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RESUMO

Os carboidratos sdo as macromoléculas mais abundantes do planeta terra. Estes,
podem ser nomeados como: sacarideos, glicidios, acucares ou até mesmo hidratos
de carbono. Os carboidratos apresentam diferentes fungbes bioquimicas, quando
associados aos acidos nucleicos, proteinas e lipidios. Muitos deles tem sua formula
geral: (CH20)n. Os carboidratos apresentam diversas aplicagdes no ambito
tecnolégico e medicinal. Sendo assim, este trabalho tem como objetivo estudar as
condicdes reacionais (tipos de sais inorganicos, quantidade do sal e temperatura) da
sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose a partir da D-galactose.
Neste sentido, foram realizadas diversos testes, com o propdsito de analisar qual seria
o melhor sal empregado. Logo, quando submetidos a reagcdo de protecdo da
galactose, obteve-se rendimentos de 77 % e 83 % de sulfato de niquel e sulfato de
cobre respectivamente. Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por

meio de diferentes técnicas espectrométricas.

Palavras-chave: Carboidratos; galactose.
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ABSTRACT

Carbohydrates are the most abundant macromolecules on planet earth. These can be
named as: saccharides, carbohydrates, sugars or even carbohydrates. Carbohydrates
have different biochemical functions when associated with nucleic acids, proteins and
lipids. Many of them have the general formula: (CH 2 O) n. Carbohydrates have several
applications in the technological and medicinal field. The aim of this work is to study
the reaction conditions (types of inorganic salts, amount of salt and temperature) of the
synthesis of 1,2: 3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose from D -galactose. In
this sense, several tests were carried out, with the purpose of analyzing which would
be the best salt employed. Thus, when subjected to the galactose protection reaction,
yields of 77% and 83% of nickel sulfate and copper sulfate respectively were obtained.
All synthesized compounds were characterized by different spectrometric techniques.

Keywords: Carbohydrates; Galactose.
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1 INTRODUCAO

Os carboidratos séo as biomoléculas mais abundantes do planeta (NELSON;
COX, 2006). Também chamados de sacarideos, o termo é derivado do grego
sakcharon que significa agucar. No entanto, nem todos possuem sabor adocicado.
Além de serem considerados fonte primordial de energia, os carboidratos apresentam
diferentes fun¢des bioquimicas, quando associados aos acidos nucleicos, proteina e
lipidios, tais como: permite a integridade da célula e de todos os processos
metabolicos, fisioldgicos e genéticos dos organismos vivos (POMIN; MOURAQ, 2006).
Muitos destes compostos apresentam a férmula geral (CH20)n e podem ser divididos
em trés grupos principais: monossacarideos, oligossacarideos e polissacarideos.

Durante muito tempo, acreditou-se que os carboidratos apresentavam apenas
funcdo energética no organismo humano. Isso ocorria devido a dificuldade técnica no
estudo mais aprofundado quimico e biolégico desses compostos. Com o progresso
desses estudos, possibilitou descobrir outros eventos bioldgicos. Além do mais, tornou
possivel compreender os mecanismos moleculares implicados em certas doencas

causadas pela deficiéncia ou excesso desses compostos (CARDOSO, 2016).

Na década de 70, com o surgimento de varias técnicas avangadas: de
cromatografia, eletroforese e espectrometria, permitiu descobrir e compreender
inUmeras propriedades e funcdes dos carboidratos, demonstrado que eles participam
da sinalizacao entre células, como também da interacado de varias outras moléculas,
que sdo acdes bioldgicas essenciais para a vida (POMIN; MOURAO; 2006). Além
disso, pode-se dizer que sua estrutura quimica se revelou mais diversificada do que a
das proteinas e dos acidos nucléicos. Com isso, permitiu explorar varias dessas

caracteristicas em processos industriais, tais como: areas alimenticia e farmacéutica.

