversos dadores de glicosilo, como por exemplo os tricloroacetimidatos,
fluoretos e iodetos de glicosilo. Estes compostos sdo também utilizados na sintese de uma
grande diversidade de moléculas bioactivas.

Na literatura esta descrita uma pandplia de reagentes que promovem a desacetilacdo
anomeérica: acetato de hidrazina,> etilenodiamina,® benzilamina,>® metdxido de sédio,®
piperidina,® hidréxido de potassio,®” carbonato de aménio, entre outros.

Para proceder a desacetilacdo selectiva dos anémeros a e B da 1,2,3,4,6-penta-O-
acetil-D-glucopiranose (36 e 37) foram aplicados dois métodos. No primeiro utilizou-se
carbonato de aménio em DMF® e no segundo etilenodiamina, acido acético glacial e acido

cloridrico.”® A desacetilagido dos andlogos xilopiranosilicos 42 e 43 foi levada a cabo utilizando

apenas o primeiro método.
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2.Apresentacao e discussao dos resultados

Neste trabalho foi investigada a eficiéncia do zedlito HY (Si/Al=2,6) como promotor de
reaccbes de glicosilagio de fendis. Os dadores de glicosilo utilizados foram o
tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (40) e o tricloroacetimidato
de 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopiranosilo (46), sendo estudada a sua reaccdo com vdrios
compostos fendlicos, nomeadamente fenol (47), catecol (48), resorcinol (49), p-nitrofenol (50),
p-metoxifenol (51), o-metoxifenol (52) e o-dimetoxifenol (53) (Esquema 4). Verificou-se que os
O-glicésidos (1 — 20) se formavam em maior rendimento, tendo também sido obtidos
derivados C-glicosilicos (23 — 34) como produtos minoritarios. Observou-se, em regra geral,
uma maior selectividade para o anémero B. Com o aumento do tempo de reac¢do houve
também formacdo de O-glicdsidos com a posicdo OH-2 livre (21 — 22) em rendimentos
moderados. No entanto, sempre que havia formacdo destes compostos, a mistura reaccional
continha também o aglcar desprotegido na posicdo anomérica (38, 39).

O zedlito HY foi caracterizado quanto as suas propriedades acidas, nomeadamente a
natureza, forca e importancia relativa dos seus centros acidos. Através de difraccdo de raios-X
foi estudada a alteragdo da estrutura cristalina do zedlito HY apds a reacgao de glicosilacao,
usando o método final. A titulo de exemplo foi ainda avaliada a variacdo da estrutura porosa

do zedlito utilizado numa das reacgdes de xilosilagdo.

o) .\\OTCCB
Aco“"Q"'OA'E'H
OAc
46
OH OH OH

pRo]

ACO\“Q:OAC AcO" R=H,OH
OAc OAc R' = OH, OAc, OMe, NO,
7-20 25-34 R" = OH, OAc

Esquema 4 Dadores de glicosilo (40, 46), compostos fendlicos (47 — 53) utilizados e produtos obtidos, nomeadamente
O-glicésidos (1 — 20), O-glicosidos com OH-2 livre (21 — 22) e derivados C-glicosilicos (23 — 34)
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2.1 Desenvolvimento da técnica experimental

2.1.1 Glicosilacao usando tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-0O-

acetil-a-D-glucopiranosilo

Inicialmente foi investigada a sintese de glicdsidos de arilo catalisada por zedlitos
adaptando o procedimento desenvolvido por AP Rauter et al™® em reaccdes de O- e S-
glicosilagcdao da N-acetilglucosamina e de glicais. Os estudos conducentes ao desenvolvimento
da técnica experimental foram levados a cabo usando o fenol (47) como aglicona. No decurso
deste trabalho foram também utilizados outros compostos fendlicos com maior caracter

nucledfilo, nomeadamente o catecol (48) e o resorcinol (49).

2.1.1.1 GLICOSILACAO DO FENOL

Numa primeira fase foram utilizados 2,5 equivalentes de fenol (47) relativamente ao
dador de glicosilo 40 (Esquema 5) e uma proporcdo de 320 mg de zedlito HY por grama de
acucar. A reaccdo foi levada a cabo em atmosfera de argon, utilizando diclorometano seco
como solvente e aquecendo a mistura reaccional & temperatura de refluxo (40 °C). No final do
primeiro dia foi adicionado zedlito (100 mg/grama de aglicar) uma vez que ndo se verificava o

consumo total do material de partida por c.c.f..

OAc
0. .O_ _CCls
D A MY
AcO" R
OAc OH
40 47 1 2

Esquema 5 Reacgdo de glicosilagdo de 47 utilizando 40 como dador de glicosilo

Apds dois dias de reacc¢do, a mistura reaccional foi separada por cromatografia em
placa preparativa, usando como eluente AcOEt/CyH 1:2, tendo sido isolado 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-B-D-glucopirandsido de fenilo (2) com rendimento de 15,1%. O correspondente anémero
a foi obtido com contaminagdes por parte do fenol, em 2,5% de rendimento (Tabela 2). As
suas estruturas foram confirmadas através das técnicas espectroscépicas de ‘H-RMN e

BC-RMN e respectivas experiéncias bidimensionais (Anexos | e 1l), apresentando-se na Tabela
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1 os sinais necessarios a validacdo da sua estrutura e estereoquimica.’ Observando o espectro
de HMQC do composto 1 verificou-se a correlacdo de uma ressonancia de um atomo de
carbono a 6 93.9 com um dubleto a 6 5.74, de constante de acoplamento J;, = 3.75 Hz, no
espectro de 'H-RMN. Estes sinais foram atribuidos a C-1 e H-1 do a-O-glicésido 1, pois sdo
caracteristicos deste tipo de compostos. No espectro de correlagdo equivalente do composto 2
comprovou-se a existéncia do correspondente andmero B através da correlacdo do sinal de um
atomo de carbono a 6 98.9 com um dubleto a  5.09 com constante de acoplamento J;, = 7.73
Hz. Os sinais dos restantes protdes foram identificados através de experiéncias de ‘H-'H COSY
e o0s seus desvios quimicos correlacionados com os dos respectivos atomos de carbono através
de experiéncias de HMQC. O facto das constantes de acoplamento J,3, J34 € J45 Serem iguais
entre si e na ordem dos 9 - 10 Hz revela que os protdes da unidade sacaridica dos compostos 1
e 2 se encontram em posicdo trans-diaxial, o que indica uma conformacdo em cadeira “C;.

Comparando os espectros de ambas as estruturas é visivel um maior desvio quimico do
protdo H-5 no anédmero a do que no andmero B, observando-se uma relagdo inversa no desvio
quimico do atomo de carbono a ele ligado. Analisando a zona compreendida entre os desvios
quimicos 6 8.00 e 6 6.60 do espectro de "H-RMN do composto 1 verifica-se que a amostra se
apresenta contaminada, o que tornou mais complicada a atribuicdo dos sinais da parte
aromatica de 1. Foi possivel, no entanto, verificar que o tripleto duplo a § 7.31 é relativo aos
protdes H-3’ e H-5" por correlacio HMBC com o sinal de C-1’, o Unico atomo de carbono
quaternario da molécula. A anélise do "H-'H COSY permitiu confirmar que o multipleto a & 7.09
integra os restantes protdes aromaticos.

No espectro de 'H-RMN do composto 2 os sinais dos protdes aromaticos 2,6’ e 3’,5’
surgem em pares equivalentes, isto é, H-2’ e H-6" apresentam-se como um dubleto e H-3’ e H-
5’ como um tripleto. O sinal de H-4’ surge isolado na forma de um tripleto. Os desvios
quimicos das ressonancias dos atomos de carbono a eles ligados apresentam a seguinte
ordem: C-2’, C-6’ < C-3’, C-5’ < C-4’. Providenciar

Por c.c.f. verificou-se a existéncia de uma mancha com Rf = 0,27 (AcOEt / CyH 1:1) a
qual ndo foi isolada nesta primeira reacgdo, pois o objectivo centrava-se na obtencdo de O-
glicésidos. No entanto, com o desenvolvimento do trabalho experimental, foi possivel concluir
que esta mancha inclui a mistura anomérica de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranose

(compostos 38 e 39), produtos resultantes de uma hidrdlise, ja descritos na literatura.®*

SPara conferir uma maior facilidade de leitura, os valores dos desvios quimicos dos protdes e atomos de carbono,
“wn “wn

assim como os das constantes de acoplamento, sdo apresentados com “.” em vez de “,” a separar as unidades das
décimas.
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Tabela 1 Dados dos espectros de "H-RMN e *C-RMN dos compostos 1 e 2 fulcrais para a sua identificagdo (Anexos |
ell)

Composto 1 < Anexo | > CDCl;
H-1 H-2 H-3 H-5
& /ppm 5.74 5.05 5.71 4.14
Multiplicidade d dd t ddd
Me, Ac H-2’, H-4’, H-6’ H-3’, H-5’
& /ppm 2.07, 2.06, 2.05, 2.05 7.11-7.07 7.31
Multiplicidade s m td
J/Hz J12=3.75,J53=J34=J45=10.34
c-1 c-2 c3 c-5
& /ppm 94.2 70.5 70.1 68.0
Composto 2 < Anexo Il > CDCl3
H-1 H-2, H-3 H-5 Me, Ac
& /ppm 5.09 5.34-5.24 3.87 2.08, 2.07, 2.05, 2.04
Multiplicidade d m ddd s
H-2’, H-6’ H-3’, H-5’ H-4’
& /ppm 6.99 7.30 7.08
Multiplicidade d t t
J/Hz J12=7.73,134=145=9.77
c-1 c-2 c-3 c-5
& /ppm 99.1 72.0 72.8 71.2

Fazendo subir a temperatura de reac¢do para os 85 °C, alterando o solvente de
diclorometano para dicloroetano, também seco, ocorreu um aumento do rendimento dos
compostos 1 e 2 para 4,3% e 23,4%, respectivamente (Tabela 2). Ndo obstante, formaram-se
maioritariamente os produtos de hidrélise 38 e 39 numa proporgdo a/f de 1,0:3,9, com um
rendimento de 69%.

Com o objectivo de aumentar o rendimento de glicosilagdo e diminuir a taxa de
hidrélise foi adoptado o procedimento descrito por Aich e Loganathan,™ no qual o solvente
organico foi substituido por um excesso de fenol fundido, com algumas modifica¢cbes. De
forma a criar um meio liquido aumentou-se para 8,0 equivalentes a razdo de fenol
relativamente ao agucar de partida.

Fazendo reagir o fenol (47), cujo ponto de fusdo é 40 °C, com 40 durante 16 h a uma
temperatura de 60 °C foram apenas isolados os O-glicdsidos 1 e 2 em 7,0% e 32,7% de
rendimento, respectivamente (Tabela 2). No entanto, através das c.c.f. realizadas verificou-se
de novo a ocorréncia de produtos de hidrélise. De notar que a auséncia de solvente contribui
para uma melhoria significativa dos resultados finais, provavelmente devido a uma maior

facilidade de acesso dos reagentes aos centros acidos do zedlito.
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Tabela 2 Rendimentos dos produtos 1 e 2 nas diferentes reac¢Ges de glicosilagdo de 47 com 40

Rendimento /%

Agucar Fenol Produtos da reacgao T-40°C T-85°C T-=60°C

t,=48h t,=12d t,=16 h

OAc

;@ 2,5 43 7,0

15,1 23,4 32,7

2.1.1.2 GLICOSILACAO DO CATECOL

Utilizando estas condi¢cdes na auséncia de solvente fez-se reagir o catecol (ps = 105 °C)
com o acucar de partida 40, tendo-se verificado por c.c.f. que este era consumido
prontamente, e que havia formacdo imediata de produtos, embora as manchas no
cromatograma tivessem um aspecto ténue, sugerindo a presenga dos compostos em pequena
quantidade. A reaccdo foi levada a cabo durante 5 h a 130 °C tendo-se isolado, através de
cromatografia em coluna de silica gel usando o eluente AcOEt/CyH 1:3, os O-glicésidos 3 e 4
como mistura anomérica em proporg¢do a/f de 1,0:2,0, com um rendimento total de 30,6%
Foram também obtidos os O-glicésidos 21 e 22, os quais possuem a posicdo 2 do anel
piranosidico desacetilada, numa proporcdo a/p de 1,8:1,0, em 27,9% de rendimento (Esquema

6, Tabela 4). A sua elucidacdo estrutural foi também conseguida por RMN (Tabela 3, Anexos Il

elv).
OAc
0.0 _CCly
\n/ HY
N

AcO" “ongH OH

OAc OH OAc OAc

40 48 3(a), 4(B) 21(a) , 22(B)

Esquema 6 Reacgdo de glicosilagdo de 48 utilizando 40 como dador de glicosilo
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Observando o espectro de 'H-RMN da amostra que contém os compostos 3 e 4
verifica-se um grande paralelismo entre os sinais de 3 e os do O-glicésido 1, o que também se
verifica para os compostos 4 e 2. No entanto, nao foi possivel atribuir os sinais dos protées
aromaticos uma vez que estdo integrados num multipleto a & 7.05 — 6.80. A distin¢do entre os
dois atomos de carbono quaternarios C-1’ e C-2’ foi possivel através de experiéncias de HMBC.
Ir-se-4 exemplificar utilizando os dados do andmero [, uma vez que este é o que se encontra
em maior quantidade na frac¢do analisada por RMN, sendo o raciocinio semelhante para o
andémero a. Nesta experiéncia bidimensional verificou-se que o sinal a 6 144.1 é relativo ao
atomo de carbono C-1' dado que apresenta correlagdes com sinais de protdes aromaticos e
também com o sinal do protdo H-1, que surge a desvio quimico 6 4.96. O sinal de carbono a
147.4 ppm apenas apresenta correlacdo com protdes aromaticos, pelo que provém do atomo
de carbono C-2’.

Comparativamente aos sinais de RMN do composto 3, que é um andmero a acetilado
na posi¢cdo 2, verifica-se que a constante de acoplamento J;, = 3.66 Hz do composto 21 é
caracteristica de um andmero a, e que o sinal do protdo H-2 se encontra a desvios quimicos
muito mais baixos (6 3.93). Através de experiéncias de HMBC constatou-se que este protdo
ndo apresenta correlagdo com o atomo de carbono carbonilico de um grupo acetilo, facto
confirmado pela existéncia de apenas trés sinais quaterndrios a 6 172.5, 6 170.7 e 6 169.7 e
trés sinais a desvios quimicos & 21.0, § 20.7 e 20.6 no espectro de *C-RMN, caracteristicos dos
grupos carbonilo e metilo dos grupos acetilo presentes na molécula, respectivamente. Esta
alteracdo do ambiente quimico em volta de C-2 provoca uma maior blindagem de H-2 e é
responsdvel pela modificacdo da localizacdo do seu sinal. Este efeito é também sentido, se
bem que menos pronunciadamente, por H-1 e H-3, assim como pelos dtomos de carbono a
eles ligados, os quais apresentam um desvio quimico a campo mais baixo. No composto 22
(andmero B, analogo de 5 desacetilado na posicdo 2) verificou-se igualmente uma modificacdo
bastante pronunciada no desvio quimico de H-2 decorrente da desacetilagdo da posicdo 2,
facto comprovado pela existéncia de apenas trés sinais dos grupos carbonilo e metilo dos
grupos acetilo. Como consequéncia, H-1 e H-3 também se encontram a campos mais altos,
enquanto que os sinais dos atomos de carbono aos quais estdo ligados apresentam desvios
quimicos mais elevados comparativamente ao composto 5.

Foram ainda isolados da mistura reaccional os compostos 38 e 39 com 40,0% de

rendimento numa proporc¢do a/B de 2,3:1,0.
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Tabela 3 Dados dos espectros de "H-RMN e *C-RMN dos compostos 3, 4, 21 e 22 fulcrais para a sua identificagdo

(Anexos lll e IV)

Composto 3 < Anexo Il > CDCl;
H-1 H-2 H-3 H-5, H-6a
8 /ppm 5.47 5.13 5.67 4.33-4.29
Multiplicidade d dd t m
Me, Ac H-3’, H-4’, H-5' H-6’
&/ppm 2.11 (6H), 2.06, 2.05 7.05-6.80 7.15
Multiplicidade S m dd
J/Hz J12=3.79,J33=J34=J;5=9.98
C-1 C-2 C-3 C-5
& /ppm 97.6 70.2 70.0 68.4
Composto 4 < Anexo Il > CDCl3
H-1 H-2 H-3 H-5
& /ppm 4.96 5.28 5.32 3.85
Multiplicidade d dd t ddd
Me, Ac H-3’, H-4’, H-5’, H-6’
6 /ppm 2.12,2.11, 2.06, 2.05 7.05 - 6.80
Multiplicidade S m
J /Hz J12=7.485,053=145=9.60
C-1 C-2 C-3 C-5
& /ppm 101.6 72.2 75.3 72.2
Composto 21 <Anexo IV > CDCl3
H-1 H-2 H-3 H-5
8 /ppm 5.45 3.93 5.46 4.25-4.19
Multiplicidade d dd t m
Me, Ac H-3’ H-4’, H-5’ H-6’
8 /ppm 2.12,2.08, 2.07 6.81 6.95 7.15
Multiplicidade s dd td dd
J/Hz J1,=3.66,J33=J54=Jy5=9.73
c1 c-2 c-3 c5
& /ppm 99.1 70.8 73.7 68.3
Composto 22 < Anexo IV > CDCl;
H-1 H-2 H-3, H-4 H-5
8 /ppm 4.73 3.89 5.16—5.11 3.75
Multiplicidade d dd m ddd
Me, Ac H-3’ H-4’ H-5’
8 /ppm 2.12,2.11,2.05 6.84 6.99 7.06
Multiplicidade s dd td td
H-6’
& /ppm 7.12
Multiplicidade dd
J/Hz J12=7.96,)53=145=9.73
c1 c2 c3 c5
8 /ppm 104.5 72.2 75.2 72.2

O-Glicésidos desacetilados na posicdo 2 foram também descritos por Aich e

Loganathan,'® que utilizaram o zedlito HBEA para promover o acoplamento de dois aglcares

(1,2,3,4,6-penta-0O-acetil-B-D-glucopiranose e 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-D-galactopiranose)

com varios compostos fendlicos simples, tendo obtido estereosselectivamente os andmeros 3
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dos O-glicésidos respectivos em 36 — 46% de rendimento, assim como os anémeros a dos O-
glicédsidos com a posicdo OH-2 livre, em rendimentos de 23 — 28%. Anteriormente, o Unico
exemplo de sintese destes 1,2-cis-2-hidroxiglucopirandsidos de arilo tinha sido publicado por
Bols,®® na qual é empregue a técnica de “aglycone intramolecular delivery”, que requer varios
passos reaccionais. Usando o andmero B da glucose peracetilada como agucar de partida, o
composto 3,4,6-tri-O-acetil-a-D-glucopirandsido de fenilo é obtido em menos de 12% de
rendimento, enquanto que Aich e Loganathan obtém 23% de rendimento em apenas um
passo. Uma vez que a estereosselectividade obtida com o zedlito HY ndo é tdo elevada como a
descrita para o zedlito HBEA, este trabalho foi dirigido para uma sintese mais eficiente de O-

glicésidos e/ou derivados C-glicosilicos.

Reduzindo o tempo de reac¢ao de 5 h para 30 min houve um incremento no
rendimento de formagdo dos O-glicésidos 3 e 4 para 64,0%, numa proporgdo o/f de 1,0:1,7.
Por sua vez, os O-glicésidos 21 e 22 foram obtidos em apenas 4,3% de rendimento, numa
propor¢do a/f de 1,5:1,0 (Tabela 4). A taxa de hidrdlise também sofreu um decréscimo

significativo, tendo-se obtido os compostos 38 e 39 em 26,1% numa propor¢do a/p de 3,3:1,0.

Tabela 4 Rendimentos dos produtos 3, 4, 21 e 22 nas diferentes reacgdes de glicosilagdo de 48 com 40

Rendimento /%

, Composto ~
Acgucar fendlico Produtos da reac¢ao T-130°C T-130°C
t.=5h t, =30 min
30,6 64,0
(a/B1,0:2,0)  (a/p 1,0:1,7)
OH
OH
27,9 4,3
40 48

(a/B 1,8:1,0)  (o/P 1,5:1,0)

Através destas experiéncias verificou-se que, com tempos de reac¢do mais curtos, os
O-glicésidos peracetilados na unidade sacaridica sdo obtidos em maior rendimento, ao passo
que a formacdo dos O-glicésidos com a posicdo 2 do anel piranosidico livre apresenta uma
relacdo inversa. Assim, a sintese foi direccionada para um maior rendimento dos primeiros,

tentando simultaneamente melhorar as condi¢des anidras da reacgao.



Como tal, a activacdo do zedlito foi realizada sob vacuo constante durante a noite,
sendo de seguida arrefecido sob as mesmas condi¢Ges e recolhido sobre argon, ao passo que
ambos os reagentes foram macerados e deixados no interior do exsicador na presenca de
pentdxido de fésforo e aparas de parafina durante a noite sob vacuo. De forma a uniformizar
as condi¢des da reaccdo foi estipulada uma temperatura de 130 °C e uma duracdo de 30 min,
tempo apds o qual se adicionava acetato de etilo e se deixava sob agitacdo e em ebulicdo

durante 1 h 30 min para extrair o maximo de conteudo do interior dos poros do zeélito.

2.1.1.3 GLICOSILACAO DO RESORCINOL

De facto, da reacgdo do resorcinol (49) com 40 nestas condigdes ndo foi isolado
qualquer produto de hidrélise nem 2-hidroxiglucopirandsidos de arilo, tendo-se formado
maioritariamente os O-glicésidos 5 (16,4%) e 6 (52,3%). Em menor rendimento obtiveram-se
os derivados C-glicosilicos 23 (8,9%) e 24 (5,7%) (Esquema 7). As suas estruturas foram

confirmadas por técnicas de espectroscopia de RMN (Tabela 5, Anexos V - VIII).

