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RESUMO

Os carboidratos sdo macromoléculas que, além de apresentarem multiplas
aplicacOes biolégicas, sdo importantes synthons na criacdo de novas drogas € no
desenvolvimento de novos materiais como novas vacinas, adjuvantes farmacéuticos,
polimeros e dispositivos biomédicos. A reagao de per-O-acetilacdo € uma importante
modificacdo estrutural do ponto de vista da quimica dos carboidratos. Contudo ainda
ha muitas limitagées nessa transformacao em metodologias presentes na literatura.
Uma alternativa para tais limitacdes é a utilizacdo da resina amberlyst A-15 que
possui propriedades Unicas, tais como compatibilidade ambiental, ndo é téxica, pode
ser reutilizada, estabilidade quimica e fisica, ndo corrosiva e pode ser usada durante
um periodo prolongado. Nesse sentido, o presente trabalho visou realizar um estudo
das condigdes reacionais para a reagdo de per-O-acetilagcdo em carboidratos
conduzida pela amberlyst A-15 a fim de desenvolver uma nova metodologia simples,
eficiente, rapida e limpa. Neste sentido, inicialmente foi sintetizado o 1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranose, a partir da D-galactose em meio 4cido, onde
obteve-se um rendimento de 85%. Em seguida, foi avaliado o potencial catalitico da
amberlyst A-15 empregada na reacao de acetilagdo do 1,2:3,4-di- O-isopropilideno-a.-
D-galactopiranose. O melhor resultado foi utilizando 100% m/m de amberlyst A-15,

uma vez que o composto acetilado foi obtido 86% de rendimento.

Palavras-chave: Sintese Organica, Quimica de Carboidratos, Acetilagdo, Amberlyst.



ABSTRACT

Carbohydrates are macromolecules that, in addition to having multiple
biological applications, are important synthons in the creation of new drugs and the
development of new materials such as new vaccines, pharmaceutical adjuvants,
polymers and biomedical devices. The per-acetylation reaction is an important
structural modification from the point of view of carbohydrate chemistry. However,
there are still many limitations in this transformation in methodologies present in the
literature. An alternative to such limitations is the use of A-15 amberlyst resin having
unique properties, such as environmental compatibility, non-toxic, reusability,
chemical and physical, non-corrosive stability and can be used for an extended
period. In this sense, the present work aimed to perform a study of the reaction
conditions for the per-O-acetylation reaction in carbohydrates conducted by
amberlyst A-15 in order to develop a new simple, efficient, fast and clean
methodology. In this sense, 1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose was
first synthesized from D-galactose in acid medium, where 85% yield was obtained.
Next, the catalytic potential of amberlyst A-15 employed in the acetylation reaction of
1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose was evaluated. The best result was
using 100% w/w amberlyst A-15, since the acetylated compound was obtained 86%
yield.

Keywords: Organic Synthesis, Carbohydrate Chemistry, Acetylation, Amberlyst.
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1 INTRODUCAO

As transformacbes ou fendmenos quimicos, também denominados de
reacdes quimicas, ocorrem quando ha uma mudanga ou alteragdo quimica de uma
ou mais substéncias levando a formagédo de novas espécies quimicas (PETER W.
ATKINS, 2001). Essas novas substdncias quimicas podem apresentar inUmeras
aplicacbes com grande utilidade do ponto de vista social, académico e industrial.
Assim, as reagbes quimicas desempenham um importante papel em varios
segmentos da sociedade, pois sdo fontes primordiais para obtencdo de inUmeros
produtos fundamentais a humanidade, que variam do ramo alimenticio, cosmético,
farmacol6gico, energético e de higiene pessoal.

De acordo com os dados da Associacdo Brasileira da Industria Quimica
(ABIQUIM) e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a industria
quimica brasileira, em 2016, simbolizou a terceira maior participacdo no Produto
Interno Bruto (PIB) industrial dentre as industrias de transformag¢do, com um
percentual de 10,4%. Ainda de acordo com o IBGE, de 1992 a 1994 a quimica
ocupou a 12 posicao; de 1995 a 2004 ficou em 2°; de 2005 a 2007, em 3°, de 2008 a
2013, em 42; e, em 2014, retomou a 32 posicao, estando presente desde a década
de 90, entre os quatro principais PIB de industrias de transformacdo. A industria
quimica desempenha relevante papel na economia, além dos inegaveis beneficios
oriundos da pratica quimica na sadde e agricultura (FARIAS e FAVARO, 2011).

No entanto, as atividades produtivas na area de quimica sdo normalmente
de risco e potenciais causadoras de poluicdo (SILVA, LACERDA e JUNIOR, 2005) e,
nos ultimos anos, questdes ambientais tém merecido destaque na midia nacional e
internacional (LENARDAO, FREITAG, et al., 2003). Com isso, o conceito de quimica
verde, introduzido no inicio da década de 90, vem ganhando cada vez mais
notoriedade na comunidade cientifica (JESSOP, HELDEBRANT, et al., 2005), assim
o desenvolvimento de métodos que utilizem solventes de baixa toxicidade,
preferencialmente a agua, é uma ferramenta importante para o crescimento da
guimica verde. “Green chemistry”, o termo mais utilizado atualmente, foi adotado
pela IUPAC, (ANASTAS e WARNER, 1998) e visa o desenvolvimento
autossustentavel.

