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RESUMO

Os carboidratos sdao as macromoléculas polifuncionais mais abundantes da
natureza. Esses compostos organicos podem ser nomeados como: glicidios,
acucares, sacarideos ou mais comumente hidratos de carbono, nome este que
deriva da sua férmula empirica geral Cn(H20).. Os carboidratos, mas
especificamente os glicosideos, apresentam inumeras aplicacbes medicinais e
tecnoldgicas. Tendo em vista 0 exposto e ciente da importancia dos glicosideos,
este trabalho tem como objetivo propor uma nova metodologia sintética para a
hidrélise quimiosseletiva dos O-glicosideos 2,3-insaturados a fim de obter os 4,6-
didis 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideos. Neste sentido, inicialmente foi
sintetizado o tri-O-acetil-D-glucal com um rendimento de 95% a partir de sucessivas
modificacdes estruturais da D-glicose. Em seguida, o tri-O-acetil-D-glucal foi
submetido ao rearranjo de Ferrier para levar aos O-glicosideos 2,3-insaturados com
rendimentos que variaram de 77 a 97% utilizando a montmorilonita K-10 como acido
de Lewis. Por fim, os O-glicosideos 2,3-insaturados foram submetidos a reagao de
hidrélise quimiosseletiva para levar aos dibis correspondentes, os quais foram
obtidos com rendimentos que variaram de 92 a 98% com tempos reacionais de cinco
minutos. Adicionalmente, todos os compostos sintetizados foram caracterizados por
diferentes técnicas espectrométricas (IV, RMN 'H e '3C e rotacido especifica).

Palavras-chave: Carboidratos;  O-glicosideos  2,3-insaturados;  Hidrdlise;

Montmorilonita K-10.
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ABSTRACT

Carbohydrates are the most abundant macromolecules polyfunctional nature. These
organic compounds may be named as: carbohydrates, sugars, saccharides or
carbohydrates, most commonly, a name that is derived from its general empirical
formula Cn(H20).. Carbohydrates, but specifically glycosides, present numerous
medical and technological applications. In view of the above, and aware of the
importance of glycosides, this paper aims to propose a new synthetic methodology
for the chemioselective hydrolysis of O-glycosides 2,3-unsaturated to obtain the 4,6-
diol 2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopiranosideos. Accordingly, it was initially
synthesized tri-O-acetyl-D-glucal with 95% yield from successive structural
modifications of D-glucose. Then, the tri-O-acetyl-D-glucal was subjected to the
rearrangement to take Ferrier O-glycosides 2,3-unsaturated yields ranging 77 to 97%
using montmorillonite K-10 as Lewis acid. Finally, the 2,3-O-glycosides unsaturated
underwent reaction to take chemoselective hydrolysis to the corresponding diols,
which were obtained with yields ranging 92 to 98% in reaction times of five minutes.
Additionally, all synthesized compounds were characterized by various spectroscopic
techniques (IR, 'H and '*C NMR and specific rotation).

Keywords: Carbohydrates; 2,3-unsaturated O-glycosides; hydrolysis;
Montmorillonite K-10.
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1 INTRODUCAO

Os carboidratos, também nomeados de acucares, sdao as macromoléculas
mais abundantes na natureza (Lehninger; Nelson; Cox, 2002). Estima-se que a
maior parte de toda biomassa produzida no planeta é constituida por diferentes
carboidratos (Oliveira, 2002), sendo a biomassa lignocelulésica uma importante
matéria-prima usada em biorrefinarias na producao de biocombustiveis e outros
bioprodutos valiosos derivado dessa biomassa (Duque et al., 2014; Limayen; Ricke,
2012; Jorgensen; Kristensen; Felby, 2007). Além disso, a combinacdo dos
carboidratos com as diferentes funcbées bioquimicas (tais como: acido nucleicos,
proteina e lipidios) permite a integridade da célula e de todos 0s processos
metabdlicos, fisioldgicos e genéticos dos organismos vivos (Pomin; Mourao, 2006).

Bons exemplos de moléculas importantes biologicamente contendo uma ou
mais unidades de carboidrato sdo: a vacomicina e teicoplanina (principais farmacos
usados contra infeccdes causadas por bactérias Gram-positivas) (Xavier; Rauter,
2012), a O-macrolactina (um potente antiviral) (Zheng et al., 2007), a salicina (anti-
inflamatorio largamente utilizado) (Akao et al., 2002) e a adenosina trifosfato — ATP
(responsavel pelo armazenamento e transporte de energia) (Klingenberg, 2008)
(Figura 1).
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Figura 1. Moléculas biologicamente ativas contendo uma o mais unidades de carboidratos.



Em vista do exposto e do avancgo das técnicas para elucidacao estrutural dos
carboidratos é justificaAvel o crescente aumento do nimero de artigos e citacdes
cientificas referentes a quimica dessas macromoléculas poli-funcionais, no qual a
maior parte dos artigos tratam de aplicacbes tecnoldgicas e novas estratégias
sintéticas dos carboidratos. Esses trabalhos podem ser encontrados no site web of
science utilizando a palavra-chave carbohydrate.

No aspecto, das novas estratégias sintéticas envolvendo os carboidratos, uma
que se destaca é a transformacao de carboidratos simples (exemplo, D-glicose) em
glicosideos através da reacdo de glicosidacdo. Os glicosideos, também
denominados de acetais de carboidratos, sdo constituidos por duas unidades ligadas
através do carbono anomérico, na qual uma das unidades € nomeada de aglicona
que pode ser ou ndo sacaridica (Figura 2) (Allinger et al., 1972).

Carbono
anomérico _-.
. .

! .
; Aglicona

/w0

.. OH
Unidade sacaridica ~-___

Figura 2. Exemplo de glicosideo — Salicina.

A reacgéo de glicosidagao foi realizada pela primeira vez por Emil Fischer em
1893, no entanto sua metodologia demonstrou ndo ser seletiva levando a formacgéo
dos glicosideos de cinco e seis membros além dos seus respectivos

diastereoisdbmeros a e B (Figura 3).

H

S H < OCH,CH HQH HH
HOO A o HOO A o 2CHs Ho H
H OCH,CH;  H H H OH H OH 2
H OH H OH H OCH,CH; H H

etil-a-D- etil-p-D- etil-a-D- etil-3-D-
glicofuranosideo glicofuranosideo glicopiranosideo glicopiranosideo

Figura 3. Glicosideos obtidos através da metodologia de E. Fischer.



Diferentemente da reacdo de glicosidagdo proposta por E. Fischer,
atualmente, a literatura relata a sintese estereosseletiva de glicosideos em curtos
tempos reacionais, em excelentes rendimentos e seletividade utilizando diferentes
tipos de catalisadores e formas de energia (Chen; Lin, 2013; Freitas et al., 2012;
Freitas, J. C.; Freitas, J. R.; Menezes, 2012; Nagaraj; Ramesh, 2009; Deelertpaiboon
et al., 2009; Oliveira; Freitas; Srivastava, 2002; Lépez et al., 1995; Toshima et. al.,
1995; Toshima et. al., 1993). Este avanco na sintese dos glicosideos, em parte, foi
devido as inumeras pesquisas do pesquisador Robert John Ferrier (Gomez et. al.,
2013). Devido as contribuicbes deste pesquisador, a reacdo de glicosidacao
envolvendo carboidratos 1,2-insaturados com diferentes nucleéfilos (exemplo, ROH)
catalisado por acido de Lewis para levar aos O-glicosideos 2,3-insaturados
(Esquema 1) (Ferrier; Prasad, 1969), ficou conhecida como Rearranjo de Ferrier
conforme enfatiza Gomez e colaboradores (2013).

(0]
OAc AcO O__.OR
_ | BF3.Et;0  AcO 2 AcO O OR
AcO O = ac0" * ROH —ganzeno Loz * L
AcO ~ AcO" AcO"

OAc
Representagoes do O-glicosideos O-glicosideos
tri-O-acetil-D-glucal 2,3-insaturados 2,3-insaturados
(ex. carboidrato 1,2-insaturado) anémero a anémero b

(produto majoritario)

Esquema 1. Reacéo de glicosidagao proposta por R. J. Ferrier.

Adicionalmente, estes O-glicosideos 2,3-insaturados sdo importantes blocos
de construgédo utilizados na sintese de moléculas biologicamente ativas, pois sua
estrutura unica permite diferentes modificacdes estruturais, tais como: hidrélise,
diidroxilacao e epoxidagdo assimétrica, hidrogenacgao catalitica, adi¢ées do tipo 1,2
ou 1,4-Michael entre outras (Ding; William; Liu, 2013; Kim; Men; Lee, 2004; Freitas
Filho et al., 2003; Srivastava et al., 2001; Liu et al., 1999).

Levando em consideracdo todas essas argumentacdes sobre a quimica dos
carboidratos, especificamente dos glicosideos, este trabalho propbde desenvolver
uma nova metodologia sintética para a reacao de hidrdlise dos O-glicosideos 2,3-

insaturados.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O principal objetivo do trabalho foi desenvolver uma nova metodologia

sintética para a sintese e caracterizacao dos 4,6-didis 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideos através da hidrélise quimiosseletiva dos O-glicosideos 2,3-

insaturados.