O\©/OH
“'OA

c
OH OAc OAc
40 49 5 (16,4%) 6 (52,3%)

AcO" “ondH

OAc OAc
23 (8,9%) 24 (5,7%)

Esquema 7 Reacgdo de glicosilagdo de 49 utilizando 40 como dador de glicosilo

Quando comparados com os produtos 3 e 4, verifica-se uma grande semelhanca dos
espectros do composto 5 com os do primeiro, ao passo que os sinais relativos ao produto 6
apresentam um maior paralelismo com 4, o que sugere que estes sdo, respectivamente, os

, .. ~_ 4 , . N
anémeros a e B dos O-glicdsidos em conformagdo "C;. Como era expectavel, devido a
alteracdo da aglicona utilizada, a zona correspondente aos sinais dos protGes aromaticos
sofreu algumas alteracdes. O espectro de 'H-RMN do composto 5 apresenta um tripleto a

6 7.15 com constante de acoplamento de cerca de 8 Hz e um tripleto a § 6.61 com J = 2.15 Hz,
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relativos aos protdes H-5' e H-2’, respectivamente. Surgem também dois dubletos duplos a
6 6.64 e a & 6.56, os quais sdo relativos aos protées H-4' e H-6". De modo a distingui-los foi
necessario recorrer a experiéncias de HMBC onde se verificou que o primeiro sinal apresenta
uma correlagdo forte com o de C-1’ e que o segundo se correlaciona com igual intensidade
com a ressonancia do atomo de carbono C-3’. Assim, conclui-se que o sinal de H-6" surge a 6
6.64 e que H-4’ se apresenta a 6 6.56. Para o composto 6 verifica-se que o sinal de H-5’
aparece como um tripleto com J = 8.08 Hz a 6 7.13 destacado do multipleto que integra os
restantes protGes aromaticos. Devido a elevada complexidade deste ultimo sinal ndo foi

possivel atribuir os sinais dos atomos de carbono do anel aromatico.

Tabela 5 Dados dos espectros de "H-RMN e *C-RMN dos compostos 5, 6, 23 e 24 fulcrais para a sua identificagao
(anexos V a VIII)

Composto 5 <Anexo V> CDCl;
H-1, H-3 H-2 H-5, H-6b Me, Ac
6 /ppm 5.71-5.67 5.03 4.14 - 4.07 2.07, 2.06 (6H), 2.05
Multiplicidade m dd m s
H-2’ H-4’ H-5’ H-6’
& /ppm 6.61 6.56 7.15 6.64
Multiplicidade t dd t dd
J/Hz J12=3.79,J53=J34=1J45=9.98
C-1 C-2 C-3 C-5
4 /ppm 94.1 70.4 68.4 67.9
Composto 6 < Anexo VI > CDCl;
H-1 H-2 H-3 H-5
& /ppm 5.07 5.26 5.30 3.85
Multiplicidade d dd t ddd
Me, Ac H-2’, H-4’, H-6’ H-5’
& /ppm 2.06, 2.06, 2.05, 2.04 6.57 —6.53 7.13
Multiplicidade s m t
J/Hz Jy2=7.33,153=J45=9.47
c-1 c-2 c-3 C-5
& /ppm 98.9 72.7 71.1 71.9
Composto 23 < Anexo VII > Ac,0
H-1’ H-2’ H-3' H-5, H-6’a
& /ppm 5.37 4.80 5.54 4.32-4.27
Multiplicidade m dd t m
Me, Ac H-4, H-6 H-5
6 /ppm 2.03,2.01, 2.00, 1.98 6.95 6.35
Multiplicidade s d t
J/Hz Jp =358, )y 3= )3 4= Jyps=10.11
cr c2 c3 c5’
& /ppm 91.6 73.2 71.5 68.9
Composto 24 < Anexo VIII > Ac,0
H-1’ H-2’ H-3’ H-5’
& /ppm 4.90 5.25 5.35 3.99
Multiplicidade d t t ddd

30



Tabela 5 (continuagdo) Dados dos espectros de "H-RMN e *C-RMN dos compostos 5, 6, 23 e 24 fulcrais para a sua
identificacdo (anexos V a VIII)

Me, Ac H-3 H-5 H-6
& /ppm 2.09, 2.02, 2.00, 1.94 6.36 6.33 7.11
Multiplicidade s d dd d
J/Hz Jpy=Jly3=Jps=9.73
c-v c-2’ c-3’ C-5’
& /ppm 76.5 73.7 76.1 77.6

Através de experiéncias de HMQC realizadas a fraccdo que continha o composto 23
verificou-se que o sinal de H-1’ surgia integrado num multipleto juntamente com os sinais dos
protdes H-1 e H-3 do B-O-glicésido 6, uma vez que, para além da correlagdo com o sinal de um
atomo de carbono a 6 91.6 (C-1’), aparecia também uma correlagdo com o sinal de C-1 do
composto 6. Através de 'H-'H COSY foi possivel atribuir os sinais dos restantes protdes da
unidade sacaridica. As constantes de acoplamento Jy3, Jy4 e Jps rondam os 10 Hg,
caracteristicos de acoplamentos trans-diaxiais em piranoses. Através do sinal de H-2’ foi
possivel determinar que se trata de um andmero a, uma vez que J;-»» = 3.54 Hz. Observando o
espectro de C-RMN verifica-se que o aclicar estd completamente protegido por grupos
acetilo, uma vez que possui quatro sinais a 6 171.7, 6 171.7, 6 171.3, 6 171.1 caracteristicos
dos atomos de carbono carbonilicos dos grupos acetilo. Na zona compreendida entre § 7.20 e
6 6.30 estdo patentes os sinais dos protées aromaticos de 6 assim como de 23. Através do
valor da integracdo verificou-se que os protdes deste Ultimo estavam distribuidos por dois
sinais distintos, um tripleto a & 6.95, integrado para um protdo (H-5), e um dubleto a & 6.35,
correspondente aos sinais de dois protSes (H-4 e H-6), ambos com uma constante de
acoplamento J = 8.21 Hz. Estes sinais sdo indicativos da estrutura apresentada no Esquema 7,
em que a ligacdo do agucar ao anel aromatico ocorreu em posicao orto relativamente a ambos
os atomos de carbono substituidos com grupos hidroxilo. As correlagées observadas numa
experiéncia de HMBC entre os sinais de H-5 e de C-1, C-3 (6 158.3) e entre as ressonancias de
H-4/H-6 e de C-2 (6 159.2) permitiram fazer a atribuicdo dos sinais dos atomos de carbono
guaternarios.

Este composto poder-se-a ter formado a partir de um dos O-glicésidos obtidos através
de um rearranjo do tipo Fries, um mecanismo bastante frequente que ocorre na formacao de
derivados C-glicosilicos com substituicdo orto. Outra hipdtese serd por meio de uma reacgao
de tipo Friedel-Crafts. No entanto, apenas o seguimento da reacgdo por HPLC poderia
confirmar uma destas hipdteses.

O composto 24 possui um espectro de *H-RMN no qual, comparando com o produto 6,

as variacOes maioritdrias sdo sentidas pelos protdes H-1" e H-5’ (ver Tabela 5). Destacam-se as
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ressonancias de H-1' e de C-1’, que surgem a desvios quimicos mais baixos, caracteristicas de
um derivado B-C-glicosilico. Os seus trés protdes aromaticos ddo origem a dois sinais, sendo o
de H-5 um dubleto com Jss = 8.21 Hz ao passo que H-3 e H-6 se encontram integrados num
multipleto. Através de experiéncias bidimensionais de HMBC foi possivel distinguir entre os
sinais dos atomos de carbono quaternarios C-1, C-2 e C-4, nas quais se verificou que tanto a
ressonancia de C-1 como de C-2 apresentam uma correlacdo com a de H-1’, enquanto o sinal
de C-4 tem correlacdo apenas com os dos protées aromaticos. Este derivado C-glicosilico
possui uma substituicdo distinta da patente no composto 23, uma vez que se localiza em
posicdo orto relativamente a um grupo hidroxilo, e para em relacdo a outro. Ambas se

encontram activadas para uma substituicao electrdfila.

O desenvolvimento da técnica experimental até aqui apresentado foi realizado com o
derivado da glucose 40 uma vez que se trata de um reagente barato e bastante usado como
acucar de partida para reaccGes de glicosilagdo. O restante trabalho foi dedicado ao estudo da
eficiéncia do zedlito HY como promotor da reaccdo de glicosilacio de varios compostos
fendlicos usando o tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopiranosilo (46) como agucar
de partida. Este aglcar tem sido pouco utilizado neste tipo de reac¢bes e dado que a xilose
assume preferencialmente a forma de piranose, os seus derivados sdo andlogos aos
glucopiranésidos uma vez que apresentam a mesma configuracdo nas posicoes 2, 3 e 4,
possuindo a posicdo 5 desoxigenada. Esta alteracdo permitir-nos-a inferir sobre a importancia

do grupo acetoximetilo na selectividade proporcionada pelo zedlito na reaccdo de glicosilacao.

2.1.2 Glicosilacao usando tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-0-

acetil-a-p-xilopiranosilo

2.1.2.1 GLICOSILACAO DO RESORCINOL

Fazendo reagir o resorcinol (49) com 46 durante 30 minutos a 130 °C foi possivel isolar,
através de cromatografia em coluna com o eluente AcOEt/CyH 1:2, ambos os andmeros O-
glicosidicos 7 (8,4%) e 8 (36,9 %), tendo sido também identificado o derivado C-glicosilico 25
(5,0%) (Esquema 8). A sua elucidagdo estrutural foi realizada através de 'H-RMN e *C-RMN

(Tabela 6, Anexos IX - XI).
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Esquema 8 Reacgao de glicosilagdo de 49 utilizando 46 como dador de glicosilo

A parte sacaridica, uma vez que deriva da xilose, ndo possui o grupo acetoximetilo na
posicdo 5, pelo que contém dois protdes H-5, um em posicdo axial (H-5a) e outro equatorial
(H-5e). Logo, o espectro de 'H-RMN apresenta diferengas maioritariamente nos sinais destes
protdes relativamente ao dos seus andlogos glucopiranosilicos. Para o composto 7, analogo
xilopiranosidico de 5, o sinal do protdo H-5e apresenta-se como um dubleto duplo uma vez
que ha acoplamento geminal com H-5a bem como vicinal com H-4 em posi¢do axial, enquanto
gue H-5a surge como um tripleto uma vez que a constante de acoplamento geminal é muito
semelhante a J, 5, cerca de 10 Hz. Por consequéncia, o sinal do protdo H-4 aparece como um
tripleto duplo. No composto 8, analogo xilopiranosidico de 6, os sinais dos protdes H-5e e H-5a
apresentam-se como dubletos duplos e o de H-4 é um duplo dubleto duplo. Os restantes
protdes do aglcar ndo sofrem alteragdes significativas. A inexisténcia do grupo acetoximetilo
parece induzir uma maior semelhancga entre os sinais dos protdes aromaticos do composto 7
relativamente aos do O-glucdsido 5, isto é, destaca-se apenas o sinal do protdo H-5’, descrito
por um tripleto, encontrando-se os restantes sinais integrados num multipleto. No entanto, os
espectros destes dois compostos foram tracados em solventes diferentes. A presenca de
apenas trés sinais no espectro de 'H-RMN provenientes dos grupos metilo dos grupos acetilo
confirma a estrutura de 7 e de 8. De referir que o R; do resorcinol é bastante parecido ao
destes compostos, pelo que as frac¢Ges que contém os O-glicésidos 7 e 8 apresentam sempre
contaminacgdes por parte do composto fendlico de partida.

O composto 25 foi obtido numa fraccdo de mistura que continha também o B-O-
glicdsido 8. No entanto, foi possivel fazer a atribuicdo dos sinais de todos os protdes e atomos
de carbono, os quais sdo bastante semelhantes aos do derivado B-C-glucopiranosilico 24. O
protdo H-1" surge a 6 5.15 e possui uma constante de acoplamento J;;,» = 9.85 Hz,

caracteristica de acoplamentos 1,2-trans. O atomo de carbono anomérico apresenta-se a
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desvio quimico 6 75.6, também caracteristico dos andmeros B. Os protdes aromaticos
possuem a mesma tipologia do derivado a-C-glicosilico 23, pelo que se confirma a estrutura

apresentada.

Tabela 6 Dados dos espectros de '"H-RMN e **C-RMN dos compostos 7, 8 e 25 fulcrais para a sua identificacdo
(anexos IX a XI)

Composto 7 < Anexo IX > Ac,0
H-1 H-4 H-5e H-5a
& /ppm 5.70 5.05 3.88 3.70
Multiplicidade d td dd t
Me, Ac H-2’, H-4’, H-6’ H-5’
& /ppm 2.02 (6H), 1.99 6.61-6.55 7.13
Multiplicidade s m t
J (Hz) J12=3.54,033=J34=J450= Jsq5e = 10.23, Jy 5, = 6.06
C-1 C-5
& /ppm 96.4 60.7
Composto 8 < Anexo X > Ac,0
H-1 H-4 H-5e H-5a
& /ppm 5.31 4.99 4.16,4.13 3.72,3.69
Multiplicidade d ddd dd (AB de ABX) dd (BX de ABX)
Me, Ac H-2’, H-4’, H-6' H-5'
& /ppm 2.02,2.01,2.01 6.55—-6.51 7.11
Multiplicidade s m t
J (Hz) J12=7.33,J53=J34=J45,=9.10, Jy 5. = 5.18, J5; 5. = 11.76
c1 c-5
& /ppm 100.5 63.7
Composto 25 < Anexo XI > Ac,0
H-1’ H-4’ H-5’e H-5’a
& /ppm 5.15 5.18 4.20 3.58
Multiplicidade d td dd t
Me, Ac H-4, H-6 H-5
& /ppm 2.02,1.95,1.73 6.33 6.93
Multiplicidade s d t
J (Hz) Jyy=dy3=Jy 4=y 5a=9.85, Jy5.= 556
c-1 c-5’
6 /ppm 72.1 68.8

Nos espectros de RMN efectuados a uma fraccdo de mistura recolhida da coluna
cromatografica foi observado um dubleto a desvio quimico 6 5.40, o qual possui uma
correlagdo HMQC com um atomo de carbono a 6 100.0. Muito provavelmente estes sinais sdo
provenientes do protdo e atomo de carbono anoméricos de um derivado a-C-glicosilico, por
analogia com 23. Nao foi possivel determinar a substituicdo do anel aromatico devido a dificil

analise da zona compreendida entre & 7.40 e § 6.20 no espectro de 'H-RMN.

Como ja foi referido, a eficiéncia de separagdo obtida apds a realizacdo da

cromatografia em coluna foi um pouco baixa. De facto, em varias frac¢Ges recolhidas apds a
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realizagdo da CC, principalmente nas vizinhas de onde se identificou o composto 25, foram
obtidas misturas bastante complexas de compostos cujos factores de retencdo sdo demasiado
proximos entre si para que, de um modo preparativo, possam ser isolados. Exemplos de
compostos que possam ter-se formado estdo patentes no trabalho descrito por Lin et al,®
onde a reacg¢do entre a celobiose e o fenol (50) na presenca de &cido sulfirico a 130 °C foi
seguida por HPLC. Foram identificados varios tipos de aclcares, nomeadamente O-glicésidos,
derivados C-glicosilicos de cadeia aberta ligados a dois anéis aromaticos e produtos de
consequente desidratacdo e cisdo da cadeia sacaridica.

Por outro lado, através de c.c.f. verifica-se que existe uma grande mancha no ponto de
aplicacao, a qual podera ser devida a multiplas desacetilagdes dos produtos finais, induzindo
uma baixa taxa de recuperagao dos compostos finais, rondando os 50%.

Perante estas circunstancias decidiu-se proceder a acetilagdo da mistura reaccional
ap6s a reaccdo de glicosilacdo, podendo ndo so levar a um aumento da quantidade de
produtos peracetilados, como também aumentar a eficidcia da separacdo do composto
fendlico de partida dos O-glicdsidos, assim como os derivados C-glicosilicos dos restantes
produtos.

Esta transformagdo podera ainda ter beneficios ao nivel da identificagdo dos
compostos formados aquando da repeticao das reacgbes, permitindo uma analise por GC-MS,

uma vez que os compostos acetilados se tornam mais volateis.

2.1.3 Glicosilagdo usando tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-

acetil-a-p-xilopiranosilo e posterior acetilacao

2.1.3.1 GLICOSILACAO DO RESORCINOL

Fazendo reagir o resorcinol (49) com 46 durante 30 minutos a 130 °C e submetendo-se
a mistura reaccional, apds filtracdo do zedlito, a uma reacgdo de acetilagdio com anidrido
acético e piridina durante 16h, foi possivel isolar através de cromatografia em coluna, usando
AcOEt/CyH 1:3, ambos os andmeros O-glicosidicos 9 (15,6%) e 10 (34,7%), assim como os
derivados C-glicosilicos 26 (6,7%) e 27 (11,8%) (Esquema 9). As suas estruturas foram
elucidadas através de 'H-RMN e *C-RMN (Tabela 7), sendo que o produto 27 foi também
analisado por ESIMS (Anexos XII = XV).
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Esquema 9 Reacgdo de glicosilagdo de 49 utilizando 46 como dador de glicosilo, seguida de acetilagdo

Ap6s visualizacdo dos espectros de *H-RMN dos compostos 9 e 10 constata-se que a
acetilacdo dos grupos hidroxilo aromaticos foi conseguida pois surge um sinal dos protées de
um grupo metilo proveniente de um grupo acetilo com um desvio quimico destacado dos
restantes no espectro de 'H-RMN. Para além disso, este sinal apresenta ainda uma correlacio
HMBC com o sinal de um atomo de carbono quaternario do anel aromatico a 6 151.4 (C-3’ de
ambos os glicdsidos), confirmando a sua ligagdo ao anel aromatico. A proteccdo destes grupos
induz alteragGes principalmente nos desvios quimicos dos protdes do anel aromatico,
provocando uma maior diferenciagao dos sinais nos compostos 9 e 10 comparativamente aos
seus analogos 7 e 8, o que também pode ser uma consequéncia dos espectros terem sido
tracados em solventes distintos. Assim, é possivel distinguir os sinais de todos os protées
aromaticos no espectro de *H-RMN. Na zona compreendida entre & 7.35 e § 6.75 do espectro
do composto 9 sdo visiveis dois tripletos e dois dubletos duplos. A & 7.30 surge um tripleto
com J = 8.36 Hz, o qual é relativo ao protdo H-5". O sinal do protdo H-2’ é um tripleto e possui
uma constante de acoplamento J = 2.03 Hz. Os dois dubletos duplos sdo, portanto, os sinais de
H-4’ e H-6’. Para distingui-los foi necessario analisar as correlacdes de HMBC. Nestas verificou-
se que o dubleto duplo que surge a 6 6.96 correlaciona-se com o sinal de C-1’ (6 156.8) e ndo
com o de C-3’ (6151.4), enquanto que a ressonancia que aparece a & 6.80 apresenta as
correlagBes inversas. Assim, o primeiro é o sinal de H-6" ao passo que o segundo é o de H-4".

O espectro de "H-RMN do composto 10 é bastante semelhante ao do composto 9. No
entanto, surge um multipleto a 6 5.19 — 5.15 que integra os protées H-1 e H-2, pelo que ndo é

possivel determinar a constante de acoplamento entre estes dois protdes de forma a atribuir a
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configuragcdo do atomo de carbono anomérico. No entanto, através de correlagbes HMQC,
verificou-se que o sinal de H-1 estd ligado a um dtomo de carbono com desvio quimico 6 98.3,

caracteristico dos anémeros B.

Tabela 7 Dados dos espectros de "H-RMN e “*C-RMN dos compostos 9, 10, 26 e 27 fulcrais para a sua identificagdo
(anexos Xll a XV)

Composto 9 < Anexo XII > CDCl3
H-1 H-5e H-5a Me, Ac
& /ppm 5.67 3.86 3.69 2.30, 2.07, 2.06, 2.04
Multiplicidade d dd t s
H-2’ H-4’ H-5’ H-6’
& /ppm 6.84 6.80 7.30 6.96
Multiplicidade t dd t dd
J (Hz) J15=3.66, J53=J34=9.98, Jysa= Jss 50 = 10.81, Jy 5. = 6.08
C-1 C-5
& /ppm 94.3 58.8
Composto 10 < Anexo XIIl > CDCl3
H-1, H-2 H-5e H-5a Me, Ac
& /ppm 5.19-5.15 4.22 3.55 2.30, 2.09 (9H)
Multiplicidade m dd dd s
H-2’ H-4’ H-5’ H-6’
4 /ppm 6.76 6.81 7.29 6.88
Multiplicidade t dd t dd
J (Hz) Jy3=J34=145q=7.33, J45.=4.60, J555. = 12.16
C-1 C-5
& /ppm 98.3 61.8
Composto 26 < Anexo XIV > CDCl;
H-1’ H-5’e H-5’a Me, Ac
8 /ppm 4.67 4.17 3.39 2.36 (6H), 2.07, 2.04, 1.78
Multiplicidade d dd t s
H-4, H-6 H-5
6 /ppm 6.97 7.36
Multiplicidade d t
J (Hz) Jy,y=Jy3=J34=9.98, Jy 50= 10.36, /s 5= 5.43
c-1 c-5
6 /ppm 73.2 67.3
Composto 27 < Anexo XV > CDCl3
H-1" H-5""a H-5""b Me, Ac
2.36, 2.33, 2.25, 2.24,
5 /ppm 4.93 4.26,4.23 4.03, 4.00
2.08,2.04,2.01,1.79
Multiplicidade d dd dd s
H-3, H-3’ H-5’ H-6’ H-5
6 /ppm 6.93 7.04 7.48 6.92
Multiplicidade brs dd d dd
H-6
6 /ppm 7.40
Multiplicidade d
J (Hz) Iy 2=9.73 Jyr30=Jar 574= 4.30, J3 4= 5.18, Jy 57, = 5.43
c-1” C-5”

& /ppm 37.2 61.7




A estrutura do composto 26 difere da de 25 apenas na proteccdo dos grupos hidroxilo
aromaticos. No espectro de HMBC verifica-se uma correlagdo entre o sinal do protdo H-1’
(6 4.67) e o sinal de um atomo de carbono a 6 149.4, correspondente ao sinal de C-2. Os sinais
de H-5 e de H-4/H-6 apresentam uma correlagdo com o sinal a & 149.4, indicando que as
ressonancias de C-1 e C-3 apresentam desvios quimicos iguais ao de C-2. A baixa intensidade
destes sinais no espectro de C-RMN é devida a proximidade dos &tomos de carbono
guaternarios e carbonilicos dos grupos acetilo (que protegem os grupos fenélicos), o que induz
uma menor capacidade de relaxacdo dos seus nucleos, quando excitados por uma
radiofrequéncia, como ocorre no fenémeno de RMN.®” Também n3o se verifica nenhuma
correlacdo dos sinais dos grupos metilo dos grupos acetilo nem do sinal de H-1' com
ressonancias de atomos de carbono quaternarios do anel aromatico com desvios quimicos
diferentes de 6 149.4.