Uma das vertentes da quimica verde envolve a utilizagdo de catalisadores
reciclaveis/reutilizaveis (ANASTAS e WAGNER, 2000), esse tipo de catalisador
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permite que diversos ciclos reacionais sejam realizados de forma mais eficiente
(SOUZA, 2015). Nesse sentido, destaca-se o0 emprego de catalisadores
heterogéneos, (SANTOS, 2017), pois além de permitirem a reutilizacao, podem ser
fisicamente removidos do meio reacional, € geram poucos ou nenhum residuo na
reacao que catalisam (SOUZA, 2015). Um catalisador que tem sido utilizado com
frequéncia em quimica orgénica € a resina amberlisty A-15 que apresenta uma
crescente aplicagdo em uma variedade de transformagdes organicas importantes??

A Amberlyst A-15 é uma resina anidnica conhecida pelo seu uso em diversas
reacbes organicas, atuando como catalisador heterogéneo reutilizavel/reciclavel.
Esta Amberlyst contém em sua estrutura residuos sulfénicos numa concentragéao
minima de 4,7 eg/kg, sendo, por este motivo, uma resina de carater acido (PAL,
SARKAR e KHASNOBIS, 2012) e foi desenvolvida, particularmente, para a utilizagéo
como catalisador heterogéneo, em reagdes de quimica organica (SAMPAIO, 2008).
A literatura descreve varias aplicagoes da Amberlyst A-15 como catalisador 4cido em
diversas reagdes organicas, tais como: sintese de tetraidropirandis (YADAV,
REDDY, et al., 2001), sintese de biodiesel (MENDONCA, 2013), reacdo de Sn2’
(DAS, MAJHI, et al., 2006) e acetilacao de compostos fendlicos e de alcoois (PANDE
e SAMANT, 2013).

Segundo CARDOZO, (2016) o termo per-O-acetilacao refere-se a conversao
quimica de agucares por meio da acetilagdo, e geralmente, o anidrido acético &
utilizado como agente acetilante. A acetilacdo em aglUcares € uma técnica
empregada na sintese organica para a protecdo de grupos hidroxila (MISRA,
TIWARI e MADHUSUDAN, 2005), sendo uma das principais formas de modificacédo
estrutural de carboidratos (RODRIGUES, VIEIRA e LIMA, 2017). Os carboidratos
sdo macromoléculas que, além de apresentarem multiplas aplicacdoes biolédgicas,
sdo importantes synthons na criacdo de novas drogas e no desenvolvimento de
novos materiais como novas vacinas, adjuvantes farmacéuticos, polimeros e
dispositivos biomédicos (FAIRBANKS, 2015). A reacédo de per-O-acetilacdo € uma
importante modificagcdo estrutural do ponto de vista da quimica dos carboidratos,
contudo ainda h& muitas limitagdes nessa transformagdo em metodologias
presentes na literatura a citar o uso de reagentes ou solventes téxicos, corrosivos e
de elevado custo, as reacbes sao geralmente lentas, requerem a purificagcdo do
produto final, os catalisadores sao de dificil recuperacao, entre outras.
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Diante da importdncia dos carboidratos bem como das modificacoes
estruturais nessas macromoléculas, o presente trabalho visa realizar um estudo das
condigbes reacionais para sintese do 6-O-acetil-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose por intermédio da reacdo de per-O-acetilagdo empregando como
catalizador heterogéneo a resina Amberlyst A-15, visto que ndao ha relatos na

literatura sobre a sua utilizacdo na reacéo de per-O-acetilagao de carboidratos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

O trabalho tem como obijetivo realizar a sintese do 6-0O-acetil-1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranose empregando como catalizador heterogéneo a
resina Amberlyst A-15.

2.2 Objetivos Especificos

» Sintetizar o 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose a partir da D-
galactose;

» Realizar a acetalizagdo do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose
utilizando anidrido acético em um meio reacional acido;

» Caracterizar o 6-O-acetil-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose
pelas técnicas espectroscopicas usuais (RMN 13C, H e V).
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3 FUNDAMENTAQAO TEORICA
3.1 Quimica Verde

A imagem da Quimica tem sido relacionada a problemas oriundos de
atividades industriais desde o inicio do século XX, sendo irrefutavel que na
esmagadora maioria das atividades industriais exista pelo menos uma conexao com
a Quimica (FERREIRA, DA ROCHA e DA SILVA, 2014). Desde o final do século
passado, ha uma crescente preocupagdo com as questdes ambientais, que motiva
os varios setores industriais bem como os membros da comunidade cientifica a se
conscientizarem quanto aos impactos dos processos quimicos ao meio ambiente
(SCHREIBER, ERMEL e FIGUEIREDO, 2016). Apds o surgimento da “quimica
verde”, a procura por novas alternativas que evitem ou abrandem a geracéo de
residuos tem crescido acentuadamente até os dias atuais (HECHELSKI, , GHINET,
et al., 2018)

O desenvolvimento tecnoldgico desenfreado traz consigo problemas
relacionados com a formacdo de subprodutos téxicos e a contaminacdo do meio
ambiente. Dentro da problematica industrial vigente, um dos principais problemas
que se destaca é o grande volume de efluentes téxicos produzidos por varios
processos quimicos (PRADO, 2003), o que segundo LENARDAO, FREITAG, et al.,
(2003) € preciso buscar uma alternativa que evite ou miniminize a producdo de
residuos, tendo em vista o prejuizo com o tratamento do residuo no fim da linha de

producdo, bem como os impactos negativos gerados ao meio ambiente.