Levando em consideracao que a quimica dos carboidratos € bem estabelecida
e descrita em varios livros, artigos etc, alguns desafios envolvendo estas moléculas
ainda existem, em especial envolvendo a sintese e a sua estereoquimica. Diante
disso, o objetivo deste trabalho visa estudar as condi¢cées reacionais (tipos de sais
inorganicos, quantidade do sal e temperatura) da sintese do 1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranose a partir da D-galactose.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar as condicGes reacionais para sintese da 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-

D-galactopiranose a partir da D-galactose, e realizar sua caracterizagao.

2.2 Obijetivos Especificos

» Avaliar a solubilidade da D-galactose frente a diferentes tipos de solventes
(DMF, Etanol, Acetato de Etila, Tolueno, Cloroformio);

» Estudar a influéncia de diferentes parametros (tipos de sais inorgéanicos,
quantidade do sal e temperatura) na sintese da 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-
D-galactopiranose;

» Caracterizar por meio de diferentes técnicas espectrométricas 1,2:3,4-di-O-

isopropilideno-a-D-galactopiranose.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Acucares sao conhecidos pela humanidade ha muitos séculos atras. Desde a
época dos alquimistas, em meados do século Xll, suas propriedades ja vinham sendo
estudadas. Também chamados de glicidios ou hidratos de carbono, os carboidratos
estdo comumente presentes na alimentacdo, na madeira, no papel etc. Além de
servirem como fonte energética, Pomin e Mourao (2006) afirmam que os carboidratos

desempenham diversas ag¢des biologicas.

Durante muito tempo acreditou-se que o conceito relativo aos carboidratos,
referenciava-se intrinsecamente com a propriedade de seu efeito adogante, no
entanto, sabe-se que a maioria desses compostos nao apresentam o mesmo efeito.
Atualmente, os carboidratos sdo vistos como uma ferramenta indispensavel no
processo de sintese organica, como na sintese de compostos bioativos que venham

a apresentar atividade antiviral, antineoplasica e antibacteriana (CARDOSO, 2016).

Os carboidratos sdo as macromoléculas mais abundantes do planeta Terra. A
glicose, por exemplo, é o principal carboidrato utilizado como fonte de energia. Esse
glicidio (glicose), é produzido pelas plantas seguindo uma sequéncia de reagdes,
nomeada de fotossintese (Figura 01). Vale salientar, que os vegetais sdo os Unicos
capazes de converter didxido de carbono em carboidratos. (NELSON; COX, 2006).

luz solar

6COz + 61,0 clorofila

Figura 01. Esquema de producao da glicose pela fotossintese.

De acordo com (NELSON; COX, 2006) “A cada ano, a fotossintese converte
mais de 100 bilhées de toneladas de CO2 e H20 em celulose e outros produtos
vegetais”. Neste processo, os vegetais capturam a luz solar (fonte de energia) para
haver uma série de reacdes, envolvendo moléculas de gas carbbnico e agua para
gerar moléculas de glicose (POMIN; MOURAO, 2006).
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Os carboidratos tém papel crucial na nutricdo dos organismos nao
fotossintetizantes. Eles sédo definidos como poli-hidroxialdeidos ou poli-hidroxicetonas
(Figura 02), pois sdo caracteristicos por liberarem esses compostos quando séo
submetidos ao processo de hidrolise (quebra de uma molécula de 4gua). Podem ser
classificados de acordo com o numero de carbonos que possui, como por exemplo:
trioses, tetroses, pentoses, hexoses e heptoses. Os monossacarideos mais comuns
pertencem as pentoses, exemplo disso: a ribose e desoxirribose, e as hexoses, que
podem ser representadas pela glicose, frutose e galactose.

OH 0
Ho. L. _0O Ho._J_oH

gliceraldeido di-hidroxicetona

Figura 02: Representacéao das estruturas poliidroxialdeidos e poliidroxicetonas

respectivamente.

Os monossacarideos ou acucares simples podem ser identificados também
como: aldoses ou cetoses, que contém um ou mais grupos hidroxilas em sua estrutura.
Os atomos de carbono, onde as hidroxilas estao ligadas, dao origem a numerosos

acucares estereoisdbmeros encontrados na natureza.