No espectro de *C-RMN do composto 27 existe um sinal pouco caracteristico do tipo
de compostos estudados, que surge a & 37.2. Para além disso, sdo visiveis oito sinais de
atomos de carbono carbonilicos dos grupos acetilo entre § 170.3 e § 168.2, assim como as
correspondentes ressonadncias dos grupos metilo entre & 21.1 e 6 20.3. Estdo também
patentes doze sinais entre & 150.1 e & 116.3, caracteristicos dos atomos de carbono
aromaticos, assim como cinco sinais com desvios quimicos compreendidos entre § 70.6 e
6 37.2 de uma unidade sacaridica.

Por experiéncias de HMQC constatou-se que o sinal de carbono a & 37.2 apresenta
uma correlacdo com um dubleto que se encontra a 6§ 4.93, o qual, por HMBC, se correlaciona
fortemente com os sinais de quatro dtomos de carbono quaterndrios a 6 127.5, 6 127.3, &
149.1 e 6 148.8, pelo que se pode constatar que ambos os anéis aromaticos se encontram
ligados ao 4tomo de carbono cujo sinal possui um desvio quimico de & 37.2. Esta hipdtese é
incongruente com a existéncia de um acgucar na forma ciclica uma vez que cada atomo de
carbono sp® s6 se pode ligar a um substituinte mantendo o respectivo protdo. De facto, através
do espectro de 'H-RMN é possivel comprovar que as constantes de acoplamento entre os
protdes do agucar, a excep¢do de J;~,~, rondam os 4 - 5 Hz, tipicas de um aglcar em forma
aberta. Pelo padrdo de fendis patente, dois dubletos de J elevado, dois dubletos duplos e dois
singletos largos, integrando um total de seis protGes, complementado pela existéncia de seis
atomos de carbono aromaticos quaternarios implicam uma substituicdo em posigdo orto/para
relativamente aos grupos hidroxilo de ambos os anéis aromaticos. Através de experiéncias de
NOESY foi possivel distinguir entre as duas unidades aromaticas, uma vez que se verifica que
os sinais dos protdes H-1" e H-3"” apresentam correlacdes espaciais com ambos os dubletos a

desvios quimicos 6 7.48 e 6 7.40, ao passo que as ressonancias de H-2"" e H-4"’ correlacionam-
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-se apenas com o primeiro devido ao anel aromdtico que o compreende se encontrar mais
proximo dele espacialmente. Através de experiéncias de *H-'H COSY observa-se que o dubleto
a 6 7.48 (H-6’) com J = 8.59 Hz apresenta uma correlagdo com o dubleto duplo a § 7.04 (H-5),
o qual, por sua vez, se correlaciona por HMBC com o sinal de C-3’ (643 6.93). A analise dos
sinais dos protdes do outro anel aromatico é analoga.

A estrutura proposta foi comprovada por ESIMS. Quando se isolou o ido molecular
[M + Na]" a m/z = 711.3 observou-se a sua fragmentacdo maioritariamente num ido de
m/z = 651.3, o qual corresponde a perda de uma molécula de AcOH por parte do composto 27.
O espectro tandem de ESIMSMS deste ido deu origem a varios fragmentos equivalentes a

perda de sete grupos acetilo (Tabela 8).

Tabela 8 Padrdo de fragmentacdo do i30 m/z = 651.3 ([M" + Na - AcOH]) obtido do espectro de ESIMSMS
realizado ao composto 27

Fragmento m/z I./% Fragmento m/z I, /%
[M+ Na - AcOH - Ac+H]" 609.3 29 [M+ Na-3AcOH - Ac +H]" 489.2 6
[M+ Na- 2AcOH]" 591.3 60 [M - 3AcOH - AcO - Ac + H]" 407.1 7
[M+Na-AcOH - 2Ac+2H]"  567.3 100 [M-3AcOH-AcO-2Ac+2H]"  365.1 17
[M+ Na- 2AcOH - Ac + H]" 549.3 61 [M-3AcOH - AcO - 3Ac + 3H]" 323.2 13
[M+ Na- 2AcOH - 2Ac + 2H]" 507.3 35

Este tipo de compostos foi também identificado por Lin e colaboradores® quando
fizeram reagir celobiose e fenol a 130 °C na presenca de acido sulfdrico, tendo proposto um

mecanismo para a sua formacdo (Esquema 10).

© O\©/OH rearranjo o
ACO “OA de tipo FrlesAco\\. o

OAc OAc

AcO.

Esquema 10 Mecanismo de formagdo do composto 27
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Comparando os resultados obtidos nesta reacgdao com os alcangados na reac¢ao
andloga sem acetilacdo dos grupos hidroxilo observa-se que, de facto, ocorreu uma melhor
separac¢do dos compostos entre si, tendo sido possivel isolar dois derivados B-C-glicosilicos em
18,5% de rendimento, sendo um deles bifenilico. Os O-glicésidos foram também obtidos sem
contaminagdes por parte do resorcinol acetilado. Formou-se, no entanto, a-O-glicésido em

maior percentagem.

2.1.3.2 GLICOSILACAO DO CATECOL

Usando o catecol (48) como nucleéfilo foram isolados através de cromatografia em
coluna com eluente AcOEt/CyH 1:3 os O-glicésidos 11 e 12 em 29,6% e 35,5% de rendimento,
respectivamente. Foram também obtidos dois derivados B-C-glicosilicos, 28 e 29, como
mistura tendo o primeiro sido obtido em 11,5% e o segundo em 6,0% de rendimento
(Esquema 11). A estrutura destes produtos foi determinada através de *H-RMN e *C-RMN
(Tabela 9, Anexos XVI - XVIII).

Comparando os resultados obtidos nesta reac¢do com os descritos na reac¢ao do
catecol com o dador de glucosilo 40 (em 2.1.1.2) verifica-se que a formagdo dos O-glicésidos
ocorreu em rendimentos semelhantes mas com menor estereosselectividade. Como esperado,
devido a melhoria das condi¢Ges anidras, formaram-se dois derivados C-glicosilicos com
diferentes substituicdes no anel em 18,5% de rendimento em detrimento dos O-glicdsidos com

a posicdao OH-2 livre.

OAc OAc
\ \ 0.0
o) "O\H/CCls o hy 0. .O. i
. . NH * S A . . " - ”
AcO" “OAC HO 2.Ac20, Py AcO" “OAc AcO' ‘OAc
OAc OH OAc OAc
46 48 11 (29.6%) 12 (35.5%)

OAc

OAc * OAc

N ‘ \\" ‘ry A
AcO' ‘OAc AcO onhe
OAc OAc

28 (11.5%) 29 (6.0%)

Esquema 11 Reacgdo de glicosilagdo de 48 utilizando 46 como dador de glicosilo, seguida de acetilagao
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Os compostos 11 e 12 sdo, respectivamente, os andmeros a e B do 2,3,4-tri-O-acetil-D-
xilopiranésido de 2-acetoxifenilo. Os sinais de RMN de ambos encontram-se dentro dos
habitualmente encontrados neste tipo de compostos.

Os protdes aromaticos do composto 11 sdo descritos por um multipleto a § 7.19 — 6
7.04, pelo que ndo foi possivel fazer a sua atribui¢do. A distin¢cdo entre os sinais dos prot&es
aromaticos do composto 12 foi realizada através de experiéncias de HMBC. Nestas verifica-se
gue o multipleto a  7.22 — 7.16 apresenta correlacdes muito mais fortes com o sinal de C-1’
do que com o de C-2’, enquanto que o extremo direito do multipleto a § 7.05 — 7.03 apresenta
um padrao inverso. Daqui pode retirar-se que o sinal a § 7.19 é relativo ao protdo H-5" e que
no multipleto se encontra a ressonancia do protdo H-4’. Por sua vez, o dubleto a 6 7.08
apresenta também correlagdes com os sinais de ambos os atomos de carbono quaterndrios,
mas mais fortes com o de C-2’ do que com o de C-1’, pelo que este sinal é relativo ao protdo H-

6’. O protdo H-3’ encontra-se no multipleto a 6 7.05 — 7.03.

Tabela 9 Dados dos espectros de "H-RMN e *C-RMN dos compostos 11, 12, 28 e 29 fulcrais para a sua identificagdo
(anexos XVI a XVIII)

Composto 11 < Anexo XVI > CDCl3
H-1 H-5e H-5a Me, Ac
& /ppm 5.66 3.90 3.69 2.41, 2.08 (6H), 2.05
Multiplicidade d dd t S
H-3’, H-4’, H-5’, H-6’
& /ppm 7.19-7.04
Multiplicidade m
J (Hz) J32=3.58,J53=J54=10.11, J;5,=Jsg5e = 11.12, J; 5, = 5.94
c-1 C-5
& /ppm 94.7 59.1
Composto 12 < Anexo XVII > CDCl3
H-1 H-5e H-5a Me, Ac
& /ppm 5.12 4.24 3.54 2.28,2.09, 2.07, 2.07
Multiplicidade m dd dd S
H-3’, H-4' H-5 H-6’
& /ppm 7.05-7.03 7.22-7.16 7.08
Multiplicidade m m d
J (Hz) J12,=6.44,J3,=8.21,J;5=5.05, Js; 5. = 11.98
c-1 c-5
& /ppm 98.9 62.3
Composto 28 < Anexo XVIII > CDCl3
H-1’ H-5’e H-5’a Me, Ac
3 /ppm 431 4.28-4.20 3.46-3.39 2.27 (6H), 2.06, 2.02, 1.87
Multiplicidade d m m S
H-3, H-6 H-5
6 /ppm 7.20-7.16 7.25
Multiplicidade m t
J (Hz) Jpy=dy3=J34=9.47
c-v C-5’

6 /ppm 79.8 67.1
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Tabela 9 (continuagdo) Dados dos espectros de "H-RMN e *C-RMN dos compostos 11, 12, 28 e 29 fulcrais para a
sua identificagdo (anexos XVI a XVIII)

Composto 29 < Anexo XVIII > CDCl;3
H-1’ H-5’e H-5’a Me, Ac
& /ppm 4.53 4.28-4.20 3.46-3.39 2.35,2.26, 2.06, 2.02, 1.81
Multiplicidade d m m S
H-4 H-5 H-6
& /ppm 7.36 7.29 7.19
Multiplicidade dd dd dd
J (Hz) Jyy=Jy3=J34=9.60
c-v C-5’
6 /ppm 74.9 67.2

O facto dos sinais dos protdes anoméricos dos compostos 28 e 29 surgirem a 6 4.31 e
& 4.53 no seu espectro de 'H-RMN e estes estarem ligados a atomos de carbono cujas
ressonancias aparecem a & 79.8 e § 74.9, respectivamente, no espectro de *C-RMN indiciam
gue estamos perante dois derivados C-glicosilicos distintos.

No composto 28 determinou-se que a ligagdo do aglcar ao composto fendlico foi
realizada em posi¢cdo para relativamente a um grupo acetoxilo uma vez que o sinal do seu
protdo H-1" apresenta correlacGes com o de um atomo de carbono quaternario a § 135.2 (C-4)
e com os de dois atomos de carbono sp2 a 6 122.5 e 6 124.8. Desta forma, a Unica estrutura
possivel é a apresentada no Esquema 11. Para distinguir entre os sinais do anel aromatico
recorreu-se também 3 espectroscopia de RMN. O espectro de ‘H-RMN apresenta um
multipleto a 6 7.20 — 7.16 e um dubleto duplo a 6 7.25. Pela sua multiplicidade, o protdo deste
sinal devera estar em posicdo meta relativamente a um protdo e vicinal a outro, os quais se
encontram integrados no multipleto a & 7.20 — 7.16 (Figura 9), pelo que sera o sinal de H-5. De
facto, o sinal do protdo que surge a 6 7.25 possui uma correlacio HMQC com a ressonancia de
um atomo de carbono que surge a 6 124.8, e os sinais dos protdes integrados no multipleto
correlacionam-se a uma ligacdo com os atomos de carbono cujos sinais surgem a 6 122.5 e
6 123.4. Comparando as correlagbes dos sinais dos restantes atomos de carbono quaternarios
aromaticos, verifica-se que o que apresenta um desvio quimico a 6 142.1 se correlaciona com
os sinais de todos os protGes aromaticos, enquanto que o que se encontra a 6 141.7 se
correlaciona apenas com as ressonancias dos protdes integrados no multipleto a 6 7.20 - 7.16.

Pode assim concluir-se que este ultimo é o sinal de C-1 e aquele o de C-2.
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Figura 9 Ampliacdo da zona 6 7.39 — 7.12 do espectro de *H-RMN da mistura de 28 e 29 (Anexo XVIIl.a)

O derivado C-glicosilico 29 apresenta uma substituicdo em posi¢do orto relativamente
a um dos grupos acetoxilo uma vez que o sinal do protdo H-1’ apresenta correlagdes com os
sinais de dois atomos de carbono quaternarios a 6 130.5 e 6 140.5 nas experiéncias de HMBC.
Uma vez que este ultimo apresenta uma correlagdo com o singleto de um grupo metilo
proveniente de um grupo acetilo a 6 2.35, conclui-se que este é o sinal de C-2 enquanto que o
primeiro é de C-3. O sinal de H-1’ correlaciona-se ainda com a ressonancia de um atomo de
carbono sp” a § 125.4, o qual apresenta uma correlagio HMQC com o dubleto duplo a & 7.36,
confirmando-se assim os sinais de C-4 e H-4. O sinal de C-2 encontra-se correlacionado com
este, assim como com o dubleto duplo a 6 7.19, o qual serd a ressonancia de H-6. O sinal do
protdo H-5 é o Unico que ndo apresenta correlacdo com o de C-2, pelo que se pode indicar que
este surge a & 7.29 como um tripleto (Figura 9). Uma vez que ha sobreposi¢do de sinais com os
do composto maioritario, as correlagdes do sinal de C-1 com os dos protdes aromaticos nao
sdo claras; no entanto, é possivel observar uma correlacdo ténue do sinal de um atomo de

carbono a 6 142.6 com a ressonancia de um grupo metilo de um grupo acetilo a 6 2.26, pelo

que se pode afirmar que se trata do sinal de C-1.
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Esta reacc¢do foi também levada a cabo durante 24 h a 130 °C em condi¢des anidras
semelhantes. Enquanto se registou um menor rendimento dos O-glicdsidos 11 e 12 (21,3% e
25,8%, respectivamente), os derivados C-glicosilicos 28 e 29 foram obtidos em rendimentos
aproximadamente iguais (13,5% e 6,5%, respectivamente).

Foi entdo decidido prosseguir com o método anterior.

2.1.3.3 GLICOSILACAO DO p-NITROFENOL

Da reacc¢do do p-nitrofenol (50) com o acgucar de partida 46 obteve-se uma baixa taxa
de glicosilagdo, tendo ocorrido apenas formagao dos O-glicsidos 13 e 14 em 23,8% e 12,6% de
rendimento, respectivamente (Esquema 12). Estes compostos foram caracterizados através de

RMN (Tabela 10, Anexos XIX e XX).

NO,
0 J\o\[(cch + v 0o AO\@ ) 0. .0
AcO‘“Q”'OA@H 2. Ac20. py AcO\"K‘j"/OAc NO, Aco“"qu\Q\N o,
OAc OH OAc OAc
46 50 13 (23.8%) 14 (12.6%)

Esquema 12 Reacgdo de glicosilagdo de 50 utilizando 46 como dador de glicosilo, seguida de acetilagao

Os espectros de RMN dos compostos 13 e 14 apresentam o padrdo habitual de sinais
dos andmeros a e B de O-glicésidos, respectivamente. Em ambos os produtos, os protdes
aromaticos s3o descritos por dois dubletos duplos. No espectro de ‘*H-RMN do O-glicésido 13
estes surgem a 6 8.23 e 6 7.19. Por experiéncias de HMBC verifica-se que o primeiro apresenta
fortes correlagdes com o sinal de C-1’ enquanto que o segundo se correlaciona fortemente
com a ressonancia do outro atomo de carbono quaternario. Entdo, o dubleto duplo a 6 8.23
integra os protdes H-3’ e H-5’, ao passo que H-2’ e H-6" sdo descritos pelo sinal a 6 7.19.

Como se pode observar, a ressonancia dos protées H-3' e H-5' surge a desvios
quimicos bastante altos. Isto é devido ao caracter desactivador do grupo nitroilo presente no
anel aromatico, cuja presenca induz uma desblindagem dos protdes aromaticos, mais
pronunciadamente nas posicdes orto (e para).®’ No espectro de C-RMN é evidente um
deslocamento do sinal de C-1’, o qual surge a 6 160.7.

O raciocinio aplicado é idéntico para o O-glicésido 14.
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Tabela 10 Dados dos espectros de "H-RMN e *C-RMN dos compostos 13 e 14 fulcrais para a sua identificacdo
(anexos XIX e XX)

Composto 13 < Anexo XIX > CcDCI3
H-1 H-5e H-5a Me, Ac
3 /ppm 5.81 3.91 3.63 2.10, 2.08, 2.05
Multiplicidade d dd dd S
H-3’, H-5' H-2’, H-6’
& /ppm 8.23 7.19
Multiplicidade dd dd
J(Hz) J12=3.49, J53=J34=9.88, Jy50= Jsg5e = 10.63, Jy 5. = 6.01
c1 c-5
& /ppm 94.2 59.4
Composto 14 < Anexo XX > CDCl3
H-1 H-5e H-5a Me, Ac
& /ppm 5.36 4.25 3.64 2.13,2.12,2.12
Multiplicidade d dd dd S
H-3’, H-5’ H-2’, H-6’
6 /ppm 8.24 7.11
Multiplicidade dd dd
J (Hz) J12=5.19,053=J34=7.07, J45,= 6.67, Jsg 50 = 12.28, 5 5. = 4.27
c1 c-5
& /ppm 97.4 61.7

Por c.c.f. verificou-se que o material de partida foi totalmente consumido em menos
de 1 minuto, como habitualmente. No entanto, e dado este ser um composto fendlico muito
pouco nucledfilo, devido ao caracter desactivador do grupo nitroilo, o baixo rendimento da
reaccao pode ser devido ao material de partida ter sido adsorvido pelo zedlito e nao ter
reagido com o p-nitrofenol, encontrando-se aprisionado no interior dos poros, e/ou ter
ocorrido reaccao de glicosilagdo, mas devido a fortes ligacGes entre o grupo nitroilo e os
centros acidos do zedlito, os produtos ndo terem sido libertados para a solugdo, apesar das
varias lavagens com diversos solventes organicos. A maior selectividade obtida para o

andémero a podera também estar relacionada com estas hipdteses.

2.1.3.4 GLICOSILACAO DO p-METOXIFENOL

Da reacgdo do p-metoxifenol (51) com 46 foram isolados, por cromatografia em coluna
usando o eluente AcOEt/CyH 1:3, os O-glicdsidos 15 e 16 em 24,0% e em 65,7% de
rendimento, respectivamente. Foram também obtidos como mistura dois anémeros B de
derivados C-glicosilicos, 30 e 31, sendo que o primeiro foi obtido em 5,9% de rendimento
enquanto que o segundo foi isolado em 2,3% de rendimento (Esquema 13). As suas estruturas

foram confirmadas por espectroscopia de RMN (Tabela 11).
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Esquema 13 Reacgdo de glicosilagdo de 51 utilizando 46 como dador de glicosilo, seguida de acetilagao

Por analise dos espectros de RMN dos compostos 15 e 16 verifica-se que estes estdo
de acordo com o padrdo de sinais ja extensivamente apresentado para os anémeros a e B de
O-glicésidos, confirmando-se assim as estruturas apresentadas. Ao contrario do observado
para os compostos anteriores, os protdes aromaticos dos O-glicdsidos 15 e 16 surgem a
desvios quimicos mais baixos do que o habitual, devido ao poder electrodoador do grupo
metoxilo, sendo os protdes que se encontram em posicdo orto relativamente ao dtomo de
carbono substituido com o grupo metoxilo os mais afectados.’” Como tal, os protdes H-3’ e H-
5’ do composto 16 surgem agora a 8 6.82, ao passo que H-2’ e H-6" encontram-se a 6 6.95,
ambos como dubletos duplos. Estas evidéncias foram confirmadas através de experiéncias de
HMBC. Inicialmente foram atribuidos os sinais de C-1' e C-4’, apresentando o primeiro destes
uma correlagdo com o sinal de H-1 a 6 5.58 enquanto que o segundo se correlaciona com o
sinal dos protdes do grupo metoxilo a 6 3.77 (sinal integrado no multipleto a § 3.80 — 3.74 que
contém também o sinal de H-5a). Na experiéncia de HMBC verificou-se que o dubleto duplo a
6 6.82 (H-3’, H-5’) apresenta correlagdes mais fortes com os sinais de C-1’ do que com os de C-
4’, enquanto que o sinal dos protdes H-2’, H-6" apresenta um padrdo inverso de correlagtes

com os mesmos sinais, confirmando-se a atribuicdo anterior.