A necessidade de reagcOes ambientalmente amigaveis é tdo importante que
fez com que os quimicos Paul Anastas e John C. Warner postularam os 12
principios da Quimica Verde, visando o desenvolvimento de condi¢des reacionais
mais suaves e ecologicamente sustentaveis. A seguir, sdo representados
resumidamente os seus principios basicos que fundamentam os ideais da quimica
verde (ANASTAS e WAGNER, 2000).

7

1. Prevencao. Evitar a producdo do residuo € melhor do que trata-lo ou

‘limpa-lo” apds sua geracéo.
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2. Economia de atomos. Deve-se procurar metodologias sintéticas que
possam maximizar a incorporacao de todos os materiais de partida no produto final.

3. Sintese empregando produtos menos nocivos. Sempre que praticavel,
a sintese de um produto quimico deve utilizar e gerar substancias que possuam

pouca ou nenhuma toxicidade a saude humana e ao ambiente.

4. Planejamento de produtos nao nocivos. Os produtos quimicos devem
ser planejados de tal modo que realizem a fungéo desejada e ao mesmo tempo néao

sejam téxicos.

5. Solventes e auxiliares menos nocivos. O uso de substancias auxiliares
(solventes, agentes de separacdo, secantes, etc.) precisa, sempre que possivel,

tornar-se desnecessario e, quando utilizadas, estas substancias devem ser inécuas.

6. Busca pela eficiéncia de energia. A utilizacdo de energia pelos
processos quimicos precisa ser reconhecida pelos seus impactos ambientais e
econdmicos e deve ser minimizada. Se possivel, 0s processos quimicos devem ser

conduzidos a temperatura e pressao ambientes.

7. Uso de fontes renovaveis de matéria-prima. Sempre que técnica e
economicamente vidvel, matérias-primas renovaveis devem ser escolhidas em

detrimento de fontes ndo renovaveis.

8. Evitar a formacao de derivados. A derivatizagdo desnecessaria
(protecao/desprotecdo, modificacdao temporaria por processos fisicos e quimicos)
deve ser minimizada ou, se possivel, evitada, porque estas etapas requerem

reagentes adicionais e podem gerar residuos.

9. Catalise. Reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) séo

melhores que reagentes estequiométricos.

10. Planejamento para a degradacao. Os produtos quimicos precisam ser
planejados de tal modo que, ao final de sua funcao, se fragmentem em produtos de

degradacgao in6cuos e nao persistam no ambiente.

11. Anadlise em tempo real para a prevencdo da poluicdo. Trata do

desenvolvimento de metodologias analiticas que viabilizem um monitoramento e
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controle dentro de um processo, em tempo real, antes da formacao de substéncias

nocivas.

12. Quimica intrinsecamente segura para a prevencao de acidentes. As
substancias, bem como a maneira pela qual uma substancia é utilizada em um
processo quimico, devem ser escolhidas a fim de minimizar o potencial para

acidentes quimicos, incluindo vazamentos, explosdes e incéndios.

No Brasil, a comunidade quimica ja comeca a reconhecer a filosofia da
Quimica Verde como uma estratégia importante no que diz respeito ao problema do
meio ambiente, ndo s6 nas pesquisas, como na inser¢ao deste conceito nos cursos
de graduacgao (PRADO, 2003).

Na atualidade, uma grande preocupacdo dentro do ramo da quimica verde,
consiste no uso de solventes organicos menos poluentes. A emissdo de
contaminantes pode ser minimizada através de diversos caminhos, tais como o
emprego de reagentes alternativos apropriados, o uso de microondas e do ultrassom
para a reducdo dos tempos reacionais € o uso de méetodos que envolvam o uso de
catalisadores em quantidades subestequimétricas (SOUZA, 2015). Tendo em vista
essa problematica, discutiremos no tépico a seguir o emprego de catalizadores em

rotas sintéticas visando sinteses mais limpas.
3.2 Amberlyst A-15 e sua importancia na catalise heterogénea

O desenvolvimento de metodologias visando condi¢cdes reacionais mais
suaves, ecologicamente sustentaveis, que diminuam o consumo de tempo e energia,
e que ao mesmo tempo, leve a formacao dos produtos desejados com eficiéncia e
altos rendimentos, s&o verdadeiros desafios enfrentados pela comunidade cientifica
(FREITAS, 2016) Uma das alternativas a essa problematica, que tem se mostrado
propicia, € o emprego de catalisadores ou promotores heterogéneos nas
transformagdes quimicas (HECHELSKI, , GHINET, ef al, 2018) A catalise
heterogénea exerce um importante papel na sociedade industrializada causando um
forte impacto na economia global, uma vez que esta envolvida em aproximadamente
90% da fabricacdo de produtos quimicos e 20% em processos industriais (LEE,
BENNETT, et al., 2014)
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Catalisador é uma substancia que altera a velocidade de uma reacao
quimica sem que o mesmo apareca nos produtos finais (SOUZA, 2010). A
importdncia dos catalisadores heterogéneos pode ser atribuida a grande
versatilidade desses materiais, que sao facilmente manipulados e removidos do
meio reacional, 0 que implica em uma diminuicdo dos residuos e gastos para o
isolamento do produto desejado, aumentam a velocidade de reacdes e, além disso,
podem ser reutilizados em outros ciclos reacionais, tornando-se materiais Uteis no
ambito da quimica verde (HOSSEINZADEHA, LASEMIB e MALIJIA, 2018)