2.2 Objetivos Especificos

>

Sintetizar e caracterizar o tri-O-acetil-D-glucal através de sucessivas
transformagdes da D-glicose;

Avaliar o rendimento e o tempo de reagdo do Rearranjo de Ferrier mediada
pelo &cido de Lewis montmorillonita K-10;

Realizar um estudo comparativo do Rearranjo de Ferrier promovido pela
montmorillonita K-10 e outros acidos de Lewis;

Realizar uma breve revisao bibliografica sobre os fatores que influenciam no
Rearranjo de Ferrier;

Sintetizar e caracterizar os O-glicosideos 2,3-insaturados através do
Rearranjo de Ferrier entre o tri-O-acetil-D-glucal e diferentes alco6is mediada
pela montmorillonita K-10.

Estudar a influencia de varios parametros (Reagentes: Alcool e Sal Bésico,
Quantidades: Alcool e Sal Basico, Temperatura e Energia Empregada) na
hidrélise quimiosseletiva dos O-glicosideos 2,3-insaturados;

Sintetizar e caracterizar o0s 4,6-didis 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideos através da hidrdlise quimiosseletiva dos O-glicosideos 2,3-
insaturados utilizando o sistema MeOH/H20/K>COs.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Carboidratos: Aspectos Gerais

Também chamados hidratos de carbono, glicidios, ou mais comumente,
acucares, os carboidratos ha muito tempo sdo conhecidos pela humanidade, desde
a época dos alquimistas que, por volta do século Xll, ja estudavam suas
propriedades. Os carboidratos estdo presentes em nosso cotidiano, pois se
apresentam na nossa alimentacdo, no algodao, na madeira e outros. Além de
servirem como fonte de energia, Pomin e Mourao (2006) ainda mencionam que eles
ainda fazem parte da constituicao de varias estruturas importantes e desempenham
varias agdes bioldgicas.

Os carboidratos sdo as macromoléculas mais abundantes na natureza. A
glicose, por exemplo, é o principal carboidrato utilizado nas células como fonte de
energia. Esse acucar é gerado nas plantas por meio de uma sequéncia de reacdes
chamadas de fotossintese, representado na figura 4. Os vegetais e as bactérias sao
0s Unicos detentores da capacidade de converter didxido de carbono em

carboidratos (Lehninger; Nelson; Cox, 2002).

luz solar, clorofila
6 CO, + 6H,0 : » CgH0 + 60
2 2 liberacao de energia 6126 2

Glicose

Figura 4. Produgéo da glicose pela fotossintese.

A cada ano é estimado que, pela fotossintese, sdo gerados mais de 100
bilhdes de toneladas de carboidratos. Durante esse processo, 0os vegetais capturam
a luz solar que é usada como fonte de energia para promover uma serie de reagoes,
envolvendo moléculas de gas carbdnico e agua para gerar moléculas de glicose,
que é armazenada nos tecidos vegetais e utilizada como fonte de energia (Pomin;
Mourao, 2006).

Durante o século XIX a palavra carboidrato apareceu pela primeira vez com a
finalidade de apresentar uma classe e compostos organicos com férmula geral

Cn(H20)n, conhecida também como hidratos de carbono. Entretanto, novas

5



substancias que nao obedeciam a essa férmula, mas quimicamente apresentavam
as mesmas propriedades foram descobertas. Dessa forma, sdao também
consideradas carboidratos substancias poli-hidroxiladas de aldeidos, cetonas,
alcodis e seus derivados simples, bem como seus polimeros que tenha ligacoes
poliméricas do tipo acetal. (Nogueira et al. 2009 )

Os carboidratos se classificam como, monossacarideos quando apresentam
uma unica unidade de poli-hidroxialdeido ou poli-hidroxicetona; oligossacarideos
quando apresentam unidades monossacaridicas de cadeias curtas e ainda
polissacarideos que sao polimeros de carboidratos de cadeias longas que
apresentam geralmente mais de 20 unidades monossacaridicas (Varki et al., 2009).

A sacarose é um dissacarideo que pertence a classe dos oligossacarideos e
€ conhecido desde o ano 200 a. C. (Ferreira; Silva; Perrone; 2001) Sua hidrélise
fornece a glicose e a frutose, dois monossacarideos vistos no esquema 2.

OH

CH,OH CH,OH
HO o] o . OH 0
H Hidrélise (o]
HO m H ———>"% HO H H
OHo CH,OH H* HOA=, SRS CH,0H
OH OH
Sacarose Glicose Frutose

Esquema 2. Hidrélise da sacarose.

Segundo Vollhardt e Schore (2004) os monossacarideos podem existem na
forma de anéis de cinco ou seis membros, onde o monossacarideo de seis membros
€ chamado de piranose (nome derivado do éter ciclico de seis atomos, o pirano),
enquanto que o de cinco membros é denominado de furanose (nome derivado do
éter ciclico de cinco atomos, o furano). Um bom exemplo é a D-glicose, na qual a
carbonila pode reagir com a hidroxila ligada ao carbono 4 ou 5, formando,
respectivamente, um hemiacetal furanosidico ou piranosidico conforme mostra o

esquema 3.
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D-glicofuranose . D-glicopiranose
D-glicose

Esquema 3. D-clicopiranose e D-glicofuranose

E interessante ressaltar que varios estudos mostraram, sob temperatura
ambiente, uma solu¢do aquosa de glicose apresenta 99,6% de moléculas na forma
piranosidica, 0,39% na forma furanosidica e 0,01% em formas aciclicas.
Adicionalmente, existem ainda os andmeros alfa e beta da estrutura piranosidica.
Como o carbono da carbonila esta ligado ao carbono de hibridizagdo sp® na
estrutura aciclica da D-glicose, ha a livre rotagdo da referida fungéao organica. Como
consequéncia a hidroxila ligada ao C5, na estrutura aciclica, liga-se ao carbono
anomérico (C1) na estrutura ciclica, podendo assumir a posicao axial (anébmero a)

ou equatorial (anémero B) (Esquema 4) (Silva, 2011).

H O
~
\C/

Carnono H—Cll—OH Carnono
CH,OH anomeérico CH,OH anomeérico
HO (@) = HO—C—H - HO [0)
HO OH H—C—OH HO
HO I HO on
Beta-D-glicopiranose H—C—OH Alfa-D-glicopiranose
CH,OH
D-glicose

Esquema 4. Anémeros alfa e beta da D-glicose.

Silva (2011) ainda menciona que neste processo de ciclizacdo o carbono que
antes continha o grupamento carbonila transforma-se em um novo centro quiral, que
recebe o nome de carbono anomérico, este centro denominado de anomérico é

extremamente importante para a reatividade dos carboidratos, pois € onde ocorre a



abertura do anel, produzindo assim uma carbonila, que é um grupo funcional

importante em muitas reagdes quimicas.

3.2 Carboidratos: Nomenclatura

Apesar dos pesquisadores, no final do século XIX, ndo contarem com os
equipamentos e técnicas para determinagcdo das estruturas dos compostos
organicos, como os disponiveis atualmente, Emil Fischer contribuiu bastante para
compreensao e desenvolvimento da quimica dos carboidratos. Por exemplo, ao
estudar a estrutura do gliceraldeido, composto que apresenta um carbono
assimétrico e, portanto, pode apresentar um par de enantibmeros, Fischer atribuiu
de modo arbitrario a configuragcdo R ao isdbmero dextrorrotatério do gliceraldeido,
conhecido como D-gliceraldeido. Estudos posteriores mostraram que ele estava
correto, pois o D-gliceraldeido é o (R)-(+)-gliceraldeido e o L-gliceraldeido é o (S)-(—
)-gliceraldeido, como podemos observar no esquema 5. Essas designacdes D e L,
ainda hoje utilizada, descrever as configuracées de carboidratos e aminoacidos.
Nesse sistema leva-se em consideracdo apenas a configuracdo de um centro
estereogénico, ou seja, o maior centro assimétrico numerado, no qual quando o
grupamento hidroxila estd a direita, os acucares apresentam configuragdes D
(Bruice, 2006).

(0} (0]
Hc=° he#° HCZ HC?
! ! H OH HO H
* *
HO CH,OH HOH,C CH,OH CH,0OH
(R)-(+)-gliceraldeido (S)-(-)-gliceraldeido (R)-(+)-gliceraldeido (S)-(-)-gliceraldeido
Forma em perspectiva Projecao de Fischer
(0]
He=° HC?
H OH HO‘}*H
CH,0H CH,0H
D-gliceraldeido L-gliceraldeido

Esquema 5. Sistema de nomenclatura D e L do gliceraldeido.

Assim, como todas as nomenclaturas de todos os compostos orgéanicos, a

nomenclatura dos carboidratos é descrita por meio de normas internacionais sob
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recomendagbes da IUPAC (International Union of Pure end Applied Chemistry).
Neste sentido, a figura 5 mostra de forma simplificada o modo correto de numerar os
carbonos e a nomenclatura de dois carboidratos, sendo eles a D-glicose e o tri-O-

acetil-D-glucal.