Tabela 11 Dados dos espectros de '"H-RMN e C-RMN dos compostos 15, 16, 30 e 31 fulcrais para a sua
identificacdo (anexos XXI — XXIIl)

Composto 15 < Anexo XXI > CDCl3
H-1 H-5e H-5a, OCH; Me, Ac
& /ppm 5.58 3.86 3.80-3.74 2.08 (6H), 2.05
Multiplicidade d dd m s
H-2’, H-6’ H-3’, H-5’
& /ppm 6.99 6.83
Multiplicidade dd dd

J (HZ) Jl,Z = 355, 12,3 = 13,4 = 985, J4,5a = 1048, .14,55. = 607, JSH,5€ =11.03
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Tabela 11 (continuagdo) Dados dos espectros de "H-RMN e *C-RMN dos compostos 15, 16, 30 e 31 fulcrais para a
sua identificagdo (anexos XXl a XXIII)

c-1 C-5 OCH;
& /ppm 95.0 58.8 55.6
Composto 16 < Anexo XXII > CDCl;
H-1 H-5e H-5a OCH;
& /ppm 5.03 421 3.47 3.77
Multiplicidade d dd m s
Me, Ac H-2’, H-6’ H-3’, H-5’
& /ppm 2.09, 2.08, 2.07 6.95 6.82
Multiplicidade s dd dd
J (Hz) J12=6.39, J53=1J3,=8.09, Jy5,=8.17, Jy5.= 4.85, J5, 5. =11.99
c1 C-5 OCH;
& /ppm 99.7 61.9 55.6
Composto 30 < Anexo XXIII > CDCl3
H-1’ H-5'e H-5'a Me, Ac
4 /ppm 4.76 421 3.45 2.26, 2.06, 2.03, 1.80
Multiplicidade d dd t s
H-3 H-5 H-6
& /ppm 7.09 7.03 6.84
Multiplicidade d dd d
J (Hz) Jp2=Jy3=J34=9.75Jy5e =568, Jy55=Jsesq=10.86
c-v c-5’ OCH;
& /ppm 74.9 67.2 56.0
Composto 31 < Anexo XXIII > CDCl;
H-1’ H-5e H-5’a Me, Ac 47
& /ppm 4.52 4.23 3.43 2.33,2.07,2.03,1.81
Multiplicidade d dd t s
H-3, H-6 H-5
6 /ppm 6.98 — 6.94 6.86
Multiplicidade m dd
J (Hz) Jp,2=d33=J34=9.60, Jy 57 = 5.68, Ly, 570 = J7e, 570 = 10.99
c-v c-5’ OCH;
& /ppm 74.9 67.2 55.6

Analisando os espectros de *H-RMN e *C-RMN dos compostos 30 e 31 verifica-se que
os sinais de ambos se ajustam aos esperados para derivados C-glicopiranosilicos. Para além
dos seus protGes anoméricos possuirem ressonancias a 6 4.76 e 6 4.52, e os respectivos
atomos de carbono surgirem a § 74.9, o espectro de *C-RMN apresenta ainda seis sinais de
atomos de carbono quaternarios aromaticos. No entanto, sdo produtos de substituicdes
electréfilas em diferentes atomos de carbono. Para o caso do composto 30 verifica-se por
HMBC que o sinal de H-1" apresenta uma correlacdo com o sinal de um atomo de carbono sp®
a 6 121.7 e com dois atomos de carbono quaterndrios a 6 125.5 e § 154.9. O primeiro
corresponde ao sinal de C-3 uma vez que se correlaciona por HMQC com um dubleto com
J=2.91Hza b 7.09, ressonancia de H-3, o segundo é o sinal de C-2, pois apresenta correlacdes

HMBC com ressonancias de protdes aromaticos e do acucar, e o terceiro é o sinal de C-1 pois



correlaciona-se com a ressonancia dos protdes do grupo metoxilo a § 3.84 por HMBC. O sinal
de C-4 surge a 6 144.1 e correlaciona-se por HMBC com o sinal dos prot&es do grupo metilo de
um grupo acetilo, e ndo apresenta qualquer correlagdio com H-1’, pelo que se confirma a
estrutura exposta no Esquema 13. O protdo H-6 surge como um dubleto a 6 6.84 com J = 8.72
Hz, enquanto que a 6 7.03 aparece o sinal de H-5 como um dubleto duplo.

Por seu lado, o protdo H-1' do composto 31 apresenta correlagdes com o sinal de C-1
(6 141.9), o 4tomo de carbono ligado ao grupo acetoxilo, para além de com C-2 e C-3, cujos
sinais surgem a 6 128.9 e § 112.3, respectivamente. Como esperado, ndo é visivel qualquer
acoplamento com o atomo de carbono ligado ao grupo metoxilo. O sinal de H-5 surge a 6 6.86
como um dubleto duplo enquanto que o de H-6 se encontra integrado num multipleto,

juntamente com H-3.

Os compostos 15 e 16 foram obtidos num rendimento total bastante elevado, de
89,7%, numa razdo ao/p de 1,0:2,7, tendo-se apenas verificado uma pequena quantidade dos
derivados C-glicosilicos 30 e 31. Estes resultados estdo de acordo com o previsto, uma vez que
a presenca do grupo metoxilo em posicao para relativamente atomo de carbono fendlico

activa esta posicdo, conferindo maior poder nucleofilico ao grupo hidroxilo.

2.1.3.5 GLICOSILACAO DO 0-METOXIFENOL

Variando a posicdo do grupo metoxilo no anel aromatico da aglicona de para para orto
verificou-se uma diminuicdo do rendimento da reaccdo. Apds sujeitar a mistura reaccional a
cromatografia em coluna com o eluente AcOEt/CyH 1:3 foram isolados os O-glicésidos 17 e 18,
em 20,0% e em 52,5% de rendimento, respectivamente. A formagado de derivados C-glicosilicos
sofreu também um decréscimo, tendo-se obtido 32 e 33 como mistura em 5,0% e 2,0% de
rendimento, respectivamente (Esquema 14). Utilizando as técnicas espectroscopicas de RMN
habituais foi possivel confirmar a estrutura dos compostos obtidos (Tabela 12, Anexos XXIV -

XXVI).
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Esquema 14 Reacgdo de glicosilagdo de 52 utilizando 46 como dador de glicosilo, seguida de acetilagdo

Os sinais de 'H-RMN e “C-RMN da parte sacaridica dos O-glicsidos 17 e 18
encontram-se dentro dos valores habituais ja descritos para este tipo de compostos. Na zona
dos protdes aromaticos encontram-se dois grupos de sinais, cada um deles com um dubleto
duplo, atribuiveis a H-3’ ou H-6’, e um tripleto duplo, ressonancias de H-4" ou H-5’. A sua
distincdo foi levada a cabo através de experiéncias de HMBC, exemplificando-se de seguida
para o anémero a 17. Os tripletos duplos a § 7.07 e § 6.88 correspondem precisamente aos
sinais dos protdes H-4’ e H-5' uma vez que o primeiro apresenta uma correlacdo de alta
intensidade com a ressonancia de C-2’ (substituido com um grupo metoxilo) e o segundo com
a de C-1'. O dubleto duplo a 6 7.03, por sua vez, exibe uma correlagdo forte com o sinal de C-2’
e uma de fraca intensidade com o de C-1’, ao passo que o outro dubleto duplo a § 6.91
encontra-se inversamente correlacionado com os sinais dos mesmos atomos de carbono.

Assim, estas ressonancias sao relativas aos protdes H-6’ e H-3’, respectivamente.

Tabela 12 Dados dos espectros de '"H-RMN e C-RMN dos compostos 17, 18, 32 e 33 fulcrais para a sua
identificacdo (anexos XXIV a XXVI)

Composto 17 < Anexo XXIV > CDCl3
H-1 H-5e H-5a OCH;
& /ppm 5.66 3.88 4.01 3.82
Multiplicidade d dd t s
Me, Ac H-3’ H-4’ H-5’
&/ppm 2.12 (6H), 2.08, 2.07 6.91 7.07 6.88
Multiplicidade s dd td td
H-6’
& /ppm 7.03
Multiplicidade dd

J (Hz) J12=3.54, Jy3= )34 = Jysa= 9.98, Jy 5. = 5.94, Jsg 50 = 10.74
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Tabela 12 (continuagdo) Dados dos espectros de 'H-RMN e *C-RMN dos compostos 17, 18, 32 e 33 fulcrais para a
sua identificacdo (anexos XXIV a XXVI)

c-1 c-5 OCH;
& /ppm 96.1 59.1 55.7
Composto 18 < Anexo XXV > CDCl;
H-1 H-5e H-5a OCH;
& /ppm 5.10 4.24 3.47 3.82
Multiplicidade d dd dd s
Me, Ac H-3’ H-4’ H-5’
& /ppm 2.10, 2.09, 2.07 6.91 7.03 6.88
Multiplicidade s dd td td
H-6’
&/ppm 7.09
Multiplicidade dd
J (Hz) Jy2=d33=J34= 450 =7.96,J45.=4.55, Js 5, = 12.13
C-1 C-5 OCH;
& /ppm 99.8 61.7 55.7
Composto 32 < Anexo XXVI > CDCl;
H-1’ H-5’e H-5’a Me, Ac
& /ppm 4.31 4.28-4.22 3.45 2.26, 2.06, 2.03, 1.80
Multiplicidade d m t s
H-3, H-6 H-5
& /ppm 7.00-6.98 6.87
Multiplicidade m dd
J (Hz) Jyy=Jy3=134=9.60,Jy54=J545.=10.11
c-1 C-5’ OCH;
& /ppm 80.5 67.1 55.9
Composto 33 < Anexo XXVI > CDCl;
H-1’, H-5’e H-5’a Me, Ac H-3
& /ppm 428-4.22 3.42 2.30,2.07,2.03,1.84 7.00-6.98
Multiplicidade m t S m
H-5 H-6
6 /ppm 7.20 6.93
Multiplicidade dd d
J (Hz) Ji 2 =Jy3=134=9.60, )y 54 =J5q5.=10.11
c-1 c-5’ OCH;
& /ppm 80.1 67.1 55.8

Visualizando o espectro de *C-RMN da fraccdo que contém os produtos 32 e 33
verifica-se que encerra sinais de duas unidades sacaridicas e de dois anéis aromaticos. Através
de experiéncias de HMQC verifica-se que existem duas correla¢des intensas de dois sinais de
atomos de carbono a desvios quimicos de cerca de 6 80.0 com um dubleto a § 4.31 e com um
multipleto a § 4.28 — 4.22, o que, no contexto do trabalho, indica a presenca de dois atomos
de carbono anoméricos de derivados C-glicosilicos. Os desvios quimicos dos protdes e atomos
de carbono da unidade piranosilica encontram-se de acordo com os ja apresentados para este

tipo de compostos.
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Para determinar o local de substituicdo no anel aromatico foi necessario proceder a
realizacdo de experiéncias de HMBC, como habitualmente. Nestas, os sinais de H-1' de ambos
os compostos 32 e 33 correlacionam-se com as ressondncias de dois atomos de carbono de
hibridacdo sp* e com o sinal de um atomo de carbono quaternario aromatico, pelo que as
estruturas possiveis sdo as apresentadas no Esquema 14. Continuando com a analise da
mesma experiéncia verifica-se que o sinal de H-1" que se encontra no multipleto 6 4.28 — 4.22
se correlaciona, ent3o, com os sinais dos atomos de carbono sp>a § 122.2 ea § 125.2 e coma
ressonancia do atomo de carbono quaternario a 6 129.0. O primeiro apresenta uma correlacdao
HMQC com o sinal de um protdo que se encontra incluido no extremo esquerdo do multipleto
a 6 7.00 — 6.98 e 0 segundo com a ressonancia do protdo que surge como um dubleto duplo a
& 7.20 no espectro de ‘H-RMN. Através da experiéncia de 'H-'H COSY verifica-se que este se
encontra em posi¢do vicinal ao protdo cuja ressonancia aparece a § 6.93, o qual possui uma
ligacdo com um atomo de carbono a 6 112.2. As correlagbes HMBC do protdo que surge a
6 7.20 sdo suficientes para determinar a posicdo de ligacdo do aclcar ao anel aromatico. Este
protdo correlaciona-se fortemente com o sinal do 4tomo de carbono sp?> a 6 122.2 e com a
ressonancia do atomo de carbono substituido com um grupo metoxilo a & 151.2, pelo que
estes se encontram em posicdo meta relativamente a ele, confirmando a estrutura do
composto 33. No entanto, e para além disso, este protdo apresenta ainda uma correlagao
HMBC fraca com o sinal de C-1 a & 129.0, que se encontra em posicdo vicinal a ele. Como
esperado, em posicdo meta relativamente ao seu atomo de carbono vizinho (8¢ 112.2,
616 6.93) encontram-se o dtomo de carbono acetilado (8¢, 139.3) assim como C-4, tal como
verificado por HMBC.

A andlise descrita para o composto 33 é analoga para o produto 32, cuja Unica
estrutura possivel é a apresentada no Esquema 14.0 sinal do protdo anomérico a 6 4.31 possui
correlagdes HMBC com o sinal de C-4 a 6 135.2 e com as ressonancias dos atomos de carbono
sp2 a 6c3 110.8 (643 7.00 — 6.98) e 6¢5 119.7 (645 6.87), o qual se encontra em posig¢do vicinal
ao atomo de carbono que surge a &6cg 122.5 (646 7.00 — 6.98), deduzido através dos
acoplamentos 'H-'H COSY entre os protdes a eles ligados. O protdo H-5 encontra-se em
posicdo meta, como esperado, ao dtomo de carbono que surge a 6 110.8, mas também ao que
aparece a desvio quimico & 140.0 (C-1). Apesar da sua dificil andlise, é possivel detectar um
acoplamento HMBC entre o extremo direito do multipleto a § 7.00 — 6.98 com um atomo de
carbono a 6 151.3, pelo que se encontra presente o atomo de carbono metoxilado na posicao
2, acabando por se confirmar assim a estrutura do composto 32.

Na fracgao analisada por RMN que continha os derivados C-glicosilicos 32 e 33 estava

também presente outro sinal dubleto a 6 4.54, o qual estava ligado a um atomo de carbono de
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desvio quimico 6 74.7, pertencente, possivelmente, a outro derivado C-glicosilico. No entanto,

devido a pouca quantidade obtida, ndo foi possivel identificar a sua estrutura.

2.1.3.6 GLICOSILACAO DO 0-DIMETOXIFENOL

Aumentando a substituicdo do anel aromatico com a introdug¢do de mais um grupo
metoxilo em posicdo orto relativamente ao grupo hidroxilo ndo ocorreram alteracbes
significativas nos rendimentos dos produtos obtidos. Como habitual, foram identificados
ambos os O-glicésidos respectivos, 19 e 20, em 20,4% e em 55,0% de rendimento,
respectivamente. Foi ainda obtido o derivado B-C-glicosilico 34 em 8,0% de rendimento
(Esquema 15). A sua caracterizagdo foi levada a cabo através de espectroscopia de RMN

(Tabela 13, Anexos XXVII - XXIX).
MeO MeO

. |
© "\OTC% 1 HY 0. .0 + 0.0

. _ > "
Aco“‘Q"’OAgH MeO OMe 2 A0:PY | | OMe L OMe
OAc OH AcO" “OAc AcO" “OAc

46 53 OAc OAc
19 (20.4%) 20 (55.0%)

OAc
MeO OMe 52

0]

AcO" “OAc
OAc

34 (8.0%)

Esquema 15 Reacgdo de glicosilagdo de 53 utilizando 46 como dador de glicosilo, seguida de acetilagao

Os desvios quimicos dos protdes e atomos de carbono da unidade sacaridica dos
produtos 19 e 20 encontram-se dentro dos esperados para os andomeros a e 3 de O-glicdsidos.
A zona dos protdes aromdticos (6 7.05 — 6.50) dos espectros de ‘H-RMN de ambos os
compostos apresenta um tripleto com J = 8.46 Hz assim como um dubleto integrado para dois
protdes com a mesma constante de acoplamento, o que comprova a ligacdo do agucar ao anel
aromatico através da ligacdo glicosidica, como apresentado no Esquema 15. No entanto,
através de experiéncias de HMBC ndo se verifica a correlagdo do sinal de H-1 com as
ressonancias dos atomos de carbono quaternarios C-2’ e C-6’, os quais foram identificados por
correlagdo com os grupos CH;0, mas apenas com as de C-1’ (para além das correlacées com os

sinais dos atomos de carbono da unidade sacaridica).



Tabela 13 Dados dos espectros de "H-RMN e *C-RMN dos compostos 19, 20 e 34 fulcrais para a sua identificagdo
(anexos XXVII — XXIX)

Composto 19 < Anexo XXVII > CDCl;
H-1 H-5e, OCH3 H-5a Me, Ac
8 /ppm 5.63 3.84—3.77 (7H) 4.49 2.14,2.08, 2.07
Multiplicidade d m t s
H-3’, H-5’ H-4’
6 /ppm 6.55 7.01
Multiplicidade d t
J (Hz) J12=3.66,J53=J34=10.11, Js5,= Jsase = 11.12, Jy 50 = 5.81
c1 c-5 2 x OCH;
& /ppm 96.8 59.3 55.7
Composto 20 < Anexo XXVIII > CDCl3
H-1, H-2, H-3 H-5e H-5a OCH;
8 /ppm 5.29-5.19 4.42 3.45 3.82
Multiplicidade d dd dd s
Me, Ac H-3’, H-5’ H-4’
& /ppm 2.09, 2.08, 2.06 6.57 7.02
Multiplicidade s d t
J(Hz) J34=8.86, Iy 5, = 6.32, Jy50= 4.55, Js, 50 =12.38
C-1 C-5 2 x OCH;3
& /ppm 100.3 61.7 56.0
Composto 34 < Anexo XXIX > CDCl;
H-1’ H-5’e H-5’a Me, Ac
& /ppm 4.69 4.20 3.49-3.41 2.34,2.04,2.03,1.81
Multiplicidade d dd m s
H-5 H-6
& /ppm 7.22 6.75
Multiplicidade d d
J (Hz) Jp =ty 3=J34 =y 5= 9.87, Jy5e=5.56, Jsgse = 11.12
c-1 C-5’ OCH;
& /ppm 74.3 67.1 61.8,61.8

Os desvios quimicos dos protdes e atomos de carbono da unidade sacaridica do
composto 34 encontram-se dentro dos esperados para derivados B-C-xilopiranosilicos. Através
dos dados obtidos por espectroscopia de RMN foi possivel verificar que a substituicdo no anel
aromatico ocorreu em posicdo orto relativamente ao dtomo de carbono substituido com um
grupo metoxilo. A presenca de dois dubletos no espectro de 'H-RMN com constante de
acoplamento J = 8.72 Hz respeitantes a dois protdes aromaticos é indicativa da estrutura
apresentada no Esquema 15. No entanto, esta foi confirmada por outras técnicas de RMN. No
espectro de HMBC do composto 34 visualizam-se trés correlagdes do sinal de H-1" com os de
atomos de carbono aromaticos, apresentando estes desvios quimicos de 6 122.1, § 125.0 e
6 151.4. O terceiro possui uma correlacdo HMBC com os prot&es de um grupo metoxilo (C-3), o
segundo correlaciona-se a uma ligagdo com o dubleto a 6 7.22 (H-5), enquanto que o primeiro

é o sinal de C-4 uma vez que se correlaciona com a ressonancia do restante protdo aromatico a
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6 6.75 por HMBC, bem como com a de H-1" e de H-2'. O sinal de H-5 correlaciona-se ainda com
o sinal do outro atomo de carbono substituido com um grupo metoxilo a 6 152.6 (C-1) e outro
acetilado a 6 132.6 (C-2). O dubleto a 6 6.75 é o sinal de H-6 e estd ligado a um atomo de
carbono cujo sinal surge a 6 107.6, correlacionando-se também com as ressonancias de C-1 e
de C-2.

Foi ainda detectada a presenca de um dubleto a 6 4.42 com J = 9.85 Hz no espectro de
'H-RMN de uma fracgdo. Através de correlagdes HMQC verificou-se que estava ligado a um
atomo de carbono a 6 74.2, pelo que poderia tratar-se de um derivado B-C-glicosilico. No

entanto, devido a sua pouca quantidade nao foi possivel determinar a sua estrutura.

Na Tabela 14 encontra-se um resumo dos resultados obtidos na glicosilagdo dos
compostos fendlicos 48 — 53 usando o tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-

xilopiranosilo (46).

Tabela 14 Resultados obtidos na glicosilagdo dos compostos fendlicos 48 — 53 usando o tricloroacetimidato de
2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopiranosilo (46)

O-glicésidos Derivados C-glicosilicos

Composto fendlico
n /% /B n /%
catecol (48) 65,1 1,0:1,2 17,5
resorcinol (49) 50,3 1,0:2,2 18,5

p-nitrofenol (50) 36,4 1,9:1,0 -

p-metoxifenol (51) 89,7 1,0:2,7 8,2
o-metoxifenol (52) 72,5 1,0:2,6 7,0
o-dimetoxifenol (53) 75,4 1,0:2,7 8,0

Verifica-se, pois, que a metodologia implementada permite a sintese estereosselectiva
de B-O-glicésidos de fendis em bons rendimentos. A presenca do grupo desactivador nitroilo

conduz a baixo rendimento e inversao da estereosselectividade.
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2.2 Caracterizacao fisico-quimica do zeoélito HY

2.2.1 Caracterizacao estrutural

A partir do difractograma de raios-X tracado ao zedlito comprado constata-se que, de
facto, a sua estrutura corresponde a do zedlito HY (Figura 10) uma vez que foram identificados
os principais planos que constam da base de dados,” e que possui um elevado grau de

cristalinidade, dado que os picos sao estreitos e bem definidos.
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Figura 10 Difractograma de raios-X do zedlito HY utilizado nas reacgdes de glicosilagdo

O lote do zeélito utilizado na reacgao de xilosilagcdo do catecol foi diferente do utilizado
nas restantes. Através da Equagdo 2 foi calculado o parametro de malha para cada um deles,
tendo-se determinado que o primeiro possuia ay = 24,44 Aeo segundo a, = 24,48 A.

De modo a avaliar a alteracdo da estrutura cristalina do zedlito apds a reacgdo de
glicosilagdo, usando o método final, procedeu-se a anadlise por DRX dos zeélitos recuperados
apods a reaccdo, tendo em atengdo a variacdo do valor de 26 e da intensidade dos picos,
indicativos, respectivamente, da altera¢do do valor do pardametro de malha e da cristalinidade,
relativamente ao zedlito antes da reacgao.

Para determinar a percentagem de cristalinidade do zedlito mantida apds a reaccdao

utilizou-se a Equacgdo 3.
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Na Tabela 15 s3ao apresentados os rendimentos de cada reac¢ao de xilosilacao, assim
como os valores do parametro de malha do zedlito e da sua percentagem de cristalinidade

comparativamente a do zedlito antes da reacgdo.