A aplicacdo de catdlise heterogénea na sintese organica simplifica a
metodologia das reag¢des, com atencdo especial para a purificagcdo do produto,
possibilidade de reagdes com tempos curtos e condicdes moderadas (LAROQUE,
LOSS, et al., 2014). Atualmente, o uso de catalizadores heterogéneos tem sido
empregado em diversas reagdes quimicas a citar: producao de biodiesel (PASA, DE
ALMEIDA, et al., 2015), reac¢des de alquilacdo (COUTINHO, 2003), e producédo
sustentavel de acetinas a partir do glicerol (MEIRELES e PEREIRA, 2013).

Dentre os catalisadores com grandes aplicagdes, merece destaque as
resinas de troca idbnica, que sao polimeros organicos que nas ultimas décadas tém
sido usadas em uma infinidade de aplicagdes industriais, especialmente em catélise
(ANTUNES, RODRIGUES, et al., 2015). A importancia dessas resinas € refletida no
namero de citagbes e publicagdes, conforme apontam os graficos (a) e (b) que
mostram, respectivamente, o niamero de publicacbes e citagdo sobre o uso de
resinas do tipo amberlyst nas mais variadas areas nos ultimos 20 anos. Essas
informacdes estdo disponiveis na plataforma de busca Web of Science utilizando a

palavra chave “amberlysft’.
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Figura 1. NUmero de publicagdes e citagbes sobre amberlyst nos Ultimos vinte anos. Fonte: Web of
Science

Nos ultimos anos, os catalisadores heterogéneos tém atraido muita atencao
de varios grupos de pesquisa por atuarem em varias transformacdes organicas.
Uma das rezinas de troca ibnica com uma multiplicidade de aplicagées € amberlyst
A-15 que possui propriedades Unicas, tais como compatibilidade ambiental, nao
toxica, capacidade de reutilizacdo, estabilidade quimica e fisica, ndo corrosiva e
pode ser usada durante um periodo prolongado (LIU, LIU e ZHANG, 2008).

A amberlyst A-15 € uma resina de troca i6nica polimérica e sua unidade
monomeérica € constituida por poliestireno contendo um residuo sulfénico, conforme
mostra a figura 2. Devido a presenca do grupo sulfénico em sua estrutura, esse
catalisador tem sido utilizado como &acido de Bronsted (PAL, SARKAR e
KHASNOBIS, 2012). Devido a essas peculiaridades, seu uso tem crescido

acentuadamente em uma variedade de transformagdes orgénicas importantes
(LIANG, ZENG, et al., 2018).

(CHCHy)n

SOz;H
Figura 2. Estrutura da amberlyst A-15.
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Essas resinas de acido sulfénico sdo as mais relevantes para a catalise
industrial. Elas s&o utilizadas em processos que envolvem reagdes como
eterificacdo, esterificagcdo, acetalizacdo, hidratacdo, hidrélise, alquilagdo e
oligomerizacdo (ANTUNES, RODRIGUES, et al., 2015). Além dessas aplicagdes, a
literatura relata a aplicacdo da amberlyst A-15 em varias reacOes organicas
importantes como, por exemplo, transesterificacdo, adicdo de Michael, acilacdo de
Friedel-Crafts, reacoes de condensacao aldol, abertura de epdxidos, sintese de
quinolinas e pirazolinas, na sintese de fosfonatos, dentre outras (PAL, SARKAR e
KHASNOBIS, 2012). Todas essas reacbtes sdo de elevada importdncia para a
quimica organica sintética, uma vez que levam a formacao de novas ligagbes que
contribuem para o desenvolvimento de estruturas moleculares mais complexas e

com aplicagdes promissoras nas mais variadas areas.
3.3 Reacao de per-O-acetilacao de carboidratos e suas generalidades

Os carboidratos perfazem a mais abundante classe de biomoléculas da face
da Terra. Também conhecidos como aguUcares, sdao constituidos por uma unidade
basica, geralmente um anel de seis membros, sendo encontrados na forma isolada
(monossacarideos) ou unida (dissacarideos, oligossacarideos ou polissacarideos)
(SHIN e KIM, 2013). Estima-se que a maior parte de toda biomassa produzida no
planeta € constituida por diferentes carboidratos (FERREIRA, DA ROCHA e DA
SILVA, 2013), sendo a biomassa lignocelulésica uma importante matéria-prima
usada em biorrefinarias na producdo de biocombustiveis e outros bioprodutos
valiosos derivado dessa biomassa (DUQUE, MANZANARES, et al., 2014). No meio
biolégico a importancia dos carboidratos € incontestavel, uma vez que sua presenca
nos mais diferentes componentes celulares os coloca no cerne de uma
multiplicidade de eventos biolégicos, como fungbes bem conhecidas tais como o
armazenamento e transporte de energia através da Adenosina Trisfosfato (ATP) e
funcdo estrutural através da celulose (LEHNINGER, 2006). (Figura 3).
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Figura 3. Estrutura do trifostato de adenosina (ATP) e da Celulose.