6-(hidroximetil)-oxano-2,3,4,5-tetrol
(Designagao usual D-glicose)

6

5 0O
AcO 1
4 |2 3,4,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-D-arabinose-hex-1-enopiranose
AcO" 3 (Designacgao usual tri-O-acetil-D-glucal)

OAc

Figura 5. Numeracédo e nomenclatura dos carboidratos.

A numeracao dos carboidratos ¢é iniciada de modo que o carbono anomérico
receba o numero 1. A configuragao D-arabino e atribuida ao tri-O-acetil-D-glucal pelo
fato desse composto apresentar trés carbonos assimétricos (C-3, C-4, C-5)
relacionados da mesma forma que a D-arabinose.

Para saber mais sobre a nomenclatura sugerimos as normas internacionais
da IUPAC e da IUBMB (International Union of Biochemistry end Molecular Biology)

recomendadas em 1996.

3.3 Carboidratos: Os Glicosideos

Dentre as diversas classes de carboidratos, uma que se destaca sao os
glicosideos. Os glicosideos sao constituidos basicamente por duas unidades, sendo
a unidade ligada ao carbono anomérico denominada de aglicona como podemos

observar no esquema 6.



Unidade Unidade
de carboidrato de aglicona
f_%

OH OH

HO% S HO%

HO HO

OH

OH on T OCHs
D-glicose Mistura

a-D-glicopiranosideo de metila
b-D-glicopiranosideo de metila

Esquema 6. Arquitetura molecular do D-glicopiranosideos de metila.

Os glicosideos sdo denominados trocando a terminacdo “e” do nome do
acucar pelo sufixo “ideo”, dessa forma, um glicosideo da glicose € denominado de
glicosideos, ja um glicosideo da galactose € um galactosideo e assim por diante.
Caso as designacdes piranose ou furanose forem usadas, os glicosideos serao
chamados de piranosideos ou furanosideos (Bruice, 2006).

Os glicosideos sao obtidos através da reacdo de gicosidagdo, onde
dependendo do nucledfilo utilizado nesta reacao podem levar a diferentes tipos de
glicosideos, classificados nos seguintes grupos: O-glicosideos, N-glicosideos, C-

glicosideos, S-glicosideos e glicosideos halogenados (Figura 6) (Oliveira, 2002).

o) o
Aco/\i/\r,OR ACO/\QO;[MNFURZ ACO/\LJ,CR
AcO" NF AcO™ NF AcO" NF

O-glicosideos N-glicosideos C-glicosideos

o)
Ac O/\LOJWSR ACO/\E/\V XR
AcO™ N AcO™ N

X = halogénio

S-glicosideos Glicosideos halogenados

Figura 6. Classificacdes dos glicosideos.

Dentre estes diversos tipos de glicosideos, como demonstrado na figura 6, o
que sera foco de nosso trabalho sdo O-glicosideos 2,3-insaturados, pois sao
estruturas biologicamente ativas e tém sido foco de inumeros estudos. Ciente deste
interesse da comunidade académica e sabendo da importdncia das reacdes de
glicosidacao, também denominada de Rearranjo de Ferrier, o préximo tépico

abordara varios fatores que influenciam neste rearranjo.
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3.4 Carboidratos: Fatores que Influenciam o Rearranjo de Ferrier

Um dos efeitos estabilizantes mais evidentes em anéis ciclicos de
carboidratos é o efeito anomérico. Estudos conformacionais realizados a partir da
molécula do ciclo-hexano, demonstraram que substituintes volumosos séao
termodinamicamente mais estaveis ao assumirem a posicao equatorial. No entanto,
o pesquisador Edward J. T. em 1955 (Edward, 1955) estudando diferentes tipos de
carboidratos observou que essa tendéncia dependia do substituinte, ou seja, quando
0s substituintes ligados ao carbono anomérico eram eletronegativos assumiam a
posicdo axial em maior abundancia diferentemente da sua posigcdo quando
presentes no anel do ciclo-hexanos. Trés anos depois, 0s pesquisadores Lemieux R.
U. e Chi P. (1958) chamaram esse fendmeno de efeito anomérico.

A preferéncia termodinamica pela conformagédo axial de compostos que
contenham a sequéncia de atomos C-X-C-Y, onde X=N,Oou S,e Y =Br, Cl, F, N,
O ou S foi batizada como efeito anomérico generalizado. (Tvaroska; Bleha, 1989)
Essa preferéncia do andémero a (conformagdo axial) sobre o andbmero
(conformacao equatorial) pode ter sua origem na hiperconjugacdo (Romers et al.,
1969), ou seja, deslocalizacdo dos elétrons ou das interacbes de ordem
eletrostaticas (Eliel; Giza, 1968; Hutchins; Kopp; Eliel, 1968). No entanto, de acordo
com Silva (2011) nao ha consenso na literatura sobre tal origem, sendo este assunto
objeto de longos debates e varios artigos cientificos.

Cabe ressaltar que Silva, (2011) também relata que os comprimentos de
ligacao C-O comumente encontrados em éteres e os comprimentos de ligacdo do
0O5-C1 e C1-O1 do anel piranosidica da D-glicose, por exemplo, sdo diferente e
observa-se que o encurtamento significativo das referidas ligacées € outro fato
baseado no efeito anomérico. Entretanto a ligagdo O5-C1 € mais curta no anémero a
que no andémero B, enquanto que o oposto é observado para a ligagédo C1-O1, sendo

este comportamento independente da presenga de solventes (esquema 7).
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KT/ RHZC/ \CHQR KQ//OM

O4H Eter
Andmero alfa Anomero beta

Esquema 7. Comprimentos de ligagdes C-O relativos dos andmeros a, 3 e éter.

A origem do efeito anomérico esta baseada em duas principais ideias, na qual
a primeira baseia-se na deslocalizacdo de um dos pares de elétrons isolados
apresentados pelo 4tomo de oxigénio O5 para o orbital antiligante desocupado G'c1-
o1, devido ao fato do atomo eletronegativo O1 atrair para si o par de elétrons da
ligacdo quimica entre C1 e O1. Este comportamento € termodinamicamente mais
favorecido se o substituinte assumir a conformacao axial ao invés de assumir a
equatorial (Esquema 8). Esta proposta justifica o encurtamento observado para a
ligacao O5-C1. (Silva, 2011; Bruice, 2006; Takahashi et al. 2007).

5 Og
—_—
Q O1H

Esquema 8. Proposta da hiperconjugagao

A segunda explicacdo para a natureza do efeito anomérico possui origem
eletrostatica, a qual surge da repulsdo entre os pares de elétrons isolados dos
atomos de oxigénio O1 e O5. Uma maneira de representagdo simples para esta
proposta pode ser a analise dos vetores de momento de dipolo entre as ligagdes da
porcdo anomérica, (Silva, 2011; Takahashi et al. 2007) como mostrado no esquema
9.
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Esquema 9. Proposta baseada nas interacdes de ordem eletrostatica.

Vale ressaltar que Booth e colaboradores (1985) apud Oliveira (2002)
mediram a constante de equilibrio do anel piranosidico do 2-metiltetraidropirano
através de RMN '3C, sob temperatura de 143 K, onde constataram porcentagens
muito mais elevadas para o conférmero na posicdo axial (anébmero a) do que o

conférmero na equatorial (anémero B) (Esquema 10).

0 0
— mOH

OH

Posicao axial Posicao equatorial
(79,6%) (20,4%)

Esquema 10. Porcentagens encontradas para os conférmeros axial e equatorial.

3.5 Carboidratos: Aplicacoes biologicas

Pomin e Mourdo (2006) afirmam que por muito tempo os estudos
relacionados aos carboidratos estavam relacionados apenas as fungdes estruturais
e energeéticas que eles desempenhavam, contudo este cenario mudou drasticamente
com o avango dos equipamentos e técnicas de analise. Neste sentido, nos ultimos
anos varios trabalhos descrevem inumeras atividades bioldgicas dos carboidratos
como antibacterianas (Veres-Bencomo et al, 2004), antivirais (da Silva, F.; et al,
2009; Francgois; Balzarini, 2012), antineoplasicas (Chen et al., 2008),
antiprotozoarias (Leitdo et al., 2004), antifungicas (Muhizi; Coma; Grelier, 2008),
entre outras (Puterka et al., 2003).

De acordo com seus estudos Veres-Bencomo e colaboradores (2004) relatam
que vacinas a base de glicoconjugados apresentam uma eficacia extremamente
importante contra a profilaxia de infecgbes bacterianas. Cabe ressaltar que os
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autores obtiveram grande sucesso no scale-up da sintese desses glicoconjugados, o
que favoreceu o desenvolvimento farmacéutico e avaliacdo clinica dessa primeira
vacina comercial derivada de um carboidrato sintético (Figura 7), eficaz contra a
bactéria Haemophilus influenzae do tipo b (Hib) que provoca a pneumonia e a
meningite. O resultado desse estudo tornou-se muito importante, pois até o
momento ndo havia nenhuma vacina obtida sinteticamente a base de carboidratos,
além de fornecer uma base para o desenvolvimento de abordagens semelhantes

para outros patbgenos humanos.