Tabela 15 Rendimentos de O-glicdsidos (e respectivas proporcdes a/B) e de derivados C-glicosilicos das reaccdes de
xilosilagdo dos compostos fendlicos 48 — 53 e valor do parametro de malha e de percentagem de cristalinidade do zedlito
utilizado apds cada reacgdo

Derivados C- Parametrode Parametro de

Composto O-glicSsidos glicosilicos malha (a;) do  malha (ay) do f\:ﬁ:?jl: Cor do
fendlico zedlito antes  zedlito depois /% zeolito
n/% a/B n/% dareac¢io /A  dareacgio /A ?

catecol (48) 65,1 1,0:1,2 17,5 24,44 24,49 92,9 roxo
resorcinol (49) 50,3  1,0:2,2 18,5 24,48 24,50 932  corde
laranja

p-nitrofenol (50) 36,4 1,9:1,0 - 24,48 24,56 95,5 cinza

p-metoxifenol (51) 89,7 1,0:2,7 8,2 24,48 24,46 98,7 beje
o-metoxifenol (52) 72,5 1,0:2,6 7,0 24,48 24,50 91,6 violeta

o-dimetoxifenol (53) 75,4 1,0:2,7 8,0 24,48 24,53 92,0 roxo

Por observacdo dos difractogramas de raios-X realizados aos zedlitos recuperados das
reaccOes de glicosilacdo verifica-se, a excep¢do da reaccdo com 51, um aumento pouco
significativo do valor do parametro de malha.

Em todos os casos verificou-se uma diminuicdo da intensidade de alguns picos,
principalmente aqueles que se situam a valores de 26 menores, evidenciando uma perda de
cristalinidade, a qual se situa entre 1,3% e 8,4%.

Estas alteracbes podem estar relacionadas com a adsor¢cio de reagentes e/ou
produtos no interior da estrutura porosa do zedlito, os quais ndo sdo extraidos apenas com a
lavagem com acetato de etilo durante 90 min a temperatura de refluxo. Este aprisionamento
de compostos provoca, por outro lado, alteracdo da cor do zedlito, inicialmente branco,
consoante o composto fendlico utilizado.

A titulo de exemplo, o zedlito HY utilizado na reacg¢do de glicosilacdo do resorcinol foi
analisado texturalmente de modo confirmar se as altera¢des observadas (cor e cristalinidade)
poderiam ser devidas ao bloqueamento dos canais do zedlito pela deposicdo de compostos

derivados da reaccdo, sendo os valores obtidos comparados com a amostra antes da reaccao.
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2.2.2 Caracterizacao textural

De forma a avaliar as alteragdes provocadas na estrutura porosa do zedlito pelas
condi¢Bes das reacgOes de glicosilagdo foram tracadas isotérmicas de adsor¢do de azoto a
-196 °C ao promotor antes e depois da reac¢do de xilosilagdo do resorcinol (49) seguida de
acetilacdo. Na Figura 11 sdo apresentadas as curvas de adsorcdo e de dessorgdo de azoto a

-196 °C de ambas as experiéncias (Anexo XXX).
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¢ Dessorgao HY antes da reacgao Dessorgdo HY depois da reacgdo

Figura 11 Gréfico das isotérmicas de adsorc3o fisica de azoto a -196 °C realizadas
ao zedlito HY antes e depois da reacgao de glicosilagdo do resorcinol

A amostra do zedlito inicial foi sujeita a um pré-tratamento de desgaseifica¢do a 300 °C
durante 2 h sob vacuo melhor que 102 Pa, enquanto que a amostra pds-reacgdo foi
desgaseificada durante 5 h sob vdcuo mas a uma temperatura menor, 100 °C, para evitar que
as espécies depositadas na superficie se decompusessem, mantendo a fidedignidade dos
resultados.

A andlise da configuracdo de ambas as curvas representadas permite verificar que se
tratam de isotérmicas de Tipo |, tal como esperado. Na zona de baixas pressdes relativas (p/p?®
< 0,2) é possivel verificar as caracteristicas da estrutura microporosa do zedlito. Ambas as

amostras apresentam curvas bastante rectangulares, o que indica uma distribuicio de
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microporos estreita. No entanto, como se pode verificar, existe uma diminuicdo bastante
notdria da quantidade de azoto adsorvida pelo zedlito depois da reacgdo, o que indica uma
ocupacdo da sua estrutura porosa por reagentes e/ou produtos da reac¢do de glicosilagao.

De modo a calcular a variagao da drea superficial aparente (Aggr) do zedlito HY antes e
apo6s a reacgdo, as isotérmicas foram analisadas através do modelo BET. Para tal foi tracado
um grafico de (p/p®)/(n2ds(1-p/p°)) vs. p/p° para cada amostra e ajustou-se uma recta entre
os pontos 0,05 < p/p° < 0,15. Na Figura 12 é apresentado, a titulo de exemplo, o gréfico obtido
para o zedlito inicial. Os valores do declive da recta e da ordenada na origem foram aplicados

nas Equagdes 5 e 6 e obtiveram-se os valores de Aggr apresentados na Tabela 16.
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Figura 12 Grafico de (p/p?)/(nads(1-p/p9)) vs. p/p° obtido para o zedlito inicial

O volume microporoso (Vmicro) de ambas as amostras foi calculado pelo método t. Foi
aplicada a Equacdo de Harkins-Jura (Equagao 8) e tracou-se um grafico de t vs. Vads, Na Figura
13 é apresentado, a titulo de exemplo, o grafico obtido para o zedlito inicial. Para ambos os
casos foi ajustada uma recta entre 4,1 e 7,5 A (0,15 < p/p° < 0,60) e, através do valor da

ordenada na origem, foi obtido o valor do volume microporoso (Tabela 16) para ambas as

amostras de zeolito HY.
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Figura 13 Grafico de t vs Vads obtido para o zedlito inicial

O volume mesoporoso (Vmeso) € obtido pela diferenca entre o volume adsorvido a

pressdo relativa de p/p?=0,95 e o volume microporoso (Tabela 16).

Tabela 16 Valores de Aget, Vmicro € Vmeso Obtidos para o zedlito HY antes e depois da reac¢do de glicosilagdo

AmOStra ABET /mz.g-l Vmicro /Cms-g-l Vmeso /Cms-g-l
Zedlito HY antes da reaccdo 616 0,26 0,05 59
Zedlito HY depois da reaccdo 323 0,14 0,03

De facto ocorre uma diminuicdo tanto do valor da area superficial aparente como dos
volumes micro- e mesoporoso do zedlito apds a reaccdo, o que corrobora a hipdtese avancada
anteriormente.

Os valores de Aggr, Vimicro € Vmeso Obtidos para o zedlito HY antes da reaccdo estdo de

acordo com a literatura.®®

2.2.3 Caracterizacdo das propriedades acidas

O zedlito HY utilizado nas reaccbes de glicosilacdo foi avaliado quanto a sua acidez,
mais precisamente quanto a forca e numero de centros acidos de Lewis e de Bronsted, através
de adsorcdo de piridina seguida por espectroscopia de infravermelhos.

As bandas de absorg3o relevantes surgem a 1550 cm™ e 1456 cm™ e s3o relativas a
ligacdo da piridina, respectivamente, aos centros de Bronsted e de Lewis. A Figura 14 mostra a

intensidade destas bandas apés as diversas fases do ensaio.
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Figura 14 Zona compreendida entre 1600 em™ e 1400 cm™ dos espectros de IV tragados ao zedlito HY
inicial apds pré-tratamento e aquecimentos a 300 °C e 400 °C depois de impregnado com piridina

O espectro de IV realizado apds o aquecimento a 200 °C ndo é apresentado uma vez
qgue ocorreram problemas experimentais, ndo tendo havido possibilidade de repetir o ensaio.

Todos os espectros apresentados foram normalizados relativamente a intensidade da
banda que surge a 1860 cm™, a qual é indicativa do nimero de grupos hidroxilo presentes, e,
consequentemente, da massa de zedlito analisada.

Comparando a area das bandas a 1550 cm™ e 1456 cm™ nas diferentes condi¢des
verificou-se que ocorreu um decréscimo de ambas apds o aquecimento a 300 °C. (Figura 15). O
tratamento a 400 °C n3o alterou a densidade dos centros, o que indica que se tratam de

centros acidos fortes.

A.N. /u.a.

Temperatura 300°C 400 °C
Ambiente

M Lewis M Bronsted

Figura 15 Histograma das areas relativas das bandas de adsor¢do a 1550 em’te 1456 cm™

Contudo, estes valores poderdo estar afectados de algum erro uma vez que os
espectros apresentam bastante ruido, como se pode verificar pelo espectro realizado ao

zedlito totalmente adsorvido com piridina. Seriam necessdrios mais ensaios para comprovar

estas indicacgdes.
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3.Parte experimental

3.1 Materiais e métodos

Os espectros de 'H-RMN e C-RMN, bem como as experiéncias de 'H-'H cosY, HMQC
e HMBC, foram obtidos utilizando um espectrémetro BRUKER Avance 400 operando a 400,13
MHz para 'H-RMN e 100,62 MHz para BC.RMIN, 3 temperatura de 25,0 °C. Os valores dos
desvios quimicos destes espectros sdo dados em ppm e as constantes de acoplamento em Hz.
Os solventes deuterados cloroférmio-d (99,8%) e acetona-d6 (99,9%) foram utilizados sem
purificacdo, tal como adquiridos da Sigma-Aldrich. Os desvios quimicos sdo dados em partes
por milhdo (ppm) usando como padrao interno o TMS (0.00 ppm) a 0,03%. Para uma mais facil
interpretacdo, os valores dos desvios quimicos dos protdes e atomos de carbono sdo
apresentados com “.” em vez de “,” a separar as unidades das décimas.

A caracterizagao estrutural dos compostos 36 — 40 e 42 — 46 ndo é apresentada por
serem agucares abundantemente encontrados na literatura.

Os reagentes utilizados no decurso deste trabalho experimental foram adquiridos da
Sigma-Aldrich, Alfa Aesar e Fluka com uma pureza minima de 98,0%. Os solventes foram
adquiridos da VWR, de pureza p.a. e destilados antes de usar.

As solucbes foram concentradas em evaporadores rotativos da marca Biichi a uma
temperatura de 40 °C.

Os poderes rotatérios foram medidos num polarimetro Perkin Elmer 343 operando a
um comprimento de onda A = 589 nm e a temperatura de 20,0 °C.

Todas as reaccdes foram controladas por c.c.f. (silica gel 60 F,s4, Merck) com deteccao
por luz ultravioleta e utilizando uma solucdo de acido sulfurico-etanol (2,5%), as quais foram
consequentemente aquecidas usando uma pistola de ar quente. As colunas cromatograficas
foram realizadas recorrendo a silica gel 60 G (0,040-0,063 mm, Merck). As frac¢Ges recolhidas
foram analisadas por c.c.f. (silica gel 60 Fs;, Merck) com deteccdo por luz ultravioleta e
utilizando o revelador de Hanessian, as quais foram consequentemente aquecidas usando uma
pistola de ar quente.

Os espectros de massa com ionizacdo por electrospray (ESIMS) do composto 27 foram
obtidos utilizando um espectrémetro de massa LCQDuo (Thermoquest). A amostra foi
dissolvida em metanol e a respectiva solugdo introduzida directamente no sistema. A
velocidade de fluxo das solugdes do electrospray para a fonte foi de 5 pL/min. O capilar foi

aquecido a 200 °C e mantido a uma voltagem de 4,5 kV. Durante as experiéncias de
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electrospray, a pressdo foi de aproximadamente 0,92 torr. Todos os espectros foram
adquiridos no modo de ionizagao positivo. Para obter os espectros de massa tandem
(ESIMSMS) usou-se hélio como gas de colisdo e a energia de colisdo foi de 25 eV.

O zedlito utilizado nas reacgdes foi uma amostra comercializada pela Zeolyst (Lote
N250006N003228) e, de acordo com o fabricante, apresenta uma razdo Si/Al=2,6. A sua
calcinagdo decorreu num reactor vertical sob fluxo de ar (6 L h™ g™) e seguindo o seguinte

regime de aquecimento:

T=500°C
=5h
T e R
T=200 = z _
1 A 5% min
L= 111 -

/5 A imn.

T=z3=

Nas experiéncias de DRX de pds, o zedlito foi analisado sobre um suporte de aluminio
num difractdmetro Philips PW 1710 equipado com aquisicdo automatica de dados (software
APD Philips (v.3B)). Foi utilizada uma ampola de cobre e um monocromador. Foi aplicada uma
tens3o de 40 kW e uma corrente de 40 mA. Os difractogramas foram tracados entre 3 e 40 °26
em intervalos de 0,02 °26 e tempo por intervalo de 1 segundo.

As isotérmicas de adsorcao de azoto foram obtidas numa instalacdo automatica NOVA
2200e (Quantchrome Instruments). O pré-tratamento realizado ao zedlito antes da reacc¢do
consistiu numa desgaseificacdo a 300 °C durante 2 horas sob vacuo melhor que 107 Pa,
enquanto que o zedlito apds reacgdo de xilosilagdo do resorcinol (49) foi desgaseificado a
100 °C durante 5 horas sob vacuo melhor que 10 Pa para evitar que as espécies depositadas
na superficie se decompusessem.

Os ensaios de adsorgdo de piridina no zedlito HY inicial foram realizados numa linha de
vacuo equipada com um mandmetro do tipo Pirani, um forno e uma célula que continha a
pastilha autosuportada de zedlito HY.

Os espectros de IV do zedlito foram realizados num aparelho ThermoElectron (com
software OMNIC) entre 500 e 5000 cm™ em intervalos de 1 cm™ e realizando 128 acumulagdes.
A célula foi colocada de forma a que o feixe incidisse no centro da pastilha de zeélito.

O zedlito foi activado a 140 °C sob vicuo numa pistola de secagem Biichi Glassoven

B-585 antes das reac¢des de glicosilagao
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3.2 Sintese de 1,2,3,4,6-penta-0-acetil-D-glucopiranose

35 36, 37

A uma mistura de D-glucose (35) (5,0 g, 27,8 mmol) e piridina (50,0 mL) foi adicionado,
sob agitacdo, anidrido acético (26,5 mL, 278 mmol) e uma quantidade catalitica de DMAP. A
mistura reaccional foi deixada sob agitacdo, a temperatura ambiente, até se verificar o total
consumo do agucar de partida por c.c.f., utilizando como eluente EtOAc/CyH 1:1. Apds 75 min
de reacgdo foi adicionado tolueno para co-evaporar, sob vacuo, a piridina e o acetato de
piridinio formado, tendo-se obtido os compostos 36 e 37 em 82,7% de rendimento numa

propor¢do a/p 10:1 sob a forma de pé branco.

3.3 Sintese de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-D-glucopiranose

36, 37 38, 39

Para sintetizar os compostos 38 e 39 foram utilizados dois métodos. Procedeu-se a
desacetilagdo dos compostos 36 e 37 utilizando carbonato de amdnio em DMF®® (Método 1) e

etilenodiamina, AcOH e HCI*® (Método 2).

3.3.1 Método 1

Aos compostos 36 e 37 (5,0 g, 14,4 mmol) foi adicionado (NH,),COs (6,72 g, 69,89
mmol) em DMF (16,0 mL) e a mistura foi colocada sob agitacdo durante 20 horas, a t.a., e
controlada por c.c.f. (EtOAc/CyH 1:1). Apds este periodo adicionou-se CHCl; (63,4 mL) e HCI
(52,8 mL), formando-se uma emulsdao que foi destruida adicionando dgua (10 mL). A fase
organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com CHCI; (3 x 20 mL). A fase organica foi
lavada com uma solugdo saturada de NaHCO; (15 mL) e H,0 (3 x 20 mL), seca com MgSO,
anidro e concentrada sob vacuo, obtendo-se os compostos 38 e 39 em 70,5 % de rendimento

numa propor¢ao 3,3:1,0 sob a forma de um éleo laranja.
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3.3.2 Método 2

A uma solucdo de NH,C,H;NH, (1,1 mL, 16,46 mmol) em THF (64,1 mL) destilado foi
adicionado AcOH glacial (1,0 mL), gota a gota, formando-se um precipitado. Foram adicionados
os compostos 36 e 37 (1,0 g, 2,56 mmol) e a mistura foi colocada sob agitacdo a t.a.. A reacgao
foi controlada por c.c.f., utilizando como eluente EtOAc/CyH 1:1. Ao fim de 16 h foi adicionado
H,O0 (25 mL) e a mistura foi extraida com CH,Cl, (3 x 25 mL). A fase organica foi
subsequentemente lavada com solu¢des de HCI 2M (40 mL), NaHCO; saturada (60 mL) e H,0 (3
x 20 mL). Esta fase foi seca usando MgSO, anidro e concentrada sob vacuo, obtendo-se os
compostos 38 e 39 em 59,7 % de rendimento numa proporc¢ao 3,8:1,0 sob a forma de um dleo

laranja.

3.4 Sintese de tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-D-

glucopiranosilo
OAc
o) ‘\\O\”/CCI3
AcO" oA
OAc

40

3.4.1 Método 1

A uma solugdo dos compostos 38 e 39 (4,57 g, 13,13 mmol) em DCM seco (58 mL) foi
adicionado CNCCl; (6,68 mL, 66,13 mmol) e NaH (422 mg, 18,92 mmol). Apds 2 horas sob
agitacdo verificou-se por c.c.f. que o material de partida ainda ndo se havia consumido na
totalidade, pelo que se adicionou mais NaH (30 mg, 1,35 mmol). Depois de 40 minutos foi
realizada outra c.c.f. que ndo mostrava qualquer avanco da reacc¢do, pelo que a solugdo foi
concentrada sob vdacuo. O residuo negro foi disperso em silica e cromatografado através de
uma coluna usando o eluente AcOEt/CyH 1:3. Obteve-se o composto 40 em 46,0% de

rendimento sob a forma de um xarope amarelo.

3.4.2 Método 2

A mistura dos compostos 38 e 39 (1,31 g, 3,76 mmol) dissolvidos em DCM seco (17,0
mL) foi adicionado CNCCl; (0,8 mL, 7,92 mmol) e K,CO; (0,989 g, 7,17 mmol). A mistura foi

mantida sob agitacdo a t.a. durante 24h sendo a reacg¢éo controlada por c.c.f. (EtOAc/CyH 1:2).
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Apds este periodo, a mistura reaccional foi filtrada através de celite e a solucdo foi
concentrada sob vacuo. O residuo formado foi cromatografado por coluna (EtOAc/CyH 1:3),

obtendo-se o composto 40 como um éleo incolor em 64,2 % de rendimento.

3.5 Glicosilacao usando tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-0-

acetil-a-D-glucopiranosilo

OAc
0 ‘\\o\mcob Y
- ., NH "
AcO' ‘OAc AcO
OAc OH
40

3.5.1 Glicosilagao do fenol

Nestes ensaios o zedlito HY foi activado previamente numa pistola de secagem a
140 °C durante 16-18 h sob vacuo e usando pentdxido de fésforo como agente exsicante. O
arrefecimento do zedlito foi levado a cabo no interior do exsicador. Os reagentes foram

utilizados sem qualquer tratamento.

3.5.1.1 MET0ODO 1

Adicionou-se o agucar 40 (100 mg, 0,204 mmol) dissolvido em DCM seco (2,5 mL) a
uma mistura de zedlito HY (32 mg) e fenol (47) (47 mg, 0,50 mmol) sob atmosfera de argon
(criada fazendo vacuo e introduzindo argon no interior do baldo) e agitou-se a mistura
reaccional durante 24 h a temperatura de refluxo. Apds este tempo adicionou-se mais zedlito
HY (10 mg) e agitou-se durante mais 24 h. Filtrou-se o zedlito, lavou-se extensivamente com
DCM e evaporou-se a pressao reduzida. A mistura obtida foi separada por cromatografia em
placa preparativa usando AcOEt/CyH 1:2. Foram identificados os compostos 1 e 2 em 2,5% e

15,1% de rendimento, respectivamente, como sélidos amarelos.

2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranédsido de fenilo (1): Rf = 0,59 (AcOEt/CyH 1:1); "H-RMN
(400,13 MHZ, CDCIg) 0 ppm 7.31 (td, Jz'{g'= .13'14' =‘I4’/5/ =-15',6' =8.57 HZ, ./3',5'= 2.15 HZ, ZH, H'3,, H-
5’), 7.11-7.07 (m, 3H, H-2’, H-4’, H-6"), 5.74 (d, J;, = 3.75 Hz, 1H, H-1), 5.71 (t, J;3=J3,=10.34
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Hz, 1H, H-3), 5.17 (t, J,5 = 10.34 Hz, 1H, H-4), 5.05 (dd, 1H, H-2), 4.26 (dd, Jsse, = 12.41 Hz, 1H,
H-6a), 4.14 (ddd, Js, = 4.84 Hz, Jse, = 2.25 Hz, 1H, H-5), 4.02 (dd, 1H, H-6b), 2.07 (s, 3H, Me,
Ac), 2.06 (s, 3H, Me, Ac), 2.05 (s, 3H, Me, Ac), 2.05 (s, 3H, Me, Ac); >C-RMN (100,62 MHz,
CDCl5) & ppm 170.7, 170.3, 170.3, 169.7 (C=0, Ac), 155.7 (C-1’), 129.7 (C-3’, C-5’), 127.9, 123.1
(C-2, c-4, C-6"), 94.2 (C-1), 70.5 (C-2), 70.1 (C-3), 68.4 (C-4), 68.0 (C-5), 61.7 (C-6), 20.8, 20.7,
20.7, 20.7 (Me, Ac).

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranésido de fenilo (2): Rf = 0,47 (AcOEt/CyH 1:1); [a]2® -125
(c 1,0, CH,Cl,); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.30 (t, Joo3 = J3.4r = Jgr5 = J5 5 = 8.74 Hz, 2H,
H-3’, H-5"), 7.08 (t, 1H, H-4’), 6.99 (d, 2H, H-2’, H-6’), 5.34 - 5.24 (m, 2H, H-2, H-3), 5.18 (t, J34 =
J45=9.77 Hz, 1H, H-4), 5.09 (d, J1, = 7.73 Hz, 1H, H-1), 4.30 (dd, J56, = 5.52 Hz, Jss,o = 12.34 Hz,
1H, H-6a), 4.18 (dd, Jse = 2.31 Hz, 1H, H-6b), 3.87 (ddd, 1H, H-5), 2.08 (s, 3H, Me, Ac), 2.07 (s,
3H, Me, Ac), 2.05 (s, 3H, Me, Ac), 2.04 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl5) & ppm
170.6, 170.3, 169.4, 169.3 (C=0, Ac), 156.9 (C-1’), 129.6 (C-3’, C-5'), 123.4 (C-4’), 117.0 (C-2’, C-
6'), 99.1 (C-1), 72.8 (C-3), 72.0 (C-2), 71.2 (C-5), 68.3 (C-4), 62.0 (C-6), 20.7, 20.7, 20.6, 20.6
(Me, Ac).