A glicose e a frutose ocorrem de forma livre na natureza. Ambas compostas por
seis atomos de carbonos, sendo por isso classificado como hexoses. Os carboidratos
contendo cinco ou seis membros no anel sdo denominados de furanosideos ou

piranosideos, respectivamente. (Figura 03).
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CH,OH CH,OH H
A O A N //C O\
OH H OH H HC . CH
OH OH OH H C C
H OH H OH He
a-D-glicopiranose B-D-glicopiranose piranose

HOH,C CH,0OH  HOH,C OH
o) o)

o)
H HO H HO N V4
H OH H CH,OH

OH H OH

a-D-frutofuranose B-D-frutofuranose furano

Figura 03: Representacao das estruturas de carboidratos com seis carbonos.

Os monossacarideos sao conhecidos por serem compostos incolores, e devido
a sua alta polaridade, sao sélidos cristalinos em temperatura ambiente. Naturalmente
s&o soluveis em agua, porém insoluveis em solventes apolares. Suas estruturas sao
configuradas por uma cadeia carbdnica sem ramificagdo, onde um dos atomos de
carbono é unido por meio de uma ligacao covalente simples a um atomo de oxigénio,

caracterizando assim em um grupo carbonila (CARDOSO, 2016).

Acucares de seis carbonos sdo os mais abundantes na natureza, e sdo
representados na forma de cadeia linear. Contudo, aldoses com quatro atomos de
carbono, cinco ou mais, sdo representados em estruturas ciclicas quando em
solugdes aquosas. De uma forma geral, pode-se dizer que os monossacarideos, com
excecao da diidroxiacetona, possuem atomos de carbono quiral, acarretando na
formacao de isbmeros opticamente ativos (JUNIOR, 2008). A estereoisomeria sera
discutida no préximo tépico.

1.1 Estereoisomeria

A isomeria espacial ou estereoisomeria caracteriza-se pela presenca de
diferentes compostos, embora apresentem mesmas férmulas moleculares e

estruturais apresentam diferentes arranjos espaciais dos atomos.

De acordo (COELHO, 2001) “Estruturas isoméricas (do grego isoméres =

partes iguais) diferem entre si unicamente pelo arranjo tridimensional dos seus
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substituintes e sdo chamadas de estereoisdmeros”. A isomeria pode ser classificada
em: isomeria estrutural e estereoisomeria. A isomeria estrutural tem mesma forma
molecular, porém férmulas estruturais diferentes. No entanto, a estereoisomeria,
possui mesmas férmulas moleculares e estruturais, contudo, diferem na combinacao
dos seus atomos no espago. (CONN; STUMPF, 1980). (Figura 04).

T )\
n-butano iso-butano

Figura 04. Representacao das estruturas n-butano e isobutano respectivamente.

A estereoisomeria também pode ser dividida como: isomeria Optica e isomeria
geomeétrica, ou cis-trans (acido fumarico e acido maléico) (Figura 05). A isomeria
geomeétrica (cis-trans) consiste em quando um par de isdmeros possui a mesma
férmula molecular, mas difere em sua estrutura. Vale salientar, que a mesma pode
ocorrer em duas situagdes: compostos com ligagdées duplas ou compostos ciclicos. A
Isomeria Optica € comumente encontrada nos carboidratos, aparece quando a

molécula possui um ou mais atomos de carbono quiral [cheir (m&0)] ou assimétrico”.

acido fumario acido maléico

Figura 05. Representacao das estruturas Acido Fumarico (trans) e Acido Maléico (cis)

respectivamente.

A isomeria éptica estuda as caracteristicas das substancias, por ter a
propriedade de desviar o plano de vibracdo da luz. Normalmente a luz nao é

polarizada, mas sim, composta por ondas eletromagnéticas que vioram em varios
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planos. Algumas moléculas tem a capacidade de desviar o plano de luz polarizada
(opticamente ativa). Quando submetemos um feixe de luz num plano a direita, a
isomeria € nomeada de dextrogiro, e a esquerda temos um isémero levogiro. No
estudo dos carboidratos, aparecem muitos exemplos de isomeria optica”. Logo, as
formulas de projecéo de Fisher se encaixam perfeitamente para representar os mais

diferentes tipos de isbmeros (Conn;Stumpf,1980).