HO o
o
OR
RO o)
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H L OR
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N N\/\ /\/CI) I OR
\/\H/ 0 O—P—T—"9 Or|-0r
- +

Bl

N—Proteina
H

Figura 7. Vacina comercial a base de carboidrato sintético.

Os carboidratos simples podem servir de partida para a sintese de novas
moléculas com potencial antiviral. A busca de um tratamento eficiente para o Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV) tem sido estudada por varios grupos de
pesquisa. Inibir a atividade da transcriptase reversa (HIV-TR) é um desafio, uma vez
que esta enzima é essencial para a replicacdo do virus. Com base nesses pre-
supostos, Silva e colaboradores (2009) utilizaram varios carboidratos para sintetizar
uma série de 1-benzil-1H-1,2,3-triazbis e analisaram seus desempenhos na inibigéo
da transcriptase reversa do HIV-1. Seus resultados foram satisfatorios, pois as novas
classes de triazbis sintetizados (Figura 8) apresentaram atividade de inibicdo da
transcriptase reversa do HIV-1 com baixas citotoxicidades. As novas classes de
triazdis sdo consideradas como moléculas promissoras para uma maior exploracao
sintética e bioldégica visando a geragcdo de novos compostos anti-HIV-RT.
Recentemente Francgois e Balzarini (2012) também relatam o potencial de agentes

ligados a carboidratos para o tratamento do virus.
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Figura 8. Derivados do 1H-1,2,3-triaz6is com atividade antiviral.

Outra aplicacao importante dos carboidratos e que tem sido foco de varios
estudos, é a possibilidade de obtencdo de moléculas bioativas com potencial
antitumoral. Utilizando um aminoagucar, um aldeido aromatico e acido
marcaptoacético, Chen e colaboradores (2008) sintetizaram novas 2-aril-3-[5-deoxi-
1,2-O-isopropilideno-a-D-xilofuranose-5-C-illtiazolidin-4-onas (Figura 9). Algumas
dessas novas substancias se descaram pelo fato de apresentarem atividade
antitumoral. As moléculas apresentaram uma atividade considerada baixa,

entretanto esses esforcos servem de base para novos estudos.
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Figura 9. Novas 2-aril-3-[5-deoxi-1,2-O-isopropilideno-a-D-xilofuranose-5-C-illtiazolidin-4-onas com
atividade antitumoral

A atividade antiprotozoaria desempenhada por nucleosideos derivados de
carboidratos tem sido relatada. Devido a ineficacia das drogas atualmente
empregadas e ciente da seriedade da infeccdo causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, que chega a afetar 18 milhdes de pessoas, existe uma
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necessidade critica de novos farmacos com diferentes mecanismos de acao para o
tratamento da doenca de Chagas. A enzima glicosomal gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase (gGAPDH) é um excelente alvo para o desenvolvimento de novos
agentes antitripanossomatideos. Ciente do mencionado, Leitdo e colaboradores
(2004) relataram compostos (Figura 10) que atuam na inibicado da gGAPDH de

Trypanosoma cruzi.
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Figura 10. Nucleosideos ativos frente a enzima gGAPDH de T. cruzi

Compostos derivados da glicose tém sido testados como agentes
antifungicos. Infeccbes causadas por fungos sado tratadas empregando farmacos
conhecidos como agentes antifungicos. Muhizi e colaboradores (2008) sintetizaram
varias glicosilaminas a partir da glicose, sendo testadas como agentes antifungicos.
A atividade antifungica variou em relagdo ao comprimento da cadeia do grupamento
alquila, eles notaram que a maior eficacia foi confirmada para a glicosilamina com o
grupo dodecila (Figura 11) que foi capaz de retardar o crescimento de dois fungos
da madeira, Coriolus versicolor e Poria placenta.

HO
o)
HO “
OH

Figura 11. Glicosilamina com atividade antifingica.

Compostos derivados da sacarose tém sido relatados recentemente com
acao inseticida como o octanoato da sacarose (Figura 12), mencionado por Puterka
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e colaboradores (2003), que se mostrou efetivo em baixas concentracdes, contra

algumas pragas como a Cacopsylla pyricola da péra, a Myzusnicotianae sp. do

tabaco e a Tetranychus urtica e da maca.
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Figura 12. Derivados de sacarose com acao inseticida
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4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.1 Materiais e Equipamentos

De maneira geral utilizou-se reagentes e solventes dos fornecedores Aldrich,
Vetec, Dinamica e Cinética. Os solventes foram destilados para uma purificacéo
adicional de acordo com os métodos descritos na literatura. (Perrin; Amarego, 1996).
Hexano e acetato de etila foram purificados através da destilacdo fracionada
utilizando um sistema de coluna de Vigreux. O diclorometano foi destilado sob CaHo.
O etanol foi destilado com magnésio metéalico usando iodo como indicador.

Antes do seu uso a montmorillonita (K-10) foi calcinada em uma mufla a 400
°C durante 1 h e resfriada no dissecador contendo silica gel azul numa atmosfera
isenta de umidade.

A cromatografia em camada delgada (CCD) foi utilizada para o
acompanhamento das reagdes, para tanto foram empregados diversos sistemas dos
solventes diclorometano/acetato de etila: CH2Cl2/AcOEt (9:1), (8:2), (7:3) e AcOEt
puro. A visualizacdo dos compostos deu-se pelo uso de uma cuba contendo o
sistema H>SO4«EtOH (9,5:0,5). A purificagdo dos compostos foi realizada por
cromatografia em coluna, seguindo o método descrito por Still e colaboradores
(1979), sendo utilizada silica-gel 60 (0,063-0,2mm/70-230 mesh ASTM).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados em um
espectrémetro Varian Unity Plus de 300 MHz ou em um espectrébmetro Varian
URMNS de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos estao expressos em ppm (partes
por milhdo) em relacdo ao pico residual do cloroformio (7,258 ppm) para os
espectros de hidrogénio, em relagcdo ao pico central do CDCls (77,0 ppm) para os
espectros de carbono. Todas as constantes de acoplamento (J) foram descritas em
hertz (Hz).

Os espectros de infravermelho foram registrados em um espectrofotdmetro de
IV com transformada de Fourier por meio do instrumento Bruker Modelo IFS66,
sendo as amostras preparadas como filmes finos ou pastilhas de KBr.

Os pontos de fusdo foram realizados no Electro-thermal série 1A 9100 Digital
Melting Point
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4.2 Procedimento Experimental

4.2.1 Procedimento para preparacao do tri-O-acetil-D-glucal X

AcO © |
AcO"

OAc

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 500 mL preparou-se
uma suspensao de D-glicose (5,0 g; 27,8 mmol) em anidrido acético (18,06 g; 16,72
mL; 7,0 mmol equiv.), posteriormente foi adicionado uma solugéo de 31% HBr/AcOH
(2,5 mL de HBr 48% em 10,0 mL de Ac20) na temperatura ambiente sob forte
agitacdo durante 1 hora. Apo6s esse tempo, mais solucao 31% HBr/AcOH (15,0 mL
de HBr 48% em 60,0 mL de Ac20) foi acrescida a mistura reacional e manteve-se a
temperatura ambiente sob agitacdo durante 6 horas. Passado esse tempo foi
adicionado acetato de sédio anidro (10 g; 121,9 mmol) e a mistura reacional foi
agitada por 30 minutos. Apds a neutralizagdo, foi adicionado a essa mistura
reacional uma suspensao preparada em um segundo baldo, composta de agua (50,0
mL), acetato de sédio tri-hidratado (47,25 g; 347,3 mmol), acido acético (75,0 mL),
CuS04.5H0 (1,575 g; 6,31 mmol) e zinco sélido (50 g; 765 mmol), sendo esta
suspensao mantida sob agitacao vigorosa a temperatura ambiente por 1,5 horas. A
parte sdlida foi removida por filtracdo a vacuo, sendo lavada com acetato de etila
(200 mL) e depois com agua (200 mL). A fase organica foi transferida para um funil
de separacao e lavada com solugdes saturadas de NaHCOs (150 mL), e NaCl (100
mL), sendo posteriormente seca com MgSOs4. O solvente foi filtrado e rota
evaporado, sendo o produto final purificado por cromatografia em coluna usando o
sistema de solventes hexano/acetato de etila (90:10).

Dados Espectrométricos

(95%, 7,09 g); Sélido branco; P. F. 54-55 °C [literatura (Franz et al., 2002) 52-53°C];
[]2® -10,4 (c 1,00; MeOH) [literatura (Franz et al., 2002) [«]3® -59.0 (c 1,00; EtOH)];
IV (Pastilha de KBr) vmax 2959, 1738, 1649, 1373, 1226, 1043 cm™; RMN 'H (300

MHz, CDCls) & 6,45 (d, 1H, H1, J = 6,0 Hz), 5,32 (s, 1H, H2), 5,20 (¢, 1H, H3, J=5,7
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Hz), 4,84-4,81 (m, 1H, H5), 4,38 (dd, 1H, H4, J = 12,0 e 5,7 Hz), 4,25-4,16 (m, 2H,
H6 e H6'), 2,07 (s, 3H, OAc), 2,06 (s, 3H, OAc), 2,02 (s, 3H, OAc); RMN 13C (75
MHz, CDCls) & 170,5; 170,4; 169,5; 145,6; 98,9; 73,8; 67,4; 67,1; 61,3; 20,9; 20,7;
20,7.