3.5.1.2 METODO 2

Adicionou-se o agucar 40 (380 mg, 0,775 mmol) dissolvido em DCE seco (9,5 mL) a uma
mistura de zedlito HY (122 mg) e fenol (47) (179 mg, 1,90 mmol) sob atmosfera de argon e
agitou-se a mistura reaccional durante 12 dias. Filtrou-se o zedlito, lavou-se extensivamente
com DCE e evaporou-se sob pressdo reduzida. A mistura final foi separada por cromatografia
em coluna usando como eluente AcOEt/CyH 1:2. Os compostos 1 e 2 foram isolados em 4,3% e

23,4% de rendimento, respectivamente.

3.5.1.3 METODO 3

Apds se liquefazer uma mistura de aglcar 40 (175 mg, 0,357 mmol) com fenol (47)
(268 mg, 2,86 mmol) criou-se uma atmosfera de argon no interior do baldo reaccional. De
seguida reaqueceu-se a mistura até a temperatura de 60 °C e adicionou-se zedlito HY (96 mg),
refazendo-se a atmosfera de argon. Apds 16 horas sob agitacdo magnética adicionou-se CHCl;
(20 mL) a mistura reaccional e deixou-se a agitar durante 90 min a temperatura de refluxo de
modo a retirar o maximo de produto dos poros do zedlito. Filtrou-se o zedlito e lavou-se
abundantemente com CHCls. A extrac¢do foi repetida mais duas vezes com iguais volumes de
CHClIs. Por c.c.f. verificou-se que a primeira extrac¢do era bastante eficaz, retirando o maximo

de produtos das cavidades porosas do zedlito. Juntaram-se as trés aliquotas e separou-se a
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mistura final por cromatografia em coluna usando como eluente EtOAc/CyH 1:2. Os compostos

1 e 2 foram obtidos em 7,0% e 32,7% de rendimento, respectivamente.

3.5.2 Glicosilacao do catecol

O procedimento difere do anterior no tempo de reacgdo, o qual foi de 5 h no primeiro
ensaio e de 30 minutos no segundo, na temperatura da reacg¢do (130 °C) e também no nimero
de extraccbes do zedlito com CHCl;, tendo sido realizada apenas uma. Utilizou-se acglcar de
partida 40 (150 mg, 0,305 mmol), catecol (48) (269 mg, 2,45 mmol) e zedlito HY (82 mg). Na
reaccdo de 5 h foram obtidos os compostos 3 e 4 como mistura anomérica em 30,6% numa
propor¢do a/B de 1,0:2,0, assim como os compostos 21 e 22 também como mistura anomérica
em 27,9% numa propor¢do a/f de 1,8:1,0. Na reacgdo de 30 minutos foram obtidos os
mesmos compostos em 64,0% (a/B de 1,0:1,7) e 4,3% (a/B de 1,5:1,0) de rendimento,

respectivamente.

2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopirandsido de catecilo (3, produto minoritario): Rf = 0,44
(AcOEt/CyH 1:1); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.15 (dd, Jsyex = 8.21 Hz, J4rex = 1.39 Hz,
1H, H-6,), 7.05 — 6.80 (m, 3H, H-3’,, H-4",, H-5"y), 5.67 (t, Jay3x = J3x4x = 9.98 Hz, 1H, H-3,), 5.47
(d, Jix2¢ = 3.79 Hz, 1H, H-1,), 5.18 (t, Jsy 5, = 9.98 Hz, 1H, H-4,), 5.13 (dd, 1H, H-2,), 4.33 — 4.29
(m, 2H, H-5,, H-63a,), 4.20 — 4.16 (m, 1H, H-6b,), 2.11 (s, 6H, Me, Ac,), 2.06 (s, 3H, Me, Ac,), 2.05
(s, 3H, Me, Ac,); C-RMN (100,62 MHz, CDCl5) & ppm 170.6, 170.3, 169.6, 169.5 (C=0, Ac),
146.8 (C-2",), 144.1 (C-1’,), 125.0, 120.5, 115.8 (C-3’,, C-&’,, C-5",), 117.4 (C-6,), 97.6 (C-1,), 71.3
(C-4,), 70.2 (C-2,), 70.0 (C-3,), 68.4 (C-5,), 61.6 (C-6,), 20.7, 20.6, 20.6, 20.6 (Me, Ac,).

2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-glucopirandsido de catecilo (4, produto maioritario): Rf = 0,44
(AcOEt/CyH 1:1); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.05 — 6.80 (m, 4H, H-3',, H-4",, H-5’,, H-
6’y), 6.06 (br s, 1H, OH,), 5.32 (t, /5,3, = J3,,4, = 9.60 Hz, 1H, H-3,), 5.28 (dd, J5,,, = 7.45 Hz, 1H, H-
2,), 5.19 (t, 4,5, = 9.60 Hz, 1H, H-4,), 4.96 (d, 1H, H-1,), 4.33, 4.30 (cada d parte A do sistema
ABX, Joay,60y = 12.63 Hz, J5, 64, = 5.43 Hz, 1H, H-6a,), 4.20, 4.16 (cada d parte A do sistema ABX,
Js,epy = 2.15 Hz, 1H, H-6b,), 3.85 (ddd, 1H, H-5,), 2.12 (s, 3H, Me, Ac,), 2.11 (s, 3H, Me, Ac,),
2.06 (s, 3H, Me, Ac,), 2.05 (s, 3H, Me, Ac,); >C-RMN (100,62 MHz, CDCl5) & ppm 170.6, 170.1,
169.9, 169.4 (C=0, Ac,), 147.4 (C-2,), 144.1 (C-1’,), 125.3, 120.3, 117.7, 116.4 (C-3',, C-4',, C-
5, C-6',), 101.6 (C-1,), 72.2 (C-2,, C-5,), 71.3 (C-3,), 68.1 (C-4,), 61.6 (C-6,), 20.7, 20.7, 20.6,
20.6 (Me, Ac,).

3,4,6-tri-O-acetil-a-D-glucopirandsido de catecilo (21, produto maioritario): Rf = 0,31

(AcOEt/CyH 1:1); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.15 (dd, Jsxex = 8.08 Hz, Jyy 61 = 1.39 Hz,
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1H, H-6",), 6.95 (td, 2H, H-4’,, H-5",), 6.81 (dd, 1H, H-3",), 6.08 (br s, 1H, OH,), 5.46 (t, J, 3¢ = J3y 4
= 9.73 Hz, 1H, H-3,), 5.45 (d, J3y2 = 3.66 Hz, 1H, H-1,), 5.13 (t, Juysx = 9.73 Hz, 1H, H-4,), 4.33,
4.29 (cada d parte A do sistema ABX, Jsaxsbx = 12.25 Hz, Js, 60x = 4.80 Hz, 1H, H-6a,), 4.25 — 4.19
(m, 1H, H-5,), 4.12, 4.09 (cada d parte B do sistema ABX, Js,sx = 2.02 Hz, 1H, H-6b,), 3.93 (dd,
1H, H-2,), 2.12 (s, 3H, Me, Ac,), 2.08 (s, 3H, Me, Ac,), 2.07 (s, 3H, Me, Ac,); **C-RMN (100,62
MHz, CDCl5) & ppm 172.5, 170.7, 169.7 (C=0, Ac,), 147.0 (C-2’,), 144.1 (C-1’,), 124.6, 116.3 (C-
4, C-5',), 120.2 (C-3',), 116.8 (C-6’,), 99.1 (C-1,), 73.7 (C-3,), 70.8 (C-2,), 68.3 (C-5,), 67.6 (C-4,),
61.8 (C-64), 21.0, 20.7, 20.6 (Me, Ac,).

3,4,6-tri-O-acetil-B-D-glucopirandsido de catecilo (22, produto minoritario): Rf = 0,31
(AcOEt/CyH 1:1); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.12 (dd, Jsy,6y = 8.21 Hz, J4,6, = 1.64 Hz,
1H, H-6',), 7.06 (td, 1H, H-5',), 6.99 (td, 1H, H-4",), 6.84 (dd, 1H, H-3",), 6.08 (br s, 1H, OH,), 5.16
- 5.11 (m, 2H, H-3,, H-4,), 4.73 (d, J3,,2, = 7.96 Hz, 1H, H-1,), 4.33, 4.30 (cada d parte A do
sistema ABX, Jeay 6oy = 12.25 Hz, Jsy6q, = 5.43 Hz, 1H, H-6a,), 4.17, 4.14 (cada d parte A do
sistema ABX, Js, 65, = 2.53 Hz, 1H, H-6b,), 3.89 (dd, Ju,3, = 9.73 Hz, 1H, H-2,), 3.75 (ddd, Jy,5, =
9.73 Hz, 1H, H-5,), 2.12 (s, 3H, Me, Ac,), 2.11 (s, 3H, Me, Ac,), 2.05 (s, 3H, Me, Ac,); *C-RMN
(100,62 MHz, CDCl5) & ppm 171.6, 169.7, 169.6 (C=0, Ac,), 148.3 (C-2’,), 144.4 (C-1',), 126.1 (C-
4')), 124.6 (C-5')), 120.8 (C-6',), 120.3 (C-3’,), 104.5 (C-1,), 75.2 (C-3,), 72.2 (C-2,), 72.2 (C-5,),
67.8 (C-4,), 61.8 (C-6,), 20.8, 20.7, 20.6 (Me, Ac,).

3.5.3 Glicosilac¢ao do resorcinol

Nesta reaccdo, a activacdo do zedlito HY foi realizada sob vacuo constante durante 17
horas, sendo de seguida arrefecido sob as mesmas condic¢des e recolhido sob argon. O agucar
de partida e o resorcinol foram macerados e deixados no interior do exsicador na presenca de
pentdxido de fésforo e aparas de parafina durante a noite sob vécuo.

Por outro lado, o baldo e o condensador foram secos sob vacuo usando uma chama,
introduzindo-se de seguida argon. Este processo foi repetido trés vezes. Aqueceu-se o baldo
até a temperatura de 130 °C e adicionou-se o aglcar de partida 44 (300 mg, 0,610 mmol) e
resorcinol (52) (537 mg, 4,88 mmol). Apés fusdo dos reagentes foi adicionado o zedlito HY
(154 mg) activado. Apds 30 min adicionou-se acetato de etilo (20 mL) e manteve-se em refluxo
durante 90 min. O zedlito foi filtrado e a solu¢do obtida foi levada a secura. O residuo final foi
sujeito a cromatografia em coluna usando como eluente EtOAc/CyH 1:2, tendo-se obtido os

produtos 5 (16,4%), 6 (52,3%), 23 (8,9%) e 24 (5,7%).
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2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopirandsido de resorcenilo (5): Rf = 0,45 (AcOEt/CyH 1:1);
[OL]ZD0 +43 (c 1,0, CH,Cl,); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.15 (t, Jy5 = Js;¢ = 8.08 Hz, 1H, H-
5’), 6.64 (dd, Jy ¢ = Jyer = 2.15 Hz, 1H, H-6"), 6.61 (t, 1H, H-2’), 6.56 (dd, 1H, H-4’), 5.71 — 5.67
(m, 2H, H-1, H-3), 5.43 (br s, 1H, OH), 5.15 (t, J34 = J45 = 9.98 Hz, 1H, H-4), 5.03 (dd, J;, = 3.79
Hz, J,5 = 9.98 Hz, 1H, H-2), 4.26 (dd, Jes,eo = 12.51 Hz, J56, = 4.67 Hz, 1H, H-6a), 4.14 — 4.07 (m,
Js.6p = 2.15 Hz, 2H, H-5, H-6b), 2.07 (s, 3H, Me, Ac), 2.06 (s, 6H, 2 x Me, Ac), 2.05 (s, 3H, Me, Ac).
BC-RMN (100,62 MHz, €DCl5) & ppm 171.0, 170.4, 170.3, 169.8 (C=0, Ac), 157.2 (C-3’), 156.9
(c-1"), 130.3 (C-5"), 110.1 (C-4’), 108.7 (C-6'), 104.1 (C-2’), 94.1 (C-1), 70.4 (C-2), 70.1 (C-4), 68.4
(C-3), 67.9 (C-5), 61.6 (C-6), 20.8, 20.7, 20.7, 20.7 (Me, Ac).

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopirandsido de resorcenilo (6): Rf = 0,41 (AcOEt/CyH 1:1);
[a]2° -65 (c 1,0, CH,Cl,); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.13 (t, Jy,5 = Js,6 = 7.96 Hz, 1H, H-
5’), 6.57 — 6.53 (m, 3H, H-2’, H-4’, H-6"), 6.40 (brs, 1H, OH), 5.30 (t, J,3 = J34 = 9.47 Hz, 1H, H-3),
5.26 (dd, J;; = 7.33 Hz, 1H, H-2), 5.16 (t, J45 = 9.47 Hz, 1H, H-4), 5.07 (d, 1H, H-1), 4.31, 4.28
(cada d parte A do sistema ABX, Jgy6p = 12.25 Hz, J56, = 5.31 Hz, 1H, H-6a), 4.20, 4.17 (cada d
parte B do sistema ABX, Js5 ¢, = 2.02 Hz, 1H, H-6b), 3.85 (ddd, 1H, H-5), 2.06 (s, 3H, Me, Ac), 2.06
(s, 3H, Me, Ac), 2.05 (s, 3H, Me, Ac), 2.04 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl;) & ppm
171.0, 170.4, 169.6, 169.5 (C=0, Ac), 157.9, 157.0 (C-1’, C-3’), 130.2 (C-5’), 110.4, 108.9, 104.6
(C-2’, C-4’, C-6'), 98.9 (C-1), 72.7 (C-2), 71.9 (C-5), 71.1 (C-3), 68.3 (C-4), 61.9 (C-6), 20.7, 20.6,
20.6 (4 x Me, Ac).

2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosil)resorcinol (23): Rf = 0,19 (AcOEt/CyH 1:1); *H-RMN
(400,13 MHz, Ac,0) & ppm 6.95 (t, Js5 = Jss = 8.21 Hz, 1H, H-5), 6.35 (d, 2H, H-4, H-6), 5.54 (t,
Jy 3 =J34=10.11 Hz, 1H, H-3’), 5.42 = 5.35 (m, 1H, H-1’), 5.02 (t, J;;5» = 10.11 Hz, 1H, H-4’), 4.80
(dd, J;,, = 3.54 Hz, 1H, H-2’), 4.32 - 4.27 (m, 2H, H-5’, H-6’a), 4.22 — 4.16 (m, 1H, H-6’b), 2.03 (s,
3H, Me, Ac), 2.01 (s, 3H, Me, Ac), 2.00 (s, 3H, Me, Ac), 1.98 (s, 3H, Me, Ac); >C-RMN (100,62
MHz, Ac,0) & ppm 171.7, 171.7, 171.3, 171.1 (C=0, Ac), 159.2 (C-2), 158.3 (C-1, C-3), 131.8 (C-
5), 109.5 (C-4, C-6), 91.6 (C-1’), 73.1 (C-2’), 71.5 (C-3’), 70.7 (C-4’), 68.9 (C-5'), 64.0 (C-6’), 21.6,
21.6, 21.3 (4 x Me, Ac).

4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glucopiranosil)resorcinol (24): Rf = 0,32 (AcOEt/CyH 1:1); *H-RMN
(400,13 MHz, Ac;0) & ppm 7.11 (d, Js¢ = 8.21 Hz, 1H, H-6), 6.36 (d, J,6 = 2.27 Hz, 1H, H-3), 6.33
(dd, 1H, H-5), 5.35 (t, J;3 = J3.4- = 9.73 Hz, 1H, H-3’), 5.25 (t, J;-»» = 9.73 Hz, 1H, H-2’), 5.17 (%,
Jys»=9.73 Hz, 1H, H-4’), 4.90 (d, 1H, H-1"), 4.25, 4.22 (cada d parte A do sistema ABX, Jgu6p =
12.00 Hz, J5; ¢4 = 5.03 Hz, 1H, H-6"a), 4.13, 4.10 (cada d parte B do sistema ABX, Js;s5, = 2.15 Hz,
1H, H-6’b), 3.99 (t, 1H, H-5’), 2.09 (s, 3H, Me, Ac), 2.02 (s, 3H, Me, Ac), 2.00 (s, 3H, Me, Ac),
1.94 (s, 3H, Me, Ac); BC-RMN (100,62 MHz, Ac,0) & ppm 171.7, 171.3, 171.1, 170.3 (C=0, Ac),
160.4 (C-2, C-4), 158.4 (C-1), 131.3 (C-6), 108.8 (C-5), 104.4 (C-3), 77.6 (C-5'), 76.5 (C-1’), 76.1
(C-3"), 73.7 (C-2’), 70.7 (C-4’), 64.3 (C-6), 21.7, 21.6, 21.6, 21.4 (Me, Ac).
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3.6 Sintese de 1,2,3,4-tetra-0-acetil-D-xilopiranose

O._,OH 0. ,OAc
HO“‘QT’OH Aco“‘QiOAc
OH OAc
M 42,43

A uma mistura de D-xilose (41) (10,0 g, 73,5 mmol) e piridina (100,0 mL) foi adicionado,
sob agitacdo, anidrido acético (55,6 mL, 588 mmol) e uma quantidade catalitica de DMAP. A
mistura reaccional foi deixada sob agitacdo, a temperatura ambiente, até se verificar o total
consumo do aglcar de partida por c.c.f., utilizando como eluente EtOAc/CyH (1:1). Apds 75
min de reac¢do adicionou-se uma solu¢do aquosa de HCl a 10% (50 mL) e extraiu-se a fase
organica. A fase aquosa foi lavada com DCM (3 x 40 mL) e juntou-se estas aliquotas a fase
organica. Esta foi consequentemente lavada com uma solugdo aquosa de NaHCO; (75mL) e
agua (100mL). Obtiveram-se os compostos 42 e 43 em 85,3% de rendimento numa propor¢ao

a/B 3,7:1,0 sob a forma de um éleo incolor.

3.7 Sintese de 2,3,4-tri-0-acetil-p-xilopiranose

70
(e} OAc (0] OH
AcO“‘Q’OAc AcO‘"Q’OAc
OAc OAc
42,43 44,45

O procedimento utilizado é idéntico ao descrito na seccdo 3.3.1 para a sintese de
2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranose. Os compostos 44 e 45 foram obtidos sob a forma de um

6leo cor-de-laranja em 68,3% de rendimento numa propor¢io /B de 2,6:1,0.

3.8Sintese de tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-

xilopiranosilo

0.0

. T

AcO" “'OAc AcO" OAc
OAc OAc

44, 45 46

CCl,

Foram seguidos os mesmos passos descritos no Método 2 para a sintese do
tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (sec¢do 3.4.2) O composto 46

foi obtido sob a forma de um sdlido branco em 66,3% de rendimento.



3.9 Glicosilacao usando tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-0-acetil-

a-D-xilopiranosilo

0 CCI3 @
AcO‘\‘E‘j OAc AcO" E‘/\rOAc

OAc OAc
46 R=0

OAc

3.9.1 Glicosilac¢ao do resorcinol

O procedimento é idéntico ao descrito para a glicosilagio do resorcinol usando
tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (40) — sec¢do 3.5.3. Utilizou-se
acucar de partida 46 (600 mg, 1,43 mmol), resorcinol (52) (1,256 g, 11,42 mmol), zedlito HY
(360 mg) e acetato de etilo (40 mL). Foram identificados os produtos 7, 8 e 25 em 8,4%, 36,9%

e 5,0% de rendimento, respectivamente.

2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopirandsido de resorcenilo (7): Rf = 0,56 (AcOEt/CyH 1:1); '"H-RMN
(400,13 MHz, Ac;0) & ppm 7.13 (t, J45» = Js:¢» = 7.96 Hz, 1H, H-5'), 6.61 — 6.55 (m, 3H, H-2’, H-4’,
H-6'), 5.70 (d, J;,= 3.54 Hz, 1H, H-1), 5.63 (t, /55 = J34 = 10.23 Hz, 1H, H-3), 5.05 (td, J, 5, = 6.06
Hz, J45. = 10.23 Hz, 1H, H-4), 5.00 (dd, 1H, H-2), 3.88 (dd, Js, 5. = 10.23 Hz, 1H, H-5e), 3.70 (t,
1H, H-5a), 2.02 (s, 6H, 2 x Me, Ac), 1.99 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl5) & ppm
171.3, 171.2, 171.2 (C=0, Ac), 159.4 (C-1’, C-3’), 132.0 (C-5"), 111.9, 109.7, 106.0 (C-2, C-&’, C-
6’), 96.4 (C-1), 72.2 (C-2), 71.0 (C-4), 70.7 (C-3), 60.7 (C-5), 21.6, 21.5, 21.5 (Me, Ac).

2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranésido de resorcenilo (8): Rf = 0,52 (AcOEt/CyH 1:1); ‘H-RMN
(400,13 MHz, Ac,0) & ppm 8.48 (br s, 1H, OH), 7.11 (t, Jy.5 = Js& = 8.21 Hz, 1H, H-5'), 6.55 —
6.51 (m, 3H, H-2’, H-4’, H-6’), 5.31 (d, J;, = 7.33 Hz, 1H, H-1), 5.30 (t, J,5 = J34 = 9.10 Hz, 1H, H-
3), 5.10 (dd, 1H, H-2), 4.99 (t, J4 50 = 5.18 Hz, J; 5. = 9.10 Hz, 1H, H-4), 4.16, 4.13 (cada d parte A
do sistema ABX, Jsg5. = 11.76 Hz, 1H, H-5e), 3.72, 3.69 (cada d parte B do sistema ABX, 1H, H-
5a), 2.02 (s, 3H, Me, Ac), 2.01 (s, 3H, Me, Ac), 2.01 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN"" (100,62 MHz,
Ac,0) & ppm 171.3, 171.2, 171.2 (C=0, Ac), 160.4 (C-3’), 160.1 (C-1’), 131.8 (C-5"), 111.8, 109.5,
106.0 (C-2’, C-4’, C-6), 100.5 (C-1), 73.1 (C-3), 72.5 (C-2), 70.5 (C-4), 63.7 (C-5), 21.6, 21.6, 21.5
(Me, Ac).