Além disso, muitos derivados de carboidratos apresentam aplicagdes como
antibacteriano (BRAHIMI, BELKADI e OTHMAN, 2017), antihiperglicémico (HUANG,
NIU, et al., 2010), antiprotozoario (HEWITT e SEEBERGER, 2001), anti-inflamatério
(CHUNG, KIM, et al., 2014), antiviral (LV, YU, et al, 2015) e antineoplasico
(ROMERO-RAMIREZ, CASAS, et al., 2015). As estruturas desses compostos com a
base de carboidratos podem ser visualizadas na figura 4. Adicionalmente, a
aplicacao dos carboidratos em areas tecnolégicas tem crescido com intensidade nos
ultimos anos como na biotecnologia ambiental (MNIF, CHAABOUNI e GHRIBI,
2018), polimeros e dispositivos biomédicos (SOLANKIA, DAS e THAKORE, 2018).
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Figura 4. Moléculas biologicamente ativas contendo uma ou mais unidade de carboidrato em sua
estfrutura.

O termo carboidrato surgiu pela primeira vez durante o século XIX para
descrever uma classe de substancias que apresentava a foérmula geral Cn(H20)n,
que os faziam parecer hidratos de carbono. Com a descoberta de novas substancias
que nao obedeciam a essa férmula, mas que apresentavam propriedades quimicas
semelhantes, o conceito de carboidrato foi modificado e ampliado. Atualmente, os
carboidratos podem ser definidos como poliidroxialdeidos e poliidroxicetonas ou
substancia que liberam estes compostos por hidrolise (CAYDEN, GEEVES e
WARREN, 2012).

Sabe-se que os carboidratos sdo uma grande classe de biomoléculas que
possuem estruturas altamente diversificadas, estando presente na superficie e no
interior das células principalmente na forma de glicoproteinas, proteoglicanos e
glicolipideos. Além disso, os carboidratos atuam em uma variedade de processos
fisioldégicos e patoldgicos através de suas interagdes com proteinas. Assim como,

lipidios, acidos nucleicos e proteinas, os carboidratos sdo constituintes essenciais
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das macro e supramoléculas € a combinagao das diferentes fungdes bioquimicas de
cada uma dessas moléculas permite a integridade das células e de todos os
processos metabdlicos, fisiolégicos e genéticos dos organismos vivos (HAO,
NERANON, et al., 2016).

Os carboidratos possuem alta biodisponibilidade e baixo custo de produgéo,
sendo uma matéria prima renovavel (FERREIRA, ROCHA ¢ SILVA, 2009). Essas
vantagens unidas a complexidade estrutural destas moléculas altamente
funcionalizadas, com o0s seus numerosos grupos hidroxilicos, carbonilicos e
multiplos centros estereogénicos, torna a sua manipulagdo sintética um desafio
promissor (FAIRBANKS, 2014). Nao obstante, a quimica dos carboidratos continua
crescendo e resolvendo os desafios impostos por essas moléculas altamente
polares e densamente funcionalizadas. Nesse sentido, os carboidratos sé&o
importantes synthons, onde a juncdao da sua importancia biolégica associada as
modificagbes estruturais pode levar ao desenvolvimento de moléculas com uma

infinidade de aplicagdes bioldgicas e tecnologicas (WEI e WANG, 2018).

Em vista do exposto é justificadvel o crescente aumento do numero de
artigos, livros, citacbes cientificas e grupos de pesquisas estudando a quimica
dessas macromoléculas polifuncionais, onde a maior parte desses estudos versa
sobre as aplicacdes bioldgicas, tecnoldgicas € novas estratégias sintéticas dos
carboidratos (Web of Science, 2018). Além disso, nos ultimos anos o estudo sobre
essas moléculas tem aumentado de forma surpreendente no ambito biolégico
(BRAHIMI, BELKADI ¢ OTHMAN, 2017); (HUANG, NIU, et al., 2010); (HEWITT e
SEEBERGER, 2001); (CHUNG, KIM, et al., 2014); (LV, YU, et al., 2015); (ROMERO-
RAMIREZ, CASAS, et al., 2015) e tecnolégico (SOLANKIA, DAS e THAKORE,
2018); (MNIF, CHAABOUNI € GHRIBI, 2018).

Devido as particularidades dos carboidratos eles tornaram-se objetos de
estudos valiosos para o0s quimicos organicos nos seus diversos aspectos
estereoquimicos, mecanisticos, sintéticos e analiticos (REIS, MENDES, et al., 2011).
No aspecto das novas estratégias sintéticas envolvendo os carboidratos, uma
modificacdo estrutural que se destaca é a transformacao de carboidratos simples (D-
glicose, D-galactose, D-manose) através da per-O-acetilagdo (MENSAH, DAY e

THOMAS, 2018). A conversao quimica de acUcares através da reacao de acetilagéo
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é denominada de per-O-acetilagdo, e com frequéncia, o anidrido acético é utilizado
como agente acetilante.