4.2.2 Procedimento geral para a preparacao dos O-glicosideos 2,3-insaturados

3a-i
O. OR
Aco/\ij\\
AcO" NF

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL o tri-O-acetil-D-glucal (0,272g; 1

mmol) foi dissolvido em diclorometano seco (20 mL), posteriormente foi adicionado o
alcool apropriado 2a-i (1,2 mmol) e a montmorillonita (0,1632 g; 60% M/M). Depois o
balédo foi acoplado a um sistema de refluxo e foi deixado sob aquecimento e agitacao
pelo tempo determinado na tabela 1. Apds o término da reagdo, comprovado por
cromatografia de camada delgada (CCD), a reagao foi filtrada e seca com MgSQO4. O
solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo purificado em coluna
cromatografica de silica-gel, utilizando um sistema de solvente hexano:acetato de
etila (9:1), levando aos O-glicosideos 2,3-insaturados 3a-i.

Dados Espectrométricos

n-Propil  4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 3a: 0,23 ¢
(85%), oOleo incolor, IV (filme) vmax 2964, 2881, 1747, 1450, 1371, 1234, 1182, 1105
cm; RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 5,92-5,78 (m, 2H, H-2, H-3), 5,29-5,25 (m, 1H, H-
4), 4,99 (sl, 1H, H-1), 4,21 (dd, 1H, H-6, Jss = 12,0 Hz e Js5 = 5,4 Hz), 4,14 (dd, 1H,
H-6’, Js:6 = 12,0 Hz e Js'5 = 2,1 Hz), 4,08 (ddd, 1H, H-5, J54= 9,6 Hz, J56 =5,1 Hz e
Jse = 2,1 Hz), 3,68 (dt, 1H, -CHCH2CH3s, J = 9,6 Hz e J = 7,5 Hz), 3,45 (dt, 1H, -
CH=CH2CH3, J=9,6 Hz e J = 7,5 Hz), 2,07 (s, 3H, -OAc), 2,05 (s, 3H, -OAc), 1,61
(qui, 2H, -CH2CH=CHs, J = 7,5 Hz), 0,91 (t, 3H, -CH2CH2CHs, J = 7,5 Hz); RMN 3C
(75 MHz, CDCIs) 6 170,7; 170,2; 128,9; 127,8; 94,2; 70,5; 66,7; 65,2; 62,9; 22,9;
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20,9; 20,7; 10,6.

Iso-Propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 3b: 0,25 ¢
(92%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2971, 2902, 1745, 1450, 1372, 1317, 1233, 1184,
1127 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 5,76 (dl, 1H, H-3, J= 11,7 Hz), 5,69 (dt, 1H,
H-2, J23=11,7 Hz € J21 = J24 = 1,8 Hz), 5,19-5,15 (m, 1H, H-4), 5,02 (s/, 1H, H-1),
4,17-4,01 (m, 3H, H-5, H-6 e H-6’), 3,98-3,84 (m, 1H, -CH(CH3)CHa), 1,98 (s, 3H, -
OAc), 1,97 (s, 3H, -OAc), 1,14 (d, 3H, -CH(CH3)CHs, J = 6,3 Hz), 1,07 (d, 3H, -
CH(CH3)CHSs, J = 6,0 Hz); RMN '3C (75 MHz, CDCls) & 170,4; 169,9; 128,5; 128,2;
92,5; 70,4; 66,5; 65,1; 62,8; 23,2; 21,7; 20,7; 20,5.

Prop-2-en-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 3c: 0,23 g
(95%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2920, 1743, 1642, 1371, 1235, 1039 cm™'; RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 6 5,98-5,83 (m, 3H, H-2, H-3 e —-CH=CHy), 5,30-5,13 (m, 3H, H-4 e
—CH=CH>), 5,05 (sl, 1H, H-1), 4,26-4,01 (m, 5H, H-5, H-6, ), 2,07 (s, 3H, -OAc), 2.05
(s, 3H, -OAc); RMN '3C (75 MHz, CDCls) 6 170,7; 170,2; 134,0; 129,2; 127,6; 117,5;
93,5; 69,2; 66,8; 65,1; 62,8; 20,9; 20,7.

Prop-2-in-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 3d: (97%,
0,25 g); Sélido branco; P.F. 58-59°C; [«]3" +138,6 (c 1,00; MeOH); IV (KBr) vmax
3296, 3058, 2918, 2129, 1741, 1373, 1235, 1038, 966, 907, 737 cm'; RMN 'H (300
MHz, CDCls) & 5,90 (dl, 1H, H3, J = 10,2 Hz), 5,82 (dt, 1H, H2, J = 10,2 e 1,5 Hz),
5,33 (ddd, 1H, H4, J = 9,6; 3,0 e 1,5 Hz), 5,22 (s/, 1H, H1), 4,29 (d, 2H, OCH-, J =
2,4 Hz), 4,25 (dd, 1H, H6, J = 12,4 e 5,4 Hz), 4,16 (dd, 1H, HE', J 12,4 e 2,4 Hz),
4,07 (ddd, 1H, H5, J = 9,6; 5,4 e 2,4 Hz), 2,07 (t, 1H, C=C-H, J = 2,4 Hz), 2,09 (s,
3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc); RMN '3C (75 MHz, CDCls) 8 170,7; 170,2; 129,7; 127,1;
92,7;78,9; 74,8; 67,1; 65,0; 62,7; 55,0; 20,9; 20,7.

But-3-in-1-il 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 3e: (96%,
0,26 g); Oleo incolor; [«]2® +91,3 (¢ 1,00; MeOH)]; IV (KBr) vmax 3283, 2944, 1742,
1374, 1233, 1044, 974, 905, 733, 650 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 5,87 (dl,
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1H, H3, J = 10,2 Hz); 5,81 (ddd, 1H, H2, J= 9,6; 2,7 e 1,5 Hz), 5,28 (ddd, 1H, H4, J =
9,6; 2,7 e 1,8 Hz), 5,05 (sl, 1H, H1), 4,25-4,17 (m, 2H, H6 e H6’), 4,11 (ddd, 1H, H5,
J=96; 54 e 3,0); 3,83 (df, 1H, OCH.CHz, J = 16,5 e 6,6 Hz), 3,66 (dt, 1H,
OCH.CHz, J = 16,5 € 6,6), 2,50 (td, 2H, OCH2CHs, J = 6,6 e 2,7 Hz), 2,08 (s, 3H,
OAc), 2,06 (s, 3H, OAc), 1,97 (t, C=EC~H, J = 2,7 Hz); RMN 13C (75 MHz, CDCls) &
170,7, 170,2, 129,3, 127,4, 94,5, 80,9, 69,4, 66,9, 66,7, 65,1, 62,8, 20,9, 20,7, 20,0.

Ciclopentil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 3f: 0,25 ¢
(92%), 6leo incolor, IV (filme) vmax 2940, 2861, 2673, 2137, 1746, 1456, 1373, 1234,
1039 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 5,81 (dl, 1H, H-3, J = 10,5 Hz), 5,74 (dt, 1H,
H-2, Jos5=10,5Hz e J21 = J24=2,4 Hz), 5,23 (dd, 1H, H-4, J45=9,6 Hz € Js3=1,2
Hz), 5,04 (s/, 1H, H-1), 4,20 (dd, 1H, H-6, Jss = 12,0 Hz e Js5 = 5,4 Hz), 4,12 (dd,
1H, H-6’, Jss6 = 12,0 Hz e Js;5 = 2,4 Hz), 4,06 (ddd, 1H, H-5, J54 = 9,6 Hz, J56 = 5,4
Hz e Jse = 2,4 Hz), 2,04 (s, 3H, -OAc), 2,02 (s, 3H, -OAc), 1,76-1,47 (m, 9H,
OCH(CHz)s e OCH(CH2)4); RMN '3C (75 MHz, CDCls) 6 170,6; 170,2; 128,5; 128,3;
93,5; 80,5; 66,6; 65,2; 62,9; 33,4; 32,2; 23,4; 23,0; 20,8; 20,7.

Benzil 4,6-di- O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 3g: 0,27 g (91%),
6leo incolor, IV (filme) vmax 3030, 2899, 1745, 1656, 1490, 1451, 1371, 1234, 1042,
696 cm™'; RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 7,34-7,24 (m, 5H, Haromatico), 5,88 (dl, 1H, H-3,
Js2 = 10,5 Hz), 5,86-5,82 (m, 1H, H-2), 5,35-5,31 (m, 1H, H-4), 5,10 (s/, 1H, H-1),
4,78 (d, 1H, OCH2(CeHs), J = 12,0 Hz), 4,56 (d, 1H, OCH2(CeHs), J = 12,0 Hz), 4,25
(dd, 1H, H-6, Jss'= 11,8 Hz e Js.5 = 5,4 Hz), 4,16 (dd, 1H, H-6", Js;6 = 11,8 Hz € Js'5 =
2,4 Hz), 4,13 (ddd, 1H, H-5, J5s4= 12,3 Hz, J56 = 5,4 Hz e Js6' = 2,4 Hz), 2,09 (s, 3H,
-OAc), 2,07 (s, 3H, -OAc); RMN '3C (75 MHz, CDCls) & 170,8; 170,3; 137,6; 129,3;
128,5; 128,0; 127,9; 127,8; 93,6; 70,3; 67,1; 65,3; 62,9; 20,9; 20,8.