3.1 Projecao de Fisher

A férmula de projecao, do quimico organico Emil Fisher, foi instituida no século
XIX, ele estabeleceu a estrutura de diversos acucares. Segundo (Conn;Stumpuf 1980)
“Na férmula de projecéo de Fisher, subtende-se que as ligacdes horizontais estao a

frente do plano da pagina, enquanto as verticais estao atras”. (Figura 06).

0 0
| |
CH CH
H—T—OH HO—(ll—H
CH; _oH CH;__0H

Figura 06: Representacao da Projecao de Fisher.

Os agucares, especificamente aqueles que possuem em sua estrutura de cinco
a seis atomos de carbonos, geralmente existem na sua forma ciclica. Logo, a
ciclizagao acontece por intermédio de grupos funcionais distantes, como por exemplo:
C1-C5, formando um hemiacetal ciclico (nas aldohexoses). Contudo, outra
possibilidade existe, quando ha a interacdo entre os C2-C5 forma-se entdo um
hemicetal ciclico ( nas aldocetose). No entanto, nos dois casos o carbono carbonilico,
converte-se em um novo centro quiral nomeado de carbono anomérico. Eles podem
assumir duas formas diferentes, sao elas: a e 3, denominados de anémeros um do
outro (Campbell,2000).
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Segundo (Campbell,2000) “ A projegao de Fisher do anédmero a de um agucar
tem o grupo hidroxila anomérico representado a direita do carbono anémerico (C-OH),

enquanto que o anédmero 3 tem o grupo hidroxila anémerico representado a esquerda.
3.2 Carboidatos: Glicose

A glicose, ou também chamada de glucose ou dextrose, vem do grego, que
significa "doce", ou acucar. Possui funcao reguladora de energia, participa das vias
metabdlicas, e é precursora de outras importantes moléculas (maltose, lactose). Ela
faz parte de um dos principais produtos da fotossintese que inicia a respiracao celular
em seres procariontes e eucariontes. Tem formato de cristal sélido, como também

sabor adocicado, e que possui formula molecular CeH120s, como mostra a (figura 07).

Figura 07: Estrutura Molecular da Glicose na forma aciclica

Se tratando dos monossacarideos, sabe-se que existem varias reagdes (Figura
08) envolvendo a glicose, dentre elas podemos destacar as rea¢des de oxidacao-
reducao. Através da oxidagao de acucares, ha o fornecimento de energia para que os
organismos efetuem seus processos fundamentais. Vale ressaltar, que quando ocorre
0 aumento da geracao de energia a partir de carboidratos, dizemos que os agucares
sdo completamente oxidados em COz2 e H20 em processos aerdbicos (Campbell,
2000).

CH; OH CHy OH

OH Ag(NHz);"

OH
OH o

OH OH

OH OH
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Figura 08: Reacgao de oxidagdo de agucares: a oxidagdo do hemiacetal a-D-glicose para formar
uma lactona. A deposicao de prata livre como um espelho de prata indica que a reacao ocorreu.

3.3 Carboidratos: Frutose

Também conhecida como o agucar das frutas, a frutose vem do latim fructus
(Barreiros et al.,2005). “A frutose é um importante carboidrato encontrado no
organismo humano e na maioria das plantas, tendo sido isolada pela primeira vez em
1847 a partir da cana-de-agucar”. Esse carboidrato € um dissacarideo constituido da
juncdo da frutose com a glicose (dextrose). Em sua estrutura, possui um grupo cetona,

que é considerada um cetose. (Figura 09).