7

A per-O-acetilagcdo € uma importante modificacdo estrutural do ponto de
vista da quimica dos carboidratos. Os produtos per-O-acetilados sdo substratos Uteis
para a preparacdo de varios oligossacaridos, glicoconjugados e varios produtos
naturais biologicamente relevantes (BASKIN, 2000). Essa reacdo € tipicamente
realizada usando cloreto de acila ou anidrido acido como o reagente de acetilacao.
Este ultimo é talvez o reagente mais usado, contudo essa reacao requer o uso de
um catalisador para atingir uma velocidade de reacéo razoavel. A piridina e seus
derivados sao frequentemente utilizados nesta reacédo (B. YU, 1999), assim como
acetato de sédio (GELAS, 1981) e iodo (R., 1997). Muitos acidos de Lewis (Ce(OTf)2
( (G. BARTOLI, 2004), Sc(OTf)s (M. ISHIHARA, 1995), FeCls (F. DASGUTA, 1980),
Cu(ClO4)2¢6H20 (D. CHATTERJEE, 2015) ou de Brgnsted (HCIOs (GULHANE,
2003), H2S04 (HYATT e TINDALL, 1993), acido sulfamico (A. SANTRA, G.
GUCHHAIT e A. K. MISHRA, 2011) sao utilizados juntamente com anidrido acido na
reacdao de per-O-acetilacdo. Contudo, tais métodos apresentam algum tipo de
limitagdo como, por exemplo: o uso de reagentes ou solventes téxicos, corrosivos e
de elevado custo; as reagdes sao geralmente lentas; requer a purificacdo do produto
final; os catalisadores sao de dificil recuperacao; entre outras.

O produto da per-O-acetilagdo sofre mudancas em varias de suas
propriedades fisico-quimicas, tais como, polaridade, elasticidade, capacidade de
absorcao ou troca de ions, resisténcia a ataque microbiolégico e térmico, tornando-
se substratos Uteis para a preparagao de varios oligossacaridos, glicoconjugados e
varios produtos naturais biologicamente relevantes (BASKIN, 2000). Adicionalmente,
a reacdo de per-O-acetilagdo, assim como qualquer transformacao quimica, seja
para fins académicos ou industriais, requer, nos dias atuais, uma metodologia
barata, eficiente, rapida e ecologicamente aceitavel do ponto de vista da quimica
verde. Para isso, é preciso pensar em novas alternativas para desenvolver novas
metodologias que atendam a essas necessidades. Uma boa alternativa € o emprego
de catalisadores heterogéneos que, como mencionado anteriormente, sao
extremamente versateis e além de aumentarem a eficiéncia das reacgdes, se
adequam ao campo da quimica verde (HOSSEINZADEHA, LASEMIB ¢ MALWJIA,
2018).
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4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL
4.1 Local de Pesquisa

As etapas de sintese e purificacdo dos compostos sintetizados foram
realizadas no Laboratério de Sintese Organica (LASO), localizado no Centro de
Educacao e Saude (CES) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) —
Campus Cuité — PB. A caracterizagdo estrutural, com uso das técnicas
espectroscépicas de infravermelho e ressonéncia magnética nuclear (RMN) de
hidrogénio ('H) e carbono ('3C), dos compostos sintetizados, foi realizada na Central
Analitica da Universidade Federal de Pernambuco — Campus — Recife — PE.

4.2 Procedimentos Gerais

De modo geral, foram utlizados reagentes e solventes na sua forma
comercial, P.A., dos fornecedores Sigma-Aldrich, Vetec, Neon e Cinética,
disponiveis no laboratério de pesquisa LASO. Visando aumentar a pureza dos
solventes, todos foram purificados e secos em conformidade aos protocolos
descritos por Perrin e Armarego (1196). Deste modo, antecipadamente ao uso em
cromatografia em coluna, o hexano e o acetato de etila (AcOEt) foram destilados por
intermédio da coluna de Vigreux, enquanto que a propanona (acetona) foi destilada
sob iodeto de sodio.

O acompanhamento das reagdes foi realizado através de cromatografia em
camada delgada (CCD), utilizando-se placas de silica-gel contendo indicador
fluorescente Fos4. Para revelagdo dos compostos sintetizados foi utilizada solugéo
etandlica acida [(EtOH/H2S04) (9,5:0,50)] sob aquecimento. Para cromatografia em
coluna foi utilizada silica-gel 60 (Merck, 70-230 mesh) como fase estacionaria e os
sistemas Hexano/Acetato de Etila como fase fluida.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram registrados
por intermédio de um espectrébmetro Varian Unity Plus de 300 MHZ e em um
espectrometro Varian URMNS de 400 MHZ. Os deslocamentos quimicos foram
expressos em ppm (partes por milhdo) em relacdo ao pico residual do cloroférmio
(7,258 ppm) para os espectros de hidrogénio, em relagdao ao pico central do CDCls
(77,0 ppm) para os espectros de carbono. Todas as constantes de acoplamento (J)
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foram descritas em hertz (Hz). Os espectros de infravermelho foram registrados em
um espectrofotdbmetro de IV com transformadora de Fourier no instrumento Bruker