2-(2-etoxietoxi)etanil4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo  3h:
Isolado como um 6leo incolor; 0,30 g (87 %); [a]3 +48,4 (c 1,00, MeOH); IV (Pastilha
de KBr) vmax 2973, 2872, 1743, 1445, 1235, 1110, 1048 cm™'; RMN 'H (300 MHz,
CDCls3) & 5,85 (sl, 2H, H-2, H-3), 5,31 (dl, J+5 = 9,6 Hz, 1H, H-4), 5,07 (sl, 1H, H-1),

4,25 (dd, Jse = 13,5 Hz, Jo.s = 5,4 Hz, 1H, H-6), 4,16 (dd, Je-s = 13,5 Hz, Js-5 = 2,7
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Hz, 1H, H-6'), 4,10 (ddd, Js4 = 9,6 Hz, Js6 = 5,4 Hz, Jse = 2,7 Hz, 1H, H-5), 3,55-
3,69 (m, 8H, OCH,), 3,51 (q, J = 6,9 Hz, 2H, OCH2CHs), 2,09 (s, 3H, OAc), 2,07 (s,
3H, OAc),1,19 (1, J = 6,9 Hz, 3H, OCH2CHs); RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 170,8,
170,3, 129,1, 127,7, 94,6, 70,6, 70,4, 69,8, 67,8, 66,8, 66,6, 65,2, 62,9, 20,9, 20,8,
15,1.

2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etanil 4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo 3i: Isolado como um éleo incolor; 0,32 g (77 %); [a]f)°+61 ,3 (c 1,00,

MeOH); IV (Pastilha de KBr) vmax 2878, 1743, 1453, 1371, 1237, 1048 cm™'; RMN 'H
(300 MHz, CDCls) & 5,86 (s, 2H, H-2, H-3), 5,31 (dI, J45 = 9,6 Hz, 1H, H-4), 5,07 (s|,
1H, H-1), 4,25 (dd, Jse = 12,0 Hz, Js5 = 5,1 Hz, 1H, H-6), 4,16 (dd, Js-s = 12,0 Hz,
Js-5 = 2,1 Hz, 1 H, H-6’), 4,10 (ddd, J54 = 9,6 Hz, J5.6 = 5,1 Hz, J56 = 2,1 Hz, 1H, H-
5), 3,74-3,61 (m, 10H, OCHy), 3,55-3,52 (m, 2H, OCHy>), 3,34 (s, 3H, OCHg), 2,09 (s,
3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc); RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5 170,8, 170,3, 129,1, 127,7,
94,6,71,9, 70,6, 70,5, 70,3, 67,8, 66,8, 65,2, 62,9, 58,9, 20,9, 20,8.

4.2.3 Procedimento Geral para preparacao dos 4,6-Diois 2,3-Didesoxi-a-D-
eritro-hex-2-enopiranosideos 4a-i

O O-glicosideo 2,3-insaturado 3a-i apropriado (0,30 mmol) foi transferido para
um tubo de ensaio, em seguida adicionou-se metanol (1,0 mL) e agua (0,3 mL). A
esta solucdo foi adicionado o sal basico K2.COs (99,5 mg; 0,70 mmol). O sistema
reacional foi mantido sob agitacdo durante 5 minutos e sem aquecimento. Apds o
térmico da reacdo, comprovado por cromatografia de camada delgada (CCD), a
reacao foi extraido com diclorometano e rota-evaporado, em seguida foi adicionado
diclorometano e sulfato de sédio, sendo novamente rota-evaporado e seco sob alto
vacuo. Vale salientar que alguns hidrolisados foram extraidos com acetato de etila.

Os compostos foram purificados por cromatografia em coluna fornecendo
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correspondentes hidrolisados com rendimentos que variaram de 92 a 98% de

rendimento.
Dados Espectrométricos

n-Propil  2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo  4a: xx g (XX%); Oleo
incolor; [«]3°+77,7 (¢ 1,00; CH2Cl2); IV (Janela de KBr) vmax 3384, 2963, 2932, 2889,
1436, 1038 cm'; RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 6,01 (dI, 1H, H3, J = 10,0 Hz), 5,75
(dl, 1H, H2, J = 10,0 Hz), 5,19 (s/, 1H, H1), 4,30 (d, 2H, OCH, J = 2,0 Hz), 4,23 (d,
1H, H4, J = 9,2 Hz), 3,91-3,82 (m, 2H, H6), 3,71 (ddd, 1H, H5, J = 9,2; 4,0 e 3,6 Hz),
2,70 (sl, 2H, OH), 2,47 (t, 1H, C=CH, J = 2,0 Hz); RMN 3C (100 MHz, CDCls)
133,3; 126,3; 94,3; 71,4; 77,5; 64,2; 62,7; 22,9; 10,6.

Prop-2-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 4d: xx g (98%); Oleo
incolor; [a]3’+144,2 (c 1,00; CHzxCl2); IV (Janela de KBr) vmax 3370, 2948, 2875,
1490, 1263, 1028, 759 cm™'; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 6,01 (dl, 1H, H3, J= 10,0
Hz), 5,75 (dl, 1H, H2, J = 10,0 Hz), 5,19 (s/, 1H, H1), 4,30 (d, 2H, OCHz, J = 2,0 Hz),
4,23 (dl, 1H, H4, J = 9,2 Hz), 3,91-3,82 (m, 2H, H6), 3,71 (ddd, 1H, H5, J=9,2;4,0 e
3,6 Hz), 2,70 (sl, 2H, OH), 2,47 (t, 1H, C=CH, J = 2,0 Hz); RMN '3C (100 MHz,
CDCls) 6 133,7; 125,3; 92,5; 79,0; 74,4; 71,4; 63,6; 62,1; 54,8.

But-3-in-1-il 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 4e: xx g (95,8%); Oleo
incolor; [a]3°+144,2 (c 1,00; CHxCl2); IV (Janela de KBr) vmax 3352, 2918, 2862,
1483, 1275, 1041, 775 cm™'; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 5,96 (dl, 1H, H3, J = 10,0
Hz), 5,74 (dl, 1H, H2, J = 10,0 Hz), 5,02 (s/, 1H, H1), 4,20 (¢, 1H, OCH2, J = 8,0 Hz),
3,87-3,81 (m, 3H, H6, H6’ e OCHy>), 3,73-3,62 (m, 2H, H5 e CH-C=C), 3,30 (d/, 1H,
H4, J = 8,0Hz), 2,85 (t, 1H, CH.C=C, J = 6,0 Hz), 2,52-2,48 (m, 2H, OH), 2,01 (t/, 1H,
C=CH, J = 2,8 Hz); RMN '3C (100 MHz, CDCls) & 133,4; 125,4; 94,1; 80,8; 71,2;
69,2; 66,3; 63,4;61,9; 19,7.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento de uma nova metodologia para sintese dos 4,6-dibis 2,3-
didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideos (4a-i) através da hidrélise quimiosseletiva
dos O-glicosideos 2,3-insaturados (3a-i) foi iniciada com a preparacao do 3,4,6-tri-O-
acetil-D-glucal (1), uma vez que, este composto 1 é o reagente de partida conforme

demonstrado na analise retrossintética abaixo (Esquema 11).

/\(J . + ROH
AcO'

OAc
1 2a-i

Esquema 11. Andlise retrossintética do composto 4a-i.

Assim, a sintese do composto 1 foi realizada através da metodologia
estabelecida por Shull, Wu e Koreeda (1996), onde a D-glicose & submetida a
sucessivas transformacdes estruturais do tipo “one pot’ para levar ao composto 1

em um rendimento de 95% (Esquema 12).

OAc

HOH 1) Ac,0, HBI/ACOH, 1 h o
HO -0 2) HB/ACOHTr, 24 h |
HO 3) NaOAc, 0,5 h .
H

OH®OH  4) Zn/CuS0O,.5H,0, 1,5 h
OAc
D-glicose 95%

Esquema 12. Sintese do composto 1 a partir da D-glicose.

Este composto 1 foi obtido na forma de um soélido branco e amorfo, sendo
caracterizado por diferentes técnicas espectrométricas, tais como: IV, RMN de H e
13C, rotagéo especifica, entre outras. Logo, analisando o espectro de infravermelho,
que fornece informagdes sobre os grupos funcionais presentes na estrutura dos
compostos, (Silverstein; Webster; Kiemle p. 70, 2007) foi possivel constatar que a D-
glicose foi acetilada devido a auséncia da banda referente ao estiramento axial da
ligacdo O-H (em 3314 cm™') e da presenca da banda referente ao estiramento axial
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da ligagdo C=0O (em 1738 cm"), conforme mostra a figura 13. Adicionalmente na
figura 1, foi possivel observar a banda referente ao estiramento axial da ligacao
C=C, em 1649 cm™, o que corrobora que D-glicose sofreu uma reagdo de eliminacao

levando a formacéao dessa dupla ligacao.