™ Quando os espectros de BC-RMN e de HMBC foram realizados ja tinha ocorrido anomerizagdo de
alguma quantidade do B-O-glicésido para o correspondente andémero a.
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2(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)resorcinol (25): Rf = 0,47 (AcOEt/CyH 1:1); ‘H-RMN
(400,13 MHz, Ac,0) d ppm 6.93 (t, J45 = Js6 = 8.21 Hz, 1H, H-5), 6.33 (d, 2H, H-4, H-6), 5.60 (t,
Jy3 = J34 = 9.85 Hz, 1H, H-3"), 5.34 (t, J;,» = 9.85 Hz, 1H, H-2’), 5.18 (td, Ju 5 = 9.85 Hz, Jy/ 5 =
5.56 Hz, 1H, H-4’), 5.15 (d, 1H, H-1’), 4.20 (dd, Js4 5% = 10.23 Hz, 1H, H-5"e), 3.58 (t, 1H, H-5'a),
1.96 (s, 3H, Me, Ac), 1.95 (s, 3H, Me, Ac), 1.73 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, Ac,0) &
ppm 171.3, 170.7, 170.2 (C=0, Ac), 158.8 (C-1, C-2, C-3), 131.6 (C-5), 109.3, 108.4 (C-4, C-6),
75.6 (C-1’, C-2"),72.1 (C-3’), 70.9 (C-4’), 68.8 (C-5’), 21.6, 21.6, 21.3 (Me, Ac).

3.10 Glicosilagdo usando tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-

acetil-a-p-xilopiranosilo e posterior acetilagao

CCly

R
0_.0
hid 1HY \©
R .., NH *
AcO' ‘OAC 2.A020.py AcO™ “OAc

OAc OH OAc
46

OAc

R = OH, OMe, NO,
R'= OAc, OMe, NO»
R" = OAc

3.10.1 Método geral

Sdo seguidos 0s mesmos passos que no método empregue na xilosilagdo do resorcinol.
Utilizou-se agucar de partida 46 (600 mg, 1,43 mmol), composto fendlico (48 - 53) (8,0 equiv.),
zedlito HY (360 mg) e acetato de etilo (40 mL). Apds separagdo do zedlito para posterior
analise por DRX, a mistura final é filtrada através de celite e a solucdo obtida é evaporada sob
vacuo. O residuo final é acetilado dissolvendo-o em piridina (10mL /g residuo) e anidrido
acético (2,0 equiv. / OH potencialmente livre). Esta mistura foi deixada a t.a. e sob agitacdo
durante 16-18h. Apds este periodo foi adicionado tolueno para facilitar a remocdo do acetato
de piridinio e a mistura foi concentrada sob vacuo para posterior purificacdao por cromatografia

em coluna usando como eluente EtOAc/CyH 1:3.

3.10.2 Glicosilacao do resorcinol

Aplicando o método geral foram isolados os compostos 9 (15,6%), 10 (34,7%), 26

(6,7%), e 27 (11,8%) como dbleos incolores.

2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopirandsido de 3-acetoxifenilo (9): Rf = 0,38 (AcOEt/CyH 1:2);
[a]2° + 165 (c 1,0, CH,Cl,); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.30 (t, Jas = Js,s = 8.36 Hz, 1H,
H-5'), 6.96 (dd, Jo.¢ = Jyre = 2.03 Hz, 1H, H-6'), 6.84 (t, J., = 2.03 Hz, 1H, H-2’), 6.80 (dd, 1H, H-
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4),5.68 (t, J3 = J34 = 9.98 Hz, 1H, H-3), 5.67 (d, J;» = 3.66 Hz, 1H, H-1), 5.06 (td, J; 5. = 6.08 Hz,
J450 = 10.81 Hz, 1H, H-4), 4.98 (dd, 1H, H-2), 3.86 (dd, Js. s, = 10.81 Hz, 1H, H-5¢), 3.69 (t, 1H, H-
5a), 2.30 (s, 3H, Me, Ac), 2.07 (s, 3H, Me, Ac), 2.06 (s, 3H, Me, Ac), 2.04 (s, 3H, Me, Ac);
BC-RMN (100,62 MHz, CDCl5) & ppm 170.2, 170.1, 169.9, 169.3 (C=0, Ac), 156.8 (C-1’), 151.4
(c-3"), 130.0 (C-5"), 116.1 (C-4’), 113.9 (C-6'), 110.3 (C-2’), 94.3 (C-1), 70.2 (C-2), 69.4 (C-3), 69.1
(C-4), 58.8 (C-5), 21.1, 20.8, 20.7, 20.6 (Me, Ac).

2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranédsido de 3-acetoxifenilo (10): Rf = 0,32 (AcOEt/CyH 1:2);
[a]2° -74 (c 1,0, CH,Cl,); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) 8 ppm 7.29 (t, Jy,s = J5;¢ = 8.24 Hz, 1H, H-
5'), 6.88 (dd, Jy.e = Jo4 = 1.77 Hz, 1H, H-6'), 6.81 (dd, J2.¢ = 1.77, 1H, H-4"), 6.76 (t, 1H, H-2"),
5.22 (t, Jo5 = J34 = 7.33 Hz, 1H, H-3), 5.19-5.15 (m, 2H, H-1, H-2), 5.00 (td, Js5, = 7.33 Hz, Jyse =
4.60 Hz, 1H, H-4), 4.22 (dd, Js. 5, = 12.16 Hz, 1H, H-5¢), 3.55 (dd, 1H, H-5a), 2.30 (s, 3H, Me, Ac),
2.09 (s, 9H, 3 x Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl5) & ppm 169.9, 169.8, 169.4, 169.3 (C=0,
Ac), 157.2 (C-1’), 151.4 (C-3’), 130.0 (C-5’), 116.3 (C-6’), 114.1 (C-4’), 110.6 (C-2’), 98.3 (C-1),
70.5 (C-3), 69.9 (C-2), 68.4 (C-4), 61.8 (C-5), 26.9, 21.1, 20.8, 20.7 (Me, Ac).

2-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)-1,3-diacetoxibenzeno (26): Rf = 0,21 (AcOEt/CyH 1:2);
[OL]ZD0 -89 (c 1,0, CH,Cl,); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.36 (t, J45 = Js 5 = 8.23 Hz, 1H, H-
5), 6.97 (d, 2H, H-4, H-6), 5.58 (t, J1.» = Jo. 3 = 9.98 Hz, 1H, H-2), 5.27 (t, J3,4 = 9.98 Hz, 1H, H-3’),
5.04 (td, J4;5:4= 10.36 Hz, Jy: 5 = 5.43 Hz, 1H, H-4’), 4.67 (d, 1H, H-1"), 4.17 (dd, Js 5 = 11.11 Hz,
1H, H-5’e), 3.39 (t, 1H, H-5’a), 2.36 (s, 6H, 2 x Me, Ac), 2.07 (s, 3H, Me, Ac), 2.04 (s, 3H, Me, Ac),
1.78 (s, 3H, Me, Ac); C-RMN (100,62 MHz, CDCI3) & ppm 170.3, 169.9, 169.5, 168.8, 168.7
(C=0, Ac), 149.4 (C-1, C-2, C-3), 129.7 (C-5), 120.6 (C-4, C-6), 73.8 (C-3’), 73.2 (C-1"), 70.2 (C-2’),
69.2 (C-4’), 67.3 (C-5’), 21.0, 20.7, 20.7, 20.3 (Me, Ac).

2,3,4,5-tetra-O-acetil-1,1-di-(2,4-diacetoxifenil)-1-desoxixilitol (27): Rf = 0,50 (AcOEt/CyH 1:1);
[a]2° -162 (c 1,0, CH,Cl,);"H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.48 (d, Js,¢ = 8.59 Hz, 1H, H-6'),
7.40 (d, Js» g~ = 8.72 Hz, 1H, H-6), 7.04 (dd, J,.¢- = 2.27 Hz, 1H, H-5’), 6.93 (br s, 2H, H-3’, H-3),
6.92 (dd, J;6 = 2.27 Hz, 1H, H-5), 5.83 (dd, J;~,» = 9.73 Hz, J,~3~ = 4.30 Hz, 1H, H-2"), 5.29 (dd,
J3»4»=5.18 Hz, 1H, H-3"), 5.09 — 5.03 (m, 1H, H-4""), 4.93 (d, 1H, H-1"), 4.26, 4.23 (cada d parte
A do sistema ABX, Js+ 5 = 12.25 Hz, J4» 54 = 4.30 Hz, 1H, H-5"a), 4.03, 4.00 (cada d parte B do
sistema ABX, J 57 = 5.43 Hz, 1H, H-5""b), 2.36 (s, 3H, Me, Ac), 2.33 (s, 3H, Me, Ac), 2.25 (s, 3H,
Me, Ac), 2.24 (s, 3H, Me, Ac), 2.08 (s, 3H, Me, Ac), 2.04 (s, 3H, Me, Ac), 2.01 (s, 3H, Me, Ac),
1.79 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl;) & ppm 170.3, 170.2, 169.9, 169.4, 168.7,
168.5, 168.4, 168.2 (C=0, Ac), 150.1, 149.5 (C-4, C-4’), 149.1, 148.8 (C-2, C-2’), 130.0 (C-6),
129.1 (C-6’), 127.5 (C-1’), 127.3 (C-1), 119.0, 118.9 (C-5, C-5’), 116.8, 116.3 (C-3, C-3’), 70.6 (C-
2”), 70.0 (C-3”), 69.6 (C-4”), 61.7 (C-5"), 37.2 (C-1"), 21.1, 21.1, 21.0, 20.9, 20.8, 20.6, 20.4,
20.3 (Me, Ac).
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ESIMS: Calculado para Cs3H3OiNa [M + Na]™: 711,2; Encontrado: 711,3. Padrdo de
fragmentacdo do ido m/z = 651.3 ([M + Na - AcOH]") obtido do espectro de ESIMSMS: m/z
609.3 [M + Na - AcOH — Ac + H]" (29%), 591.3 [M + Na - 2AcOH]" (60%), 567.3 [M + Na - AcOH -
2Ac + 2H]" (100%), 549.3 [M + Na - 2AcOH - Ac + H]" (61%), 507.3 [M + Na - 2AcOH - 2Ac + 2H]"
(35%), 489.2 [M + Na - 3AcOH - Ac + H]" (6%), 407.1 [M - 3AcOH - AcO- Ac + H]" (7%), 365.1 [M
- 3AcOH - AcO - 2Ac + 2H]" (17%), 323.2 [M - 3AcOH - AcO - 3Ac + 3H]" (13%).

3.10.3 Glicosilacao do catecol

Aplicando o método geral isolaram-se os compostos 11 e 12 em 29,6% e 35,5% de
rendimento, respectivamente, como 6leos incolores. Foram ainda obtidos como mistura os

compostos 28 (11,5%) e 29 (6,0%).

2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopirandsido de 2-acetoxifenilo (11): Rf = 0,34 (AcOEt/CyH 1:2);
[a]2 + 122 (c 1,0, CH,Cl,); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.19 — 7.04 (m, 4H, H-3', H-4’, H-
5, H-6), 5.67 (t, J;3 = J34 = 10.11Hz, 1H, H-3), 5.66 (d, J;, = 3.54 Hz, 1H, H-1), 5.06 (td, J45. =
5.94 Hz, J;5, = 11.12 Hz, 1H, H-4), 4.91 (dd, 1H, H-2), 3.90 (dd, Jse 5 = 11.12 Hz, 1H, H-5¢), 3.69
(t, 1H, H-5a), 2.41 (s, 3H, Me, Ac), 2.08 (s, 6H, 2 x Me, Ac), 2.05 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN
(100,62 MHz, €DCl5) & ppm 170.3, 170.0, 169.9, 169.2 (C=0, Ac), 147.6 (C-1’), 140.3 (C-2’),
126.9, 122.9, 122.8, 115.3 (C-3’, C-4’, C-5’, C-6'), 94.7 (C-1), 70.6 (C-2), 68.9 (C-3), 68.7 (C-4),
59.1 (C-5), 20.7, 20.6, 20.5, 20.3 (Me, Ac).

2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopirandsido de 2-acetoxifenilo (12): Rf = 0,25 (AcOEt/CyH 1:2);
[a]2° -55 (c 1,0, CH,Cl,); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.22 - 7.16 (m, 1H, H-5), 7.08 (d,
Js,e = 8.59 Hz, 1H, H-6'), 7.05 — 7.03 (m, 2H, H-3’, H-4’), 5.28 — 5.23 (m, 2H, H-2, H-3), 5.12 (d,
J12 = 6.44 Hz, 1H), 5.04 (td, J34 = J450 = 8.21 Hz, J; 5. = 5.05 Hz, 1H, H-4), 4.24 (dd, Jsq 5. = 11.98
Hz, 1H, H-5e), 3.54 (dd, 1H, H-5a), 2.28 (s, 3H, Me, Ac), 2.09 (s, 3H, Me, Ac), 2.07 (s, 3H, Me,
Ac), 2.07 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl;) & ppm 169.9, 169.8, 169.6, 168.9 (C=0,
Ac), 148.2 (C-1’), 140.1 (C-3’), 126.9 (C-5), 123.2 (C-3’, C-4’), 115.7 (C-6"), 98.9 (C-1), 71.2, 70.1
(C-2, C-3), 68.8 (C-4), 62.3 (C-5), 20.7, 20.6, 20.6, 20.4 (Me, Ac).

4-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)-1,2-diacetoxibenzeno (28 — produto maioritario): Rf =
0,44 (AcOEt/CyH 1:1); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.25 (dd, Js 5= 8.84 Hz, J55 = 2.02 Hz,
1H, H-5,), 7.20 — 7.16 (m, 2H, H-3,, H-6,), 5.32 (t, J» 3 = J3.4- = 9.47 Hz, 1H, H-3",), 5.17 — 5.09 (m,
1H, H-4",), 5.04 (t, J;,, = 9.47 Hz, 1H, H-2,), 4.31 (d, 1H, H-1’,), 4.28 — 4.20 (m, 1H, H-5’¢,), 3.46
—3.39 (m, 1H, H-5'a,), 2.27 (s, 6H, 2 x Me, Ac,), 2.06 (s, 3H, Me, Ac,), 2.02 (s, 3H, Me, Ac,), 1.87
(s, 3H, Me, Ac,); C-RMN (100,62 MHz, CDCl5) & ppm 170.3, 169.8, 169.0, 167.9 (C=0, Ac),
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142.1 (C-1,), 141.7 (C-2,), 135.2 (C-4,), 124.8 (C-5,), 122.5 (C-3,), 123.4 (C-6,), 79.8 (C-1’y), 73.6
(C-3)), 72.7 (C-2",), 69.2 (C-4',), 67.1 (C-5’,), 20.7, 20.6, 20.3 (Me, Ac,).

3-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)-1,2-diacetoxibenzeno (29 — produto minoritario): Rf =
0,44 (AcOEt/CyH 1:1); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.36 (dd, Ju,5,= 7.83 Hz, Jy,6, = 1.39
Hz, 1H, H-4,), 7.29 (t, Js;,6y = 7.83 Hz, 1H, H-5,), 7.19 (dd, 1H, H-6,), 5.32 (t, J»,3 = J3,4 = 9.60 Hz,
1H, H-3"), 5.19 (t, J;,» = 9.60 Hz, 1H, H-2",), 5.17 — 5.09 (m, 1H, H-4",), 4.53 (d, 1H, H-1’,), 4.28 —
4.20 (m, 1H, H-5’¢,), 3.46 — 3.39 (m, 1H, H-5a,), 2.35 (s, 3H, H;CC(O)OC-2',), 2.26 (s, 3H, Me,
Acy), 2.06 (s, 3H, Me, Ac,), 2.02 (s, 3H, Me, Ac,), 1.81 (s, 3H, Me, Ac,); 13C.RMN (100,62 MHz,
CDCI3) & ppm 169.3, 167.9, 167.8, 167.6, 166.8 (C=0, Ac,), 142.2 (C-1,), 140.5 (C-2,), 130.5 (C-
3,), 126.7 (C-5,), 125.4 (C-4,), 123.8 (C-6,), 74.9 (C-1’)), 73.7 (C-3’,), 72.1 (C-2’,), 69.2 (C-4'),
67.2 (C-5',), 20.6, 20.3, 20.3 (Me, Ac,).

3.10.4 Glicosilacao do p-nitrofenol

Aplicando o método geral isolaram-se os compostos 13 e 14 em 23,8% e 12,6% de

rendimento, respectivamente, como éleos amarelos.

2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopirandésido de 4-nitrofenilo (13): Rf = 0,33 (AcOEt/CyH 1:2);
[a]2° +23 (c 1,0, CH,Cl,); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 8.23 (dd, J»,5 = Js;¢ = 7.20 Hz, J3,5
= 1.90 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.19 (dd, J»,6 = 1.90 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 5.81 (d, J; , = 3.49 Hz, 1H, H-
1), 5.70 (t, J53 = J34 = 9.88 Hz, 1H, H-3), 5.09 (ddd, J4 5, = 10.63 Hz, J, 5. = 6.01 Hz, 1H, H-4), 5.02
(dd, 1H, H-2), 3.91 (dd, Js4 5. = 10.63 Hz, 1H, H-5e), 3.63 (t, 1H, H-5a), 2.10 (s, 3H, Me, Ac), 2.08
(s, 3H, Me, Ac), 2.05 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl;) & ppm 170.1, 170.0, 169.8
(C=0, Ac), 160.7 (C-1’), 142.9 (C-4’), 125.8 (C-3’, C-5"), 116.4 (C-2’, C-6’), 94.2 (C-1), 70.2 (C-2),
69.0 (C-3), 68.7 (C-4), 59.4 (C-5), 20.7, 20.6, 20.6 (Me, Ac).

2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranésido de 4-nitrofenilo (14): Rf = 0,29 (AcOEt/CyH 1:2);
[a]2° -154 (c 1,0, CH,Cl,); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 8.24 (dd, J,5 = Js,5 = 7.20 Hz, J3,5
= 1.90 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 7.11 (dd, 2H, H-2’, H-6’), 5.36 (d, J;» = 5.19 Hz, 1H, H-1), 5.26 (t, J53 =
J34=7.07 Hz, 1H, H-3), 5.21 (dd, 1H, H-2), 5.02 (ddd, J4s5, = 6.67 Hz, Js5. = 4.27 Hz, 1H, H-4),
4.25 (dd, Jseso = 12.28 Hz, 1H, H-5¢), 3.64 (dd, 1H, H-5a), 2.13, 2.13, 2.12 (s, 9H, 3 x Me, Ac);
BC-RMN (100,62 MHz, CDCl5) & ppm 169.8, 169.7, 169.3 (C=0, Ac), 161.0 (C-1’), 143.0 (C-4’),
125.8 (C-3’, C-5'), 116.5 (C-2’, C-6'), 97.4 (C-1), 69.7 (C-3), 69.3 (C-2), 68.0 (C-4), 61.7 (C-5),
20.8, 20.7, 20.7 (Me, Ac).
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3.10.5 Glicosilacao do p-metoxifenol

Aplicando o método geral isolaram-se os compostos 15 (24,0%) e 16 (65,7%) como

dleos incolores, tendo-se identificado também os compostos 30 (5,9%) e 31 (2,3%).

2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopirandsido de 4-metoxifenilo (15): Rf = 0,60 (AcOEt/CyH 1:1);
[a]2° +163 (c 1,0, CH,Cl,); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl;) & ppm 6.99 (dd, J»,5 = Js,6 = 6.95 Hz,
Jye=2.15 Hz, 2H, H-2’, H-6"), 6.83 (dd, J3.5 = 2.15 Hz, 2H, H-3’, H-5’), 5.69 (t, J53 = J;, = 9.85 Hz,
1H, H-3), 5.58 (d, J,» = 3.55 Hz, 1H, H-1), 5.05 (ddd, Jys. = 6.07 Hz, J;5, = 10.48 Hz, 1H, H-4),
4.95 (dd, 1H, H-2), 3.86 (dd, Jsq 5. = 11.03 Hz, 1H, H-5e), 3.80 — 3.74 (m, 4H, H-5a, OCH3), 2.08
(s, 6H, 2 x Me, Ac), 2.05 (s, 3H, Me, Ac); **C-RMN (100,62 MHz, CDCl;) & ppm 170.2, 170.1,
169.9 (C=0, Ac), 155.2 (C-4’), 150.1 (C-1"), 117.8 (C-2’, C-6"), 114.6 (C-3’, C-5’), 95.0 (C-1), 70.7
(C-2), 69.4 (C-3), 69.2 (C-4), 58.8 (C-5), 55.6 (OCH3), 20.7, 20.7, 20.6 (3 x Me, Ac).

2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopirandsido de 4-metoxifenilo (16): Rf = 0,55 (AcOEt/CyH 1:1);
[a]2° -42 (c 1,0, CH,Cl,); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 6.95 (dd, J53 = Js,5 = 6.82 Hz, Jy5
=2.27 Hz, 2H, H-2’, H-6’), 6.82 (dd, J35» = 2.27 Hz, 2H, H-3’, H-5"), 5.23 (t, J,3 = J3 4 = 8.09 Hz, 1H,
H-3), 5.15 (dd, J;, = 6.39 Hz, 1H, H-2), 5.03 (d, 1H, H-1), 5.01 (ddd, J4 5, = 8.17 Hz, J; 5. = 4.85 Hz,
1H, H-4), 4.21 (dd, Jsgse = 11.99 Hz, 1H, H-5€), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.47 (dd, 1H, H-5a), 2.09 (s,
3H, Me, Ac), 2.08 (s, 3H, Me, Ac), 2.07 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl) & ppm
170.0, 169.8, 169.3 (C=0, Ac), 155.5 (C-4’), 150.5 (C-1’), 118.4 (C-2’, C-6’), 114.5 (C-3’, C-5'),
99.7 (C-1), 70.9 (C-3), 70.3 (C-2), 68.5 (C-4), 61.9 (C-5), 55.6 (OCHs), 20.7, 20.7, 20.7 (3 x Me,
Ac).