Modelo IFS66, sendo as amostras preparadas com filmes finos ou pastilhas de KBr.
4.3 Procedimento Experimental
4.3.1 Preparacao do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)

Em um balao de fundo redondo de capacidade de 250 mL foram adicionados
D-galactose anidra (2,0 g, 6,6 mmol), CuSO4 anidro (4,5 g, 2,8 mmol), propanona
seca (45 mL) e 0,23 mL de H2SO4 concentrado. A mistura reacional foi mantida em
constante agitacdo magnética por aproximadamente 24 horas nas condigdes
ambiente. Uma vez comprovado o término da reacédo por CCD, a fase orgéanica foi
separada da fase sélida por intermédio de filtracdo a vacuo e posterior lavagem com
propanona. Em seguida o filtrado foi neutralizado com uma solugéo saturada de
NaHCOs (50 mL). O produto bruto foi concentrado evaporando-se todo o solvente,
por meio de um evaporador rotativo e posteriormente purificado por cromatografia
em coluna, utilizando inicialmente apenas hexano como solvente eluente até uma
mistura de hexano/acetato de etila na proporgdo de 75% e 25% desses solventes

respectivamente.

4.3.2 Preparacao do 6-O-acetil-1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose
3)

Em um balao de fundo redondo de capacidade de 125 mL foram adicionados
o 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (65 mg; 0,25 mmol) e anidrido
acético (1 mL). Em seguida foi adicionada uma quantidade apropriada de Amberlyst
A-15 (100% m/m). O baldo contendo a mistura reacional foi mantido sobre agitagao
magnética constante nas condicoes ambiente. Uma vez comprovado o término da
reacao por CCD, a fase organica foi separada da fase sélida por intermédio de
filtracdo a vacuo e lavagem com acetato de etila, sendo a fase organica a de
interesse. Em seguida, o filrado foi neutralizado com uma solugdo saturada de
NaHCOs (50 mL), sendo posteriormente seco com MgSO4 anidro. O produto bruto foi
concentrado evaporando-se todo o solvente, por meio de um evaporador rotativo e

posteriormente purificado por cromatografia em coluna, utilizando inicialmente
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apenas hexano como solvente eluente até uma mistura de hexano/acetato de etila

na proporgao de 85% e 15% desses solventes respectivamente.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O trabalho foi iniciado com a sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose (2) a partir da reacdao entre a D-galactose (1) e a propanona
(Esquema 1) conforme descrito na metodologia descrita por (YANG, XUN, et al.,
2003). No entanto, a metodologia de (YANG, XUN, et al., 2003) foi modificada a fim

de otimizar o tempo reacional e o rendimento desta reagao.

OH OH
0. OH

, |

O e, '(OIOXME

. H,S0, .. M
HO' OH 2= o o "°

OH )fo
Esquema 1. Sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)

Ap6s as modificagdes sintéticas, o composto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-
D-galactopiranose (2) foi obtido na forma de um 6leo amarelado (Figura 5) com 85%
de rendimento.

Figura 5. Aspecto fisico do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)

Uma proposta mecanicista para essa reacdo de acetalizacdo é apresentada

no esquema 2, e teve por base nas informacgdes disponiveis na literatura (SOUZA,
2010).
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Esquema 2. Mecanismo de reagéo do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)
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Cabe destacar que o composto (2) foi caracterizado por Rotacao Especifica,

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13. Os dados obtidos

estdo sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados espectroscopicos do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)

1,24 (s, 3H, -CHs)

Estrutura do RMN 'H RMN 3C
Composto (400 MHz, CDCls)? (100 MHz, CDCls)
jm*’o o MM 5,55 (d, 1H, Js.4 = 5,08 Hz, H-3), 109,4; 108,6; 96,2; 71,5;
Hio 4O fiH, | 4,60 (dd, TH, Jsa = 2,36 Hz, Jss = | 70,7; 70,5; 68,1; 62,3; 29,2;
oINS Ty | 7:84Hz H5), 4,32 (dol 1H, Jes = | 26,0; 25,9, 24,3
HH‘ZWAXFFH;M Ha ™ | 5,08 Hz, Jas = 2,36 Hz, H-4), 4,26
7
o 1 :He (dd, 1H, Jes = 7,84 Hz, Jss = 1,56 [a]p®
6 Hz, H-8), 3,89-3,69 (m, 3H, H-9, H-
10, H-10"), 2,16 (sl, 1H, OH), 1,44 (¢ 1.0, MeOH)
, 3H, -CHs), 1,32 (s, 6H, -CH),
(s 3) (s 3) 443
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De acordo com a Tabela 1, constata-se que os dados espectroscépicos
obtidos confirmam que o composto 2 foi sintetizado, pois esses dados estao
semelhantes aos descritos por (SOUZA, 2010).

Uma vez sintetizado o composto 2, partiu-se para o estudo inédito da reacéo
de acetilagdao desse tipo de carboidrato utilizando a resina Amberlyst. Dentre as
varias resinas do tipo Amberlyst que existem disponiveis no mercado, foi escolhida a
A-15, pois a mesma apresenta elevada area superficial (53,4 m?/g) e varios sitios
acidos, o que favorece a catalise quimica (COUTINHO, APONTE, et al., 2003).