Figura 09: Estrutura Molecular da Frutose na forma aciclica

3.4 Carboidratos: O D-Manitol

E um carboidrato natural que pode ser encontrado em varios vegetais, como
por exemplo: beterraba, azeitonas. Mas também, esta presente em arvores e algas
marinhas, que pode ser obtido por um processo quimico atraves da extracdo do alcool
a quente. Por ser um composto contendo varios grupos hidroxilos e pela sua
versatilidade, apresenta diversas aplicacées. Na industria farmacéutica por exemplo,
o D-Manitol (Figura 10) é usado como excipiente em comprimidos, principalmente
para aqueles que tem a funcdo de dissolver na boca, como também o seu sabor

adocicado caracteristico. (Oliveira & et.al;2009).
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Figura 10: Representacdao do O-Manitol.

Segundo (Oliveira & et.al,2009) O D-Manitol “E um carboidrato incapaz de ser
absorvido no trato gastrointestinal, sendo eliminado com facilidade por filtragao
glomerular”. Sendo assim ele se encontra também como diurético osmotico, que é
utilizado em neuroanestesia e neurorreanimacdo, para que haja a diminuicdo no
volume como também em edemas cerebrais para pacientes que estejam com

traumatismo craniano e pressao intraocular.
3.5 Carboidratos: Galactose

A galactose (origem gala grega = leite e -0se, que denota agucar) possui em
geral de trés a sete atomos de carbono e sdo considerados os carboidratos mais
simples. Pode ser classificada como uma hexose por ser um monossacarideo com
seis carbonos. Além disso, estes hidratos de carbono, sao constituidos por uma unica
unidade (Galante, Araujo, 2012). (Figura 11). A galactose tem férmula estrutural
CeH1206 que é partilhada com outros acucares simples, tais como: a manose e a
glucose. Estes diferem apenas pela a orientacdo de grupos hidroxilo especificos em
sua estrutura. Por ser um isdmero éptico da glicose, a galactose pode ocorrer em duas
conformacgdes (imagens no espelho uma da outra), como acontece com outros
acucares, tais como: D-galactose que é a forma mais comum e a L-galactose.
(Marques, 2015).

oH OH

HO

o OH

Figura 11: Representacéo estrutural da D-galactose.
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7

A galactose € composta dos mesmos elementos que a glicose, porém
apresenta em sua estrutura um arranjo diferente dos atomos. Sabe-se que ela nao é
um nutriente essencial, no entanto, pode ser sintetizada no corpo humano através da
glicose. A maior quantidade de galactose ingerida € transformada em glicose.
Sabendo disso, a uniao de uma molécula de galactose com uma molécula de glicose,
da-se origem a lactose, um dissacarideo conhecido como acucar que esta presente

no leite materno. (Galante, Araujo, 2012).

Durante muito tempo vem se estudando a importancia dos carboidratos e as
suas propriedades. Sabe-se que as descobertas relacionadas ao mesmo vem
crescendo cada vez mais, principalmente devido a quantidade de aplicacdes. Nas
ultimas décadas, varias pesquisas vem sendo desenvolvidas referentes as atividades
biolégicas dos carboidratos, tais como: antibacterianas, antivirais, antineoplasicas,
antiprotozoarias, antifingicas, entre outras. (Gamboa;2013).

De acordo com os estudos de Veres-Bencomo et al., foi desenvolvida uma
sintese para realizar a primeira vacina que seria derivada de um carboidrato sintético.
Essa vacina foi aprovada em Cuba contra uma bactéria chamada Haemophilus
influenzae do tipo b (Hib), que causa principalmente em criancas as doencas de

pneumonia e meningite.

Os carboidratos por serem moléculas polifuncionais, a protecdo de grupos
hidroxilo nos mesmos se apresenta de fundamental importancia. Para determinadas
reagdes quimicas, no que diz respeito a pretensdo de sua sintese, introduzem-se
seletivamente alguns grupos protetores, objetivando-se, bloquear algumas posi¢des,
enquanto os restantes dos grupos hidroxilo permanecem livres para uma manipulagao
subsequente. Numa sequéncia sintética, é frequentemente necessario conduzir uma
transformacdo a um centro da molécula, enquanto outro sitio reativo permanece
inalteravel. Nesse contexto, emprega-se técnicas especificas visando alcancar tais
objetivos. Dentre elas, pode-se explanar a escolha cuidadosa de um reagente e/ou
das condicdes reativas. A outra, passa pela modificacdo temporaria de um sitio
reativo, de modo a que este permanega intacto enquanto a reagao se processa noutro

local da molécula.
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Deste modo, os organismos vivos utilizam carboidratos, especificamente a D-

galactose nas vias metabdlicas através do processo de fosforilagdo. (Figura 12).