2-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)-4-acetoxi-1-metoxibenzeno (30 — produto maioritario):
Rf = 0,49 (ACOEt/CyH 1:1); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.09 (d, Jsy 6 = 2.91 Hz, 1H, H-
3,), 7.03 (dd, Js, 4« = 8.72 Hz, 1H, H-5,), 6.84 (d, 1H, H-6y), 5.34 (t, J2» 3:x = J3,ax = 9.75 Hz, 1H, H-
3’4, 5.25 (t, Jyn2x = 9.75 Hz, 1H, H-2',), 5.12 (ddd, Jsx 57ex = 5.68 Hz, J4 5:0x = 10.86 Hz, 1H, H-4,),
4.76 (d, 1H, H-1,), 4.21 (dd, Jse 5o = 10.86 Hz, 1H, H-5¢,), 3.84 (s, 1H, OCHs,), 3.45 (t, 1H, H-
5a), 2.26 (s, 3H, Me, Ac,), 2.06 (s, 3H, Me, Ac,), 2.03 (s, 3H, Me, Ac,), 1.80 (s, 3H, Me, Ac,); ©°C-
RMN (100,62 MHz, CDCI3) & ppm 170.4, 169.9, 169.5, 169.1, (C=0, Ac,), 154.9 (C-1,), 144.1 (C-
4,), 125.5 (C-2,), 122.7 (C-5,), 121.7 (C-3,), 111.3 (C-6,), 74.9 (C-1’,), 74.0 (C-3’,), 72.0 (C-2')),
69.5 (C-4’,), 67.2 (C-5'), 56.0 (OCHs), 29.7, 21.0, 20.7, 20.3 (Me, Ac,).

2-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)-1-acetoxi-4-metoxibenzeno (31 — produto minoritario):
Rf = 0,47 (AcOEt/CyH 1:1); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl;) & ppm 6.98 — 6.94 (m, 2H, H-3,, H-6,),
6.86 (dd, Js,6, = 8.84 Hz, J5,5, = 3.03 Hz, 1H, H-5,), 5.32 (t, J2y,3y = J3y,4, = 9.60 Hz, 1H, H-3"),
5.19 (t, J1y,2 = 9.60 Hz, 1H, H-2",), 5.14 (ddd, J4y,5e, = 5.68 Hz, J4,5, = 10.99 1H, H-4",), 4.52 (d,
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1H, H-1'), 4.23 (dd, Jsey,56) = 10.99 Hz, 1H, H-5’e,), 3.79 (s, 1H, OCHs,), 3.43 (t, 1H, H-5'a,), 2.33
(s, 3H, Me, Ac,), 2.07 (s, 3H, Me, Ac,), 2.03 (s, 3H, Me, Ac,), 1.81 (s, 3H, Me, Ac,); BC.RMN
(100,62 MHz, CDCI3) & ppm 170.4, 169.9, 169.4, 169.4 (C=0, Ac,), 157.4 (C-4,), 141.9 (C-1,),
128.9 (C-2,), 123.5 (C-6,), 115.7 (C-5,), 112.3 (C-3,), 74.9 (C-1’,), 73.8 (C-3',), 72.3 (C-2',), 69.3
(C-4')), 67.2 (C-5), 55.6 (OCHs,), 29.7, 21.0, 20.7, 20.4 (Me, Ac,).

3.10.6 Glicosilacao do o-metoxifenol

Aplicando o método geral isolaram-se os compostos 17 e 18 em 20,0% e 52,5% de
rendimento, respectivamente, tendo-se obtido também os compostos 32 (5,0%) e 33 (2,0%)

como mistura.

2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopirandsido de 2-metoxifenilo (17): Rf = 0,38 (AcOEt/CyH 1:2);
[a]2° +2 (c 1,0, CH,Cl,); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.07 (td, Jas5= Js, = 8.08 Hz, J3,5 =
1.52 Hz, 1H, H-4’), 7.03 (dd, 1H, H-6"), 6.91 (dd, 1H, H-3'), 6.88 (td, 1H, H-5") 5.74 (t, Jo3 = J34 =
9.98 Hz, 1H, H-3), 5.66 (d, J;, = 3.54 Hz, 1H, H-1), 5.06 (td, J4s. = 5.94 Hz, J; 5, = 9.98 Hz, 1H, H-
4), 4.93 (dd, 1H, H-2), 4.01 (t, Jss5. = 10.74 Hz, 1H, H-5a), 3.88 (dd, 1H, H-5e), 3.82 (s, 1H,
OCHs), 2.12 (s, 6H, 2 x Me, Ac), 2.08 (s, 3H, Me, Ac), 2.07 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62
MHz, CDCl5) & ppm 170.3, 170.0, 170.0 (C=0, Ac), 150.9 (C-2’), 145.0 (C-1’), 124.6 (C-4’), 120.9
(C-5’), 120.5 (C-6"), 112.7 (C-3’), 96.1 (C-1), 71.0 (C-2), 69.3 (C-3, C-4), 59.1 (C-5), 55.7 (OCHs),
20.8,20.7, 20.7 (3 x Me, Ac).

2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranésido de 2-metoxifenilo (18): Rf = 0,32 (AcOEt/CyH 1:2);
[a]2° -33 (¢ 1,0, CH,Cl,); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.09 (dd, Js,¢ = 7.96 Hz, Jye = 1.52
Hz, 1H, H-6"), 7.03 (td, 1H, H-4’), 6.91 (dd, 1H, H-3’), 6.88 (td, 1H, H-5’), 5.25 — 5.20 (m, 2H, H-2,
H-3), 5.10 (t, 1H, J;, = 7.96, H-1), 5.02 (td, J34 = J450 = 7.96 Hz, Jz s = 4.55 Hz, 1H, H-4), 4.24 (dd,
Jsgse = 12.13 Hz, 1H, H-5e), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.47 (dd, 1H, H-5a), 2.10 (s, 3H, Me, Ac), 2.09 (s,
3H, Me, Ac), 2.07 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl5) & ppm 169.8, 169.6, 169.2
(C=0, Ac), 150.5 (C-2’), 145.6 (C-1’), 124.2 (C-4’), 120.7 (C-5’), 119.3 (C-6’), 112.5 (C-3’), 99.8 (C-
1), 70.4, 70.0 (C-2, C-3), 68.4 (C-4), 61.7 (C-5), 55.7 (OCH3), 20.6, 20.5 (3 x Me, Ac).

4-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)-1-acetoxi-2-metoxibenzeno (32 — produto maioritario):
Rf = 0,22 (AcOEt/CyH 1:2); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.00 — 6.98 (m, 2H, H-3,, H-6,),
6.87 (dd, Jsy6x = 8.21 Hz, J3,5, = 1.77 Hz, 1H, H-5,), 5.33 (t, Jox 3% = Ja3wax = 9.60 Hz, 1H, H-3')),
5.18 -=5.11 (m, 1H, H-4’,), 5.10 (t, J1 2 = 9.60 Hz, 1H, H-2',), 4.31 (d, 1H, H-1',), 4.28 — 4.22 (m,
1H, H-5’¢e,), 3.84 (s, 3H, OCHs,), 3.45 (t, Jyxs50x = Joe 5 = 10.11 Hz, 1H, H-5"3,), 2.30 (s, 3H, Me,
Acy), 2.06 (s, 3H, Me, Ac,), 2.03 (s, 3H, Me, Ac,), 1.84 (s, 3H, Me, Ac,); *C-RMN (100,62 MHz,
CDCI3) d ppm 170.4, 169.9, 169.0, 168.7 (C=0, Ac,), 151.3 (C-2,), 140.0 (C-1,), 135.2 (C-4,),
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122.5 (C-6,), 119.7 (C-5,), 110.8 (C-3,), 80.5 (C-1")), 73.7 (C-35), 72.6 (C-25), 69.3 (C-4",), 67.1 (C-
5',), 55.9 (OCHs,), 29.7, 20.7, 20.6 (4 x Me, Ac,).

4-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)-2-acetoxi-1-metoxibenzeno (33 — produto minoritario):
Rf = 0,20 (ACOEt/CyH 1:2); "H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.20 (dd, J3,4, = 8.59 Hz, Ju6, =
1.90 Hz, 1H, H-5;), 7.00 — 6.98 (m, 1H, H-3,), 6.93 (d, 1H, H-6,), 5.30 (t, J2y,3y = J3y,4, = 9.60 Hz,
1H, H-3’,), 5.18 = 5.11 (m, 1H, H-4",), 5.03 (t, J3,,,, = 9.60 Hz, 1H, H-2’,), 4.28 — 4.22 (m, 2H, H-
1, H-5’e)), 3.82 (s, 3H, OCHs,), 3.42 (t, Jse 50 = 10.11 Hz, 1H, H-5'a,), 2.30 (s, 3H, Me, Ac,), 2.07
(s, 3H, Me, Ag,), 2.03 (s, 3H, Me, Ac,), 1.84 (s, 3H, Me, Ac,); C-RMN (100,62 MHz, CDCl5) &
ppm 170.4, 169.9, 169.1, 168.7 (C=0, Ac,), 151.2 (C-1), 139.3 (C-2,), 129.0 (C-4,), 125.2 (C-5,),
122.2 (C-3,), 112.2 (C-6,), 80.1 (C-1’y), 73.7 (C-3',), 72.7 (C-2’), 69.3 (C-4’)), 67.1 (C-5';), 55.8
(OCHs,), 29.7, 20.7, 20.4, 20.4 (Me, Ac,).

3.10.7 Glicosilagdo do o-dimetoxifenol

Aplicando o método geral identificaram-se os compostos 19, 20 e 34 em 20,4%, 55,0%

e 8,0% de rendimento, respectivamente.

2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopirandsido de 2,6-dimetoxifenilo (19): Rf = 0,38 (AcOEt/CyH 1:2);
'H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.01 (t, J3.4' = J45 = 8.46 Hz, 1H, H-4"), 6.55 (d, 2H, H-3’, H-
5'), 5.77 (t, Jo5 = J34 = 10.11 Hz, 1H, H-3), 5.63 (d, J;» = 3.66 Hz, 1H, H-1), 5.05 (td, J; s. = 5.81 Hz,
Jysa = 11.12 Hz, 1H, H-4), 4.91 (dd, 1H, H-2), 4.49 (t, Js; 5. = 11.12 Hz, 1H, H-5a), 3.84 - 3.77 (m,
7H, H-5e, 2 x OCHs), 2.14 (s, 3H, Me, Ac), 2.08 (s, 3H, Me, Ac), 2.07 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN
(100,62 MHz, €DCl5) & ppm 170.3, 170.1, 169.9 (C=0, Ac), 153.1 (C-2’, C-6'), 133.9 (C-1’), 105.0
(C-3’, C-5'), 124.6 (C-4’), 96.8 (C-1), 71.1 (C-2), 69.2 (C-3), 69.5 (C-4), 59.3 (C-5), 55.7 (2 x OCHs),
20.8 (3 x Me, Ac).

2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopirandsido de 2,6-dimetoxifenilo (20): Rf = 0,33 (AcOEt/CyH 1:2);
'H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.02 (t, J3.4 = Jor5 = 8.46 Hz, 1H, H-4'), 6.57 (d, 2H, H-3’, H-
5’), 5.29 — 5.19 (m, 3H, H-1, H-2, H-3), 5.01 (td, J34 = 8.46 Hz, J; 5, = 6.32 Hz, J4 5. = 4.55 Hz, 1H,
H-4), 4.42 (dd, Jss 5 = 12.38 Hz, 1H, H-5e), 3.82 (s, 6H, 2 x OCH), 3.45 (dd, 1H, H-5a), 2.09 (s,
3H, Me, Ac), 2.08 (s, 3H, Me, Ac), 2.06 (s, 3H, Me, Ac); *C-RMN (100,62 MHz, CDCl;) & ppm
169.8, 169.8, 169.1 (C=0, Ac), 153.1 (C-2’, C-6’), 133.8 (C-1’), 124.5 (C-4’), 105.2 (C-3’, C-5'),
100.3 (C-1), 70.3 (C-2, C-3), 68.9 (C-4), 61.7 (C-5), 56.0 (2 x OCH3s), 20.6, 20.6, 20.6 (3 x Me, Ac).

4-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranosil)-2-acetoxi-1,3-dimetoxibenzeno (34): Rf = 0,25
(AcOEt/CyH 1:2); *H-RMN (400,13 MHz, CDCl5) & ppm 7.22 (d, Js.¢-= 8.72 Hz, 1H, H-5), 6.75 (d,
1H, H-6), 5.34 (t, J»,3 = J3.4 = 9.47 Hz, 1H, H-3’), 5.24 — 5.19 (m, 1H, H-2’), 5.15 (td, Js,5, = 9.47
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Hz, J4 5 = 5.56 Hz, 1H, H-4"), 4.69 (d, J;,» = 9.47 Hz, 1H, H-1), 4.20 (dd, Js¢ 5 = 11.12 Hz, 1H, H-
5’e), 3.82, 3.81 (s, 3H, OCH;), 3.49 — 3.41 (m, 1H, H-5a), 2.34, 2.04, 2.03, 1.81 (s, 3H, Me, Ac);
BC-RMN (100,62 MHz, €DCl5) & ppm 170.2, 169.8, 169.2, 168.1 (C=0, Ac), 152.6 (C-1), 151.4 (C-
3), 132.6 (C-2), 125.0 (C-5), 122.1 (C-4), 107.6 (C-6), 74.3 (C-1’), 73.9 (C-3’), 71.8 (C-2’), 69.4 (C-
4'), 67.1(C-5'), 61.8, 61.8 (OCH;), 29.5, 20.6, 20.4, 20.3 (Me, Ac).

3.11Determinacdo das caracteristicas acidas do zedlito HY por
adsor¢cao de piridina seguida por espectroscopia de

infravermelhos

Comprimiu-se num pastilhador, a cerca de 10 toneladas, 10 mg de zedlito
previamente triturado num almofariz de agata. Esta pastilha auto-suportada foi colocada no
porta-amostras que se encontra na célula, e sofreu um pré-tratamento que consistiu no
aquecimento a 300 °C durante 120 min sob vacuo melhor que 10 Pa. Esta amostra foi
analisada por espectroscopia de IV. De seguida o zedlito foi posto em contacto com piridina
sob a forma de vapor durante 20 min a t.a., tendo sido posteriormente deixado durante 18 h
sob vacuo melhor que 102 Pa de modo a remover a piridina fisicamente adsorvida, ficando
apenas a quimicamente adsorvida. Esta amostra foi igualmente analisada por espectroscopia
de IV. Seguiram-se trés aquecimentos consecutivos as temperaturas de 200 °C, 300 °C e 400 °C

durante 90 min cada, tendo o zedlito sido analisado por espectroscopia de IV apds cada um.
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4.Conclusao e perspectivas futuras

Numa primeira fase desta tese de mestrado é apresentado um estudo preliminar de
determinacdo das condi¢cGes dptimas para a reac¢do de glicosilagdo de diversos compostos
fendlicos com o tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo (40)
utilizando o zedlito HY como promotor. Foi verificado que o melhor rendimento de O-
glicésidos era obtido com tempos de reac¢do curtos, condigdes anidras e com um excesso de
composto fendlico fundido em substituicdo do solvente organico.

Utilizando outro dador de glicosilo, o tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-
xilopiranosilo (46), verificou-se que o tratamento da mistura reaccional com anidrido acético e
piridina, apds reaccdao de glicosilacdo, aumentou a eficiéncia de separacdo dos produtos
através de cromatografia em coluna.

Os compostos fendlicos investigados na reaccdo de glicosilaggo com o
tricloroacetimidato de 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-xilopiranosilo eram diversamente substituidos de
modo a estudar qual a influéncia do padrdo e do tipo de substituicio no rendimento e
selectividade da reac¢do. Como era expectavel, verificou-se que quanto mais activado era o
anel aromatico, maior o rendimento de O-glicésidos e mais favoravel a formacdo do anémero
B. Usando os compostos fendlicos substituidos com grupos metoxilo (51 — 53) obteve-se entre
72,5% e 89,7% de rendimento de O-glicdsidos, com uma proporg¢do o/B maxima de 1,0:2,7. Os
rendimentos dos O-glicdsidos, assim como a estereosselectividade, diminuiram quando se
utilizou o catecol (65,1%, 1,0:1,2) e o resorcinol (50,3%, 1,0:2,2) como aceitadores de glicosilo.
O valor minimo, 36,4%, foi atingido quando se fez reagir o p-nitrofenol com o agucar 46,
obtendo-se neste caso uma maior selectividade para o andmero a (1,9:1,0).

A formacdo de derivados C-glicosilicos seguiu uma relacdo inversa, uma vez que nas
reaccOes onde foram utilizados os compostos fendlicos 51 — 53 estes compostos foram obtidos
num maximo de 8,2% de rendimento, atingindo o seu maximo na reaccdo com o resorcinol, na
qual foram isolados com o rendimento de 18,5%. A sua sintese foi estereosselectiva, obtendo-
se sempre o andmero B, e a ligacdo do aglcar ao anel aromatico ocorreu sempre em posi¢ao
orto/para relativamente aos seus substituintes. Ocorreu ainda a formagdo de um derivado C-
glicosilico possuindo dois anéis aromaticos ligados a um acglcar em cadeia aberta. Devido ao
caracter desactivador do grupo nitroilo, na reaccdo com o p-nitrofenol ndo foram identificados
derivados C-glicosilicos.

O procedimento desenvolvido neste trabalho conduziu a sintese estereosselectiva de
B-O-glicésidos em bons rendimentos usando compostos fendlicos activados e temperaturas

altas, constituindo, por isso, uma boa alternativa aos procedimentos habituais, que utilizam
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acidos de Lewis e de Brénsted e que operam a temperaturas entre -78 °C e -20 °C. Este
trabalho constitui também uma mais-valia relativamente ao publicado por Aich e Loganathan
pois, em apenas 30 minutos e utilizando um zedlito diferente e outro dador de glicosilo, foi
possivel sintetizar maioritariamente B-O-glicdsidos, assim como derivados C-glicosilicos, em
menor rendimento, os quais nunca tinham sido detectados usando este tipo de promotores.

Futuras investigacdes poderdo recair na alteracdo do método de forma a conduzir a
uma sintese mais eficiente e estereosselectiva de O-glicésidos, modificando a temperatura, o
tempo de reaccdo ou o dador de glicosilo. Por outro lado, fazer o seguimento da reacgdo de
glicosilacdo por HPLC de forma a verificar quando se comecam a detectar os derivados C-
glicosilicos e tentar compreender o mecanismo da sua formacao é outro caminho a percorrer.

O ensaio de adsorcao de piridina seguida por espectroscopia de infravermelhos
permitiu estimar que o zedlito HY utilizado nas reacgdes de glicosilagdo possui praticamente o
mesmo numero de centros acidos de Bronsted e de Lewis, dispondo ambos de forca acida
elevada. Os dados obtidos poderdo, no entanto, estar mascarados pelo alto ruido de fundo
detectado. A realizacdo de mais ensaios poderia confirmar estas suspeitas. Para além disso,
um estudo da variagdo das caracteristicas acidas do zedlito com a reac¢do podera dar
informacdo acerca de quais os centros acidos que mais participam na reac¢do. No entanto, os
valores obtidos neste estudo poderdo estar mascarados pelo facto dos poros do zedlito
estarem preenchidos com matéria organica proveniente da reac¢do, como determinado pelo
ensaio de adsor¢do de azoto a -196 °C realizado ao zedlito utilizado na xilosilagdo do
resorcinol. A identificacdo destes compostos, por destruicdo da malha cristalina com acido
fluoridrico, podera ser objecto de estudo em trabalhos futuros.

Através da isotérmica de adsorcdo de azoto tracada ao zedlito HY inicial verificou-se
gue o seu volume microporoso era 0,26 cma.g'1 e que possui um volume mesoporoso de 0,05
cm®.g?. Isto é indicativo de que a estrutura do zedlito adquirido ndo é perfeitamente
microporosa, pois nesse caso Vmicro teria que ser 0,31 cmg’.g'1 e nao deveria apresentar Vineso. 22 A
utilizacdo de um zedlito HY com uma estrutura totalmente microporosa poderia conduzir a
melhores resultados. Porém, o uso de um zedlito HY produzido em larga escala é justificavel
pois este procedimento de glicosilacdo foi desenvolvido tendo em vista uma possivel
implementacdo a nivel industrial, dado ser mais ecolédgico do que os actualmente explorados.
Verificou-se, por difracao de raios-X, que a estrutura cristalina do zedlito € minimamente
afectada, atingindo no pior dos casos 91,6% da inicial, podendo estes valores estar também
afectados pela presenca dos compostos no interior das suas cavidades por alteracao do valor
do parametro de malha. Como tal, a sua recalcinacdo tera ainda que ser estudada de forma a

avaliar a regeneracdo das suas propriedades.
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6.Anexos

6.1 Espectros de RMN dos compostos sintetizados
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6.2 Isotérmicas de adsorc¢ao de azoto

Anexo XXX.a Valores de p/p® e nads obtidos Anexo XXX.b Valores de p/p° e n2ds obtidos nos
nos ensaios de adsor¢do de azoto a -196 °C ensaios de adsorcdo de azoto a -196 °C
realizados ao zedlito inicial realizados ao zedlito recuperado da reaccdo de
p/p° nads /mmol.g-1 xilosilagdo do resorcinol, seguida de acetilagdo
2,10x 10° 0,280259 p/p° nads /mmol.g1
2,01x 107 7,487101 7,00x 10° 0,241199
3,07 x 107 7,596496 1,58 x 10 3,862668
5,33 x 10 7,674228 2,80x 107 3,953640
7,81 x 107 7,709801 5,17 x 10” 4,019359
1,03x10* 7,734853 7,72x 107 4,041246
1,53 x 10 7,777301 1,03x 10" 4,051348
2,03 x 10" 7,813719 1,53x10" 4,074047
2,53x 10" 7,846150 2,03x10™ 4,091002
3,03x10" 7,873768 2,54x10" 4,102590
3,53x 10 7,896731 3,04x10™ 4,118272
4,03 x10™ 7,923104 3,53x10" 4,116732 xlix
4,53 x 10 7,950929 4,03x 10" 4,129812
5,03x 10" 7,981494 4,54 x 10" 4,134735
5,53x10" 8,012460 5,04x 10" 4,154506
6,03 x 10™ 8,053770 5,54 x 10" 4,156596
7,02 x10™ 8,169124 6,04 x 10" 4,179179
7,99 x 10™ 8,373129 7,03x10™ 4,249813
8,97 x 10 8,690122 8,00 x 10™ 4,408499
9,47 x 10™ 8,834555 8,98 x 10 4,626972
8,93 x 10™ 8,697042 9,47 x 10™ 4,722091
8,03x 10" 8,551912 8,92x 10" 4,623762
6,90 x 10 8,327726 8,02 x10™ 4,527264
6,01 x 10 8,196734 7,03x 10" 4,418039
5,03 x 10" 8,114382 6,03 x 10" 4,314027
4,04 x 10" 7,899865 5,02x10" 4,259611
3,41 x 10™ 7,868153 4,03x 10" 4,117955

3,54 x 10™ 4,104184