Mediante a isto a reacdo de acetilagdo do composto 2 utilizou como doador
do grupo acila o anidrido acético (AC:20), devido ser um reagente de facil
manipulagédo e estavel ao ar. Cabe ressaltar que outros grupos doadores de acila
poderiam ser utilizados, a citar o cloreto de benzoila, no entanto, este reagente é
altamente reativo e sua manipulacao deve ser realizada sob atmosfera inerte o que
inviabiliza a reacdo de acetilagdo. No mais, o valor comercial do cloreto de benzoila,
de acordo com o site de compra de insumo quimicos - Sigma Aldrich', é 10 vezes
maior que o anidrido acético (Valores de 30.07.2018; Cloreto de benzoila — 1L custa
1.025,00 reais, Anidrido acético — 1L custa 118,00 reais).

O esquema reacional da reacdo de acetilagdo do composto 2 utilizando o

7

anidrido acético e a Amberlyst A-15 como catalisador heterogéneo é esbogado

abaixo (Esquema 3).

OAc
O  Me o o l’u. 0. O, Me
Amberiyst A-15 ><
(I ><Me + )L ) y - LI Me
07 “Me  100% (MM)t.a. o Y
Me Me)fo
Me 2 Me 3

Esquema 3. Reacdo de acefilagao do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)

Um provavel mecanismo para essa reacdo de acetilacdo, baseia-se na
interacdo da Amberlyst A-15 que atua como &cido de Brénsted, a qual fornece um

' Site da Sigma-Aldrich: hitps://www.sigmaaldrich.com/brazil.htm|
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proton ao oxigénio do anidrido acético implicando em uma maior deslocalizacdo de

carga tornando o carbono carbonilico mais eletrofilico como demonstrado no

esquema 3.
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Esquema 4. Mecanismo para a reacao de acetilacdo do composto 3.

Uma vez que, utilizando 100% de Amberlyst A-15 o0 composto 3 foi obtido com
91% de rendimento, partiu-se para a sua caracterizacao, utilizando a espectroscopia
de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13. No espectro de
RMN 'H, foi observado a presenca de quatro simpletos em campo alto,
especificamente na regido que compreende a faixa de 1,30 a 1,50 ppm, sendo estes
sinais atribuidos aos hidrogénios metilicos H-1, H-2, H-5 e H-6. Com relagédo ao
simpleto em 2,08 ppm foi atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo acetila (-
OAc), o que confirma a acetilagdo do composto 2. Cabe ressaltar que o sinal
atribuido ao hidrogénio H-3 apresentou uma multiplicidade do tipo dupleto
(expansao) em 5,53 ppm devido ao acoplamento com o hidrogénio H-4 (J34 = 5,1
Hz), que por sua vez também é desdobrado por H-5 (Js3 = 5,1 Hz; Js5 = 2,4 Hz)
originando um dupleto de dupleto (expansao) com deslocamento quimico de 4,32
ppm. O sinal em 4,6 ppm foi atribuido ao hidrogénio H-5, o qual acopla por os
hidrogénios H-4 e H-8 na forma de um dupleto de dupleto (J54 = 2,3; Hz; Js58= 7,8
Hz). Os demais hidrogénios e seus respectivos sinais podem ser vistos na Figura 6.
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Figura 6: Espectro de RMN 'H (CDClz, 400 MHz) do composto 3.

A partir da analise do espectro de RMN '3C do composto 3 foi possivel
verificar a ocorréncia de 14 sinais, valor este corresponde exatamente a quantidade
de carbonos presente na molécula. Os sinais em campo alto que se estende na
regiao entre 20,90 a 25,98 ppm foram originados dos carbonos metilicos, pois estes
se encontram em um ambiente de maior densidade eletrénica. Por outro lado, o sinal
em campo baixo com deslocamento quimico de 170,95 ppm caracteristico de éster
(155-185 ppm) corresponde ao carbono carbonilico do grupo —OAc (desblindado
devido a anisotropia diamagnética da ligagao C=0), o que corrobora com a estrutura
do composto 3. Na Figura 7 é mostrado todos os sinais e o0s carbonos

correspondentes.
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Figura 7: Espectro de RMN 3C (CDCls, 100 MHz) do composto 3.

Uma vez que o composto 3 foi obtido na forma de um sélido cristalino branco

foi realizado o ponto de fusao, onde o valor foi de 104 a 105 °C.

A partir de estudo, foi possivel constatar a eficiéncia da Amberlyst A-15 na
catalise da reacao de acetilacdo, uma vez que a reagdo nao acontece totalmente na

sua auséncia, além disso, o tempo reacional aumenta drasticamente.

Este trabalho com certeza motivara futuras pesquisas visando a catélise

heterogénea utilizando as resinas do tipo Amberlyst.
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6 CONCLUSAO
De forma geral foi possivel concluir que:

v 0 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose 2 foi sintetizado, com 85%
de rendimento;

v 0 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose foi obtido na forma de um
liquido viscoso de coloragdao amarela;

v' A reacdo de acetilacdo do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose foi
processada com o emprego de 100% m/m de Amberlyst A-15, com um tempo
reacional de 5 minutos € um rendimento de 91% a temperatura ambiente;

v' O composto proveniente da reacdo de acetilagdo (6-O- acetil- 1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranose) foi obtido na forma de um soélido cristalino

branco.
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