(8) 7}
Galactitol «— Galactosa —— > Galactonato
(5) \ Macromolécula Glicosiladas
(@) ol
UDP-Glu Galactosa-1-fosfato «—— UDP-Gal

£

| -~
l (3) GALE | (2) GALT l (3) GALE
? (@)
UDP-Gal Glucosa-1-fosfato <—— UDP-Glu
(8)
(10) (9)
Glucosa «—— Glucosa-6-fosfato ———— Piravico

Figura 12: Representacédo do metabolismo da Galactose.

Nesse processo de fosforilacdo da galactose pela galactoquinase, em presenca
de ATP, ha formacgéo da galactose-1-fosfato (Gal-1-P). Ela reage com a UDP-glicose
produzindo a UDP-galactose e a glicose-1-fosfato (G-1-P) numa reacéo catalisada
pela enzima galactose-1-fosfato uridil-transferase. A galactose-1-fosfato produzida
pode ser convertida em glicose enquanto a UDP-galactose € convertida em UDP-
glicose pela GALE. Assim, a UDP-glicose entra novamente no processo de reacao,
de forma ciclica, até que toda a galactose, que entra na via, seja convertida a glicose,
via G-1-P. (Beatriz, 2008).

Quando o mecanismo de producao da UDP-galactose é ativado, é causado
justamente pela ndo entrada de galactose na via metabdlica, ou até mesmo por
bloqueio enzimético. Sabe-se que a UDP-galactose é importante doador de galactose
para formacdo dos seguintes complexos: glicoproteico e glicolipideos. Estes se
transformam nas células levando a liberagdo de galactose. Esse processo ocorre por
intermédio do de gli-1-P com UTP, via a atividade da UDP_glicose fosforilase, que

resulta em UDP-glicose, que em seguida sofre epimerizacao (via GALE). O processo
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de epimerizacao (via Gale) tem a funcdo de manter o equilibrio, de todas as células
envolvidas, entre UDP-glicose e UDP-galactose. Assim, quando acontece uma
incapacidade de metabolizagdo da galactose, por meio da atividade de GALK, GALT,
ou GALE, duas vias alternativas logo entram em agéao. Isso porque, a galactose tem
a capacidade de ser reduzida a galactiol, por interagao da aldose redutase, ou oxidada
pela galactonato, por intermédio da oxidase ou da desidrogenase. (Beatriz,2008).
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4 METODOLOGIA
4.1 Locais da pesquisa

Os processos de sintese, purificacdo de todos os compostos foram realizados
no Laboratério de Sintese Organica (LASO), Localizado no Centro de Educacéo e
Saude da Universidade Federal de Campina Grande — Campus Cuité. Ja os espectros
de infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio ('H) e
carbono (?C) dos compostos sintetizados foram realizados no Central Analitica da

Universidade Federal do Pernambuco — Campus Recife.
4.1.1 Materiais e Equipamentos

Os reagentes e solventes necessarios para a sintese sao descritos a seguir:

v' D-galactose;
Acetona;
H2S04 concentrado;
NaHCO3;
AcOEt;
Na2S04;
CuSOs4 anidro;
NiSOs4, anidro;
Na2S0s4, anidro;
ZnSQ0Og4, anidro;
MgSOs4 anidro;

S N N N N N N N N R

Sio2

4.1.2 Sintese e purificacao

De maneira geral utilizar-se-4 os reagentes e solventes dos fornecedores
Aldrich, Vetec, Dindmica e Cinética disponiveis no laboratério de sintese orgénica da
Universidade Federal de Campina Grande — UFCG, campus: Cuité- PB.