1,0
0,8
H_/
© Auséncia
o -
& 064 O-H
IS
()
C
o
= 044
Estiramento C=C
0,2
00 Estiramento C=0"""
3 1

— T T T T T T T T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 O
cm’”

Figura 13. Espectro de IV do composto 1.

Mesmo com esses indicios, obtidos pelo espectro de IV, ndo é possivel
afirmar com certeza que o composto sintetizado trata-se do composto 1, assim para
confirmar a estrutura do composto 1 a préxima etapa foi realizar os espectros de
RMN 'H e 8C, uma vez que sdo andlises de custo elevado e sempre uma
comprovagao preliminar é necessaria. Neste sentido, analisando o espectro de RMN
'H foi possivel observar na regido entre 2,02 a 2,07 ppm os trés simpletos
correspondentes aos protons do grupo OAc. Como também, o sinal do préton H-1
em 6,45 ppm, em campo alto devido a desblindagem gerada pelo heterodtomo
vizinho e do efeito anisotrépico da dupla ligacdo (Figura 14). Adicionalmente, o
somatoério das integrais obtidas no espectro RMN 'H (Figura 14) foi de 16 igual a
quantidade de prétons presentes no composto 1.
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Figura 14. Espectro de RMN 'H do composto 1.

Com relagdo ao espectro de RMN C do composto 1 foi observado a
presenca de 11 carbonos quimicamente diferentes, onde os trés sinais situados na
regido localizada entre 169 a 171 ppm séo referentes aos carbonos carbonilicos do
grupo OAc, o que enfatiza a reagéo de esterificacdo das hidroxilas presentes na D-
glicose. No tocante, aos sinais em 145 e 98 ppm séao referentes aos carbonos
olefinicos, no qual o sinal em campo mais alto refere-se ao carbono anomérico (C-1)
que sofre o efeito anisoprético da dupla ligagdo e da desblindagem do oxigénio
(Figura 15).
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Figura 15. Espectro de RMN "*C do composto 1.

Uma vez que, a estrutura do composto 1 foi confirmada, o foco da pesquisa
foi voltado para a sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados 3a-i através do
Rearranjo de Ferrier. Neste sentido, o composto 1 (1 mmol) e diferentes alcodis 2a-i
(1,2 mmol) foram dissolvidos em diclorometano (10 mL) seguido da adicdo de
montmorilonita K-10 (80% M/M). Esta mistura racional foi colocada sob refluxo e o
progresso das reagbes foi acompanhado por cromatografia de camada delgada
(CCD), onde os resultados estdo sumarizados na Tabela 1.

Analisando a tabela 1, foi constatado que todos os O-glicosideos 2,3-
insaturados (3a-i) foram obtidos em tempos reacionais que variaram de 45 min. Até
10 horas e com rendimentos que variaram de 77 até 97%. Tais resultados,
provenientes do uso do acido de Lewis K-10 nestas reacgdes de glicosidacéo, foram
melhores que outras metodologias descritas na literatura (Agarwal; Rani; Vankar,
2004; Babu; Balasubramanaian, 1998; Procopio et al., 2007; De, K.; Legros;
Crousse; Bonnet-Delpon, 2008; Gorityala et. al., 2009; Gorityala, et al., 2009).
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Tabela 1. Sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados 3a-i promovida por montmorilonita K-10.

OAc K10 o
60% M/M
+ RO ( ) KKOJ,\\OR
CH,Cl,
A AcO" Z
1 2a-i 3a-i
ROH Produto Tempo (h) Ren?ol/or;Iaento
OAc
1 HO -~ 2a \CJJ\O\/\ 3a 1,30 h 92%
AcO" Z
OAc
HO 0.0 o
2 \‘/ 2b U Y 3b 4’3 h 92%
AcO"
O,
AcO" =
/
Coms s b e o
AcO"
5 HO\/\ 2e \/\ 3e 2,20 h 96°%
AcO"
HO
6 \O 2f KKJ \C 3f 1,25 h 92%,
AcO"
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@ Rendimento do produto isolado.

29



Outro aspecto interessante constatado na tabela 1, foi que o uso dos glicois
2h-i apresentaram tempos reacionais mais elevados (Tabela 1, entradas 8 e 9),
estando isto associado possivelmente a fatores estéricos e eletrbnicos. Os alcobis
alilico 2¢, benzilico 2g e propargilicos 2d-e apresentaram melhores rendimentos e
menores tempos reacionais, quando comparados aos alcoois alifaticos saturados e
ciclicos (Tabela 1, entradas 3-5 e 7). Adicionalmente, o tempo reacional da reacéo
de glicosidagdo utilizando o alcool homo-propargilico 2e foi maior quando
comparado com o alcool propargilico 2d (Tabela 1, entradas 4 e 5).

Todos os O-glicosideos 2,3-insaturados 3a-i foram caracterizados por IV,
RMN 'H e 3C, estando os resultados em concordancia com os dados descritos na
literatura (Naik et al., 2005; Nguefack; Bolitt; Sinou, 1997; Freitas Filho, 2001).
Contudo, analisando detalhadamente o espectro de IV do composto 3d foi possivel
observar a banda referente ao estiramento axial da ligagdo C=0 (1740 cm™), a
banda referente ao estiramento axial das ligacdes sp® (2990-2980 cm') e as bandas
referentes aos estiramentos axiais da ligacdo C=C (2130 cm’, intensidade fraca) e
da ligagdo C=C-H (3279 cm, intensidade forte) (Figura 16).
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Figura 16. Espectro de IV do composto 3d.
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Com relagdo a analise do espectro de RMN 'H do composto 3d foi possivel

observar na regiao entre 2,07 a 2,09 ppm os dois simpletos correspondentes aos

protons do grupo OAc, assim como os sinais do préton vinilicos H-2 e H-3 em 5,88 a

5,905 ppm, em campo alto devido esta desblindado por causa do efeito anisotrépico

da dupla ligacao (Figura 17). Adicionalmente, o somatério das integrais obtidas no

espectro RMN 'H (Figura 17) foi de 16 igual a quantidade de prétons presentes no

composto
3d.
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-~‘O\/ Férmula Quimica: Cy3H504

JQa:
090 -
-385: 3 s 5
o | AcO H-

Simpletos

Massa Exata: 268,0947 OAc

Analise Elementar: C, 58.20; H, 6.01; O, 35.78

Namialzed e 1sty
L T T~ = R = T~ =
S oo B oHmoB @ o858 & B3 8

=)
]

Prétons
H-2 e H-3

l

N/

=5

N i) .
A2 ke I
J) 100 097 1005 085 202 219108 i) 605
[ A | e | [
T T T T T T T T T T T T T T T T
70 [ 60 335 50 43 i0 35 30 23 I
\ Cremics] Shift ooem)

\J Somatério das integrais =16

Figura 17. Espectro de RMN 'H do composto 3d.

Com relagéo ao espectro de RMN 3C do composto 3d foi possivel observar a

presenca de 13 carbonos quimicamente diferentes, onde os sinais em 127,1 e 129,7

ppm referem-se aos carbonos olefinicos C-2 e C-3, e os dois sinais em 170,3 e

170,7 ppm referem-se aos carbonos das carbonilas (OAc) (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de RMN *C do composto 3d.

Uma vez sintetizados e caracterizados todos os O-glicosideos 2,3-insaturados
3a-i a préxima etapa do trabalho foi realizar o estudo de diferentes parametros (tipo
do sal basico, tipo do solvente e tipo do composto 3a-i) na promocao da hidrélise

quimiosseletivas desses compostos 3a-i (Esquema 13).

OAc OH
O._.OR  Sal basico, Solvente 0. .OR
AcO" N HO™ N
3a-i 4a-i

Esquema 13. Hidrdlise quimiosseletiva dos compostos 3a-i.

Neste sentido, utilizando 0,30 mmol do composto 3f como substrato modelo o
primeiro parametro avaliado foi o tipo de sal basico, fixando sua quantidade em 0,7
mmol, como também os solventes: metanol (1,00 mL) e a agua (0,30 mL) sob
temperatura ambiente. Os resultados estdo descritos na tabela 2.
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Tabela 2. Estudo da influéncia do tipo do sal basico na sintese do composto 4f a partir do composto
3fa sob temperatura ambiente.

OAc
0._.0 _ Sal basico _ .0
ORI \Q O
AcO"
3f

Experimento Tipo de sal Tempo Rendimento 4f
basico (min) (%)?
y K2COs 5 92
5 Na2COs 10 84
3 NaHCOs 420 84
4 NaOAc 1440° 5
5 H2KO4P 1440° 5
6 NaOH 1,5 63
v -* 1440° -

2 Rendimento dos produtos isolados. °® O tempo méximo adotado equivalente a
24 horas.

De acordo com a tabela 2, o melhor resultado foi obtido quando o carbonato
de potassio foi empregado, pois promoveu a sintese do composto 4f em um
excelente rendimento de 92 % e em baixo tempo reacional de 5 min (Tabela 2,
entrada 1). Em contrapartida a reacao realizada na auséncia de espécies basicas*
ndo levou a formacdo do composto 4f de interesse, mesmo apds um tempo
reacional de 1440 min (24 h) (Tabela 2, entrada 7). Quando o K>COs foi substituido
por Na2COs houve uma diminuigédo significativa do rendimento, além da duplicagao
do tempo reacional (Tabela 2, experimentos 1 e 2). O tempo reacional aumenta
drasticamente quando NaHCOs; e H2KO4P foram empregados e isto pode ser
justificavel devido a redugdo da basicidade do sistema reacional (Tabela 2,
experimentos 3 e 5). Adicionalmente, o uso de NaOH promoveu uma hidrélise quase
instantdnea, no entanto o rendimento diminui drasticamente e houve a formacéo de

subprodutos (Tabela 2, entrada 6).
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Em seguida, foi investigado a influéncia do tipo do solvente empregado na
sintese do composto 4f, mantendo fixado a quantidade de KoCOs. Os resultados
estao descritos na tabela 3.

Tabela 3. Estudo da influéncia do tipo do solvente na sintese do composto 4f a partir do composto 3f
sob temperatura ambiente.

OAc OH
0._ .0 KoCO3 0._ .0
\O Solvente \O
AcO™ NF ta. HOY N
3f af

Experimento? Tipo do Tempo Rendimento 4f

solvente (min) (%)°
1 Metanol 5 92
2 Etanol 270 81
3 Propanol 1440° 68
4 Butanol 1440° 45
3 Isopropanol 1440° 5,0
6 2-butanol 1440° 5,0
7 d 14400 -

aExperimento realizado utilizando 0,30 mmol do composto 3f, 1,00 mL do
solvente; 0,30 mL de agua. ® Rendimento dos produtos isolados. ¢ O tempo
maximo adotado equivalente a 24 horas. ¢ Experimento realizado
utilizando 0,30 mmol do composto 3f € 0,30 mL de agua

Analisando a tabela 3 foi possivel verificar que o composto 4f ndo foi obtido
na auséncia do alcool mesmo apdés um tempo de 1440 min (24 horas) (Tabela 3,
entrada 7), sendo isto justificado devido a baixa solubilidade do composto 3f em
apenas agua. O melhor resultado foi obtido utilizando o metanol como solvente, pois
levou ao composto 4f em excelente rendimento 92% apds um tempo reacional de 5
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min (Tabela 3, entrada 1). A mudancga do solvente para o etanol apesar de levar ao
composto de interesse 4f em um bom rendimento 81%, elevou o tempo reacional
drasticamente (Tabela 3, entrada 2). Adicionalmente, o uso do propanol, butanol,
isopropanol e 2-butanol ndo levou a formagdo do composto 4f, mesmo apoés 24
horas de reacéo (Tabela 3, entrada 3-6).

Com as condicdes de reacao otimizadas, a proxima etapa do trabalho foi
avaliar a versatilidade da metodologia frente a diferentes O-glicosideos 2,3-
insaturados 3a-i. Os resultados estao listados na Tabela 4.
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Tabela 4. Sintese de compostos 4a-i a partir da hidrélise quimiosseletiva dos compostos 3a-i.

OAc OH
O0._.OR K2CO3 O0._.OR
MeOH, H,0
AcO" N ta. HO™ N
3a-i 4a-i
Tempo Rendimento
ROH Produto (mirf). ) (%)P
OAc OH
] K@OV\ 3a OO 4a  5min. 92
AcO™ N HO" N
OAc OH
2 KOOY 3b %OY 4b  5min, 96%
K = - =
AcO HO'
3 OO~ 3¢ OO 4c 5 min. 95%
AcO" N HO™ N
OAc OH
= =z
\ Z 0_ .0 .
4 0O g4 7 ad  5min. 98%
s
AcO' & HO
OAc OH
(0] \\O
5 O 3 TN d4e  5min. 96%
ACO\‘ HO\\‘ /
OH
6 \O D 3f © OD af 5 min. 92%
AcO" HO' N
\/@ C V@
7 b 3g 0@ 49  5min. 94%
AcO" HO™ 7

3
8 5 3h HO . 05 4h 5 min. 97%

AcO" HOY N

0/> 0}

3i HO 4i 5 min. 98%
o \OJ

\lj \OJ .
AcO™ N HOY N

® Rendimento do produto isolado.
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De acordo com a Tabela 4 independentemente do grupo ligado ao carbono
anomeérico (C-1) o tempo reacional foi de 5 min, contudo os rendimentos variaram de
92 a 98% o que demonstra a robustez da metodologia. Outra importante informacao
€ que esta metodologia foi quimiosseletiva, pois a reagcdo ndao promoveu a quebra da
ligagédo glicosidica dos O-glicosideos 2,3-insaturados, como observado no espectro
de RMN 'H do composto 4d (Figura 19), pois o sinal em 4,31 ppm é referente aos
prétons H-7 e o sinal em 2,46 ppm é referente ao préton H-8, ambos os sinais do
grupo acetilénico ligado ao carbono anomérico da unidade sacaridica.

OH H?
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100 . -“O/Férmula Quimica: CgHy204
g o ; H7 47 Massa Exata: 184,0736
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Figura 19. Espectro de RMN 'H do composto 4d.

Continuando a andlise do espectro de RMN 'H do composto 4d foi possivel
constatar a auséncia dos dois sinais do tipo simpletos correspondentes aos prétons
do grupo OAc, comprovando que o composto 3d. Em campo alto, ou seja, em 6,15 e
5,78 ppm os sinais sdo referentes aos prétons H-2 e H-3, devido ao efeito
anisotrépico da dupla ligagdo (Figura 19). Adicionalmente, o somatorio das integrais
obtidas no espectro RMN 'H (Figura 19) foi de 12 igual a quantidade de proétons

presentes no composto 4d.
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Com relagdo ao espectro de RMN '3C do composto 4d foi possivel observar a
presenga de 9 carbonos quimicamente diferentes, onde os sinais em 126,1 e 134,1
ppm referem-se aos carbonos olefinicos C-2 e C-3, e o sinal em 93,2 ppm refere ao
carbono anomérico C-1 (Figura 20). Adicionalmente, a auséncia dos sinais em 170
ppm corrobora que o composto 3d foi acetilado quando se compara os espectros da
figura 17 e 18.
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Figura 20. Espectro de RMN *C do composto 4d.

Cabe salientar que as mesmas técnicas de espectroscopia (IV e RMN de 'H e
13C) foram utilizados para as caracterizagdes dos outros compostos 4a-i sintetizados
apresentando todos as evidencias de formagao dos respectivos didis.

No mais esta proposta metodologica é uma nova rota sintética para a sintese
quimiosseletiva de didis 4a-i em meio aquoso, e diferente de outras metodologias
levou a um rendimento melhor utilizando substancias rotineiras de qualquer

laboratorio, tais como: carbonato de potassio, agua e metanol.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Em suma foi possivel concluir que:

v O tri-O-acetil-D-glucal (1) foi obtido como um sélido branco e amorfo com um
rendimento de 95% apds um tempo reacional de 8 horas partido da D-glicose;

v' Foram sintetizados nove O-glicosideos 2,3-insaturados (3a-i) a partir da
reacao ente o tri-O-acetil-D-glucal (1) e diferente alcodis (2a-i) utilizando como
acido de Lewis montmorilonita K-10. Estes compostos 3a-i foram obtidos com
rendimentos que variaram de 77 a 97% e tempos reacionais da ordem de 45
min a 10 horas;

v' Uma nova proposta metodoldgica para a sintese quimiosseletiva dos 4,6-dibis
2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideos (4a-i) foi desenvolvida a partir
de diferentes O-glicosideos 2,3-insaturados (3a-i) e de reagentes rotineiros
nos laboratérios de ensino de organica, tais como: carbonato de potéassio,
metanol e agua;

v' Os compostos 4a-i foram preparados de forma quimiosseletiva na presenca
de carbonato de potassio, um sal basico suave, em rendimentos que variaram
de 92 a 94% apds um tempo reacional de 5 min;

v A utilizagcao de hidréxido de sédio, uma base forte, na hidrélise do composto
3f levou a formagdo do composto 4f correspondente em um curto tempo
reacional (1,5 min), porém houve a formacao de subprodutos;

v" Areacgao nao leva a formagédo dos compostos 4a-i na auséncia de um sistema
bésico;

v" Quando a hidrdlise foi realizada com alcodis de baixa polaridade quando
comparado com o metanol a reacdo néo levou a formagao dos compostos 4a-
i, mesmo apds 24 horas de reacéo;

v Todos os compostos 4a-i sintetizados foram caracterizados através da
espectroscopia de infravermelho, ressonancia magnética nuclear de 'H e '3C

e rotacao especifica.
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