Os solventes foram destilados para uma purificacdo adicional de acordo com
os métodos descritos na literatura. (Perrin; Amarego, 1996).
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Para o acompanhamento das reacdes, sera utilizada a cromatografia em
camada delgada (CCD), para tanto serdo empregados diversos sistemas dos
solventes hexano/acetato de etila: (9:1), (8:2), (7:3) e (6:4). E para visualizagcao da
CCD, a mesma foi mergulhada em uma solugéo etandlica acidificada e depois
aquecida. A purificacdo do composto foi realizada por cromatografia em coluna,
seguindo o método descrito por Stiil € colaboradores (1979), sendo utilizada silica-gel
60 (0,063-0,2mm/70-230 mesh ASTM).

4.1.3 Caracterizacao

Para caracterizacdo dos compostos foi utilizado um espectrémetro Varian URMNS
de 400 MHz e 300 MHz para obtengdo dos espectros de ressonancia magnética
nuclear (RMN) e os espectros de infravermelho (IV) foram registrados em
espectébmetro de IV com Transformada de Fourier no instrumento Bruker Modelo
IFS66.

4.1.4 Procedimento Experimental

OH OH 0 OH
0
0 Q
HO tipo de sal 0
H;50,
2 OH o 0
)<)

Figura 13: Representacao da reacao de protecao da propanona pela d-galactose.

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 25 mL, adicionou (0,180 g,
2,3 mmol) em acetona seca (6 mL), acido sulfurico (0,2 mL) e diferentes tipos de sais
inorganicos (CuSOs4, NiSOs4, MgSO4, Na2S04, ZnSO4 e, sem sal). Em seguida,
manteve a mistura reacional em temperatura ambiente sob forte agitacdo, durante 30
horas. Passado esse tempo, efetuou-se a lavagem da solu¢cdo com acetato de etila.
Posteriormente, com o auxilio de um funil de Buckman, efetuou-se a separagao das
fases organica e sélida através de uma filtracdo a vacuo. Em seguida, transferiu a fase

organica para um funil de separacgéao e tratou com uma solucao saturada de NaHCOs3
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(25 mL), sendo posteriormente seca com MgSOa. Efetuou-se uma nova filtragcdo. 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
(40:10). Repetiu-se com vigor a metodologia empregada para todos os sais

inorganicos e na auséncia deles.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora a literatura descreva algumas metodologias visando a transformacao
quimica da D-galactose (1) no 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)
(SCHMIDT, 1963; YANG, et al., 2003), pouca énfase foi dada ao estudo da influéncia
de diferentes parametros nesta sintese.

Motivado por isso e pelo fato o trabalho foi iniciado elencando os parametros de

estudo, sendo eles:

i.  Tipo do sal inorgéanico;
ii. Quantidade do sal inorganico; e
ii.  Temperatura.

Deste modo, visando avaliar o tipo de sal inorganico utilizado nesta reacéo,

foram selecionados os sais de:

Sulfato de sédio (Na2S0a4);
Sulfato de magnésio (MgSQOa4);
Sulfato de zinco (ZnSOa4);
Sulfato de niquel (NiSOa4) e;
Sulfato de cobre (CuSOa).

®© o 60 T o

Tais sais foram escolhidos, devido serem de facil manipulacao, apresentarem
baixa toxicidade e custo, além de sua disponibilidade no Laboratério de Sintese
Organica da UFCG/CES. Os resultados deste estudo estdo sumarizados na Tabela 1.
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Tabela 1: Estudo da influencia do tipo de sal inorganico utilizado na sintese do 1,2:3,4-di-O-
isoproleno-a-D-galactopiranose (2).

Esquema de ?H OH
., _O__OH o 0.0 Me

|
EI .t sal inorgénico ’LI ><
5 . H,S0, .
reacao HOV >"Yon Me” "Me 294 O N S Me

OH Vo )fo
1 Me 2
D-Galactose

D- Galactopiranose

Experimento Tipo do sal Tempo (h) Rendimento (%)?
inorganico
1 Na2S04 36 35
2 MgSO4 36 37
3 ZnS04 36 441
4 NiSOa4 36 77
5 CuSOq4 36 83

2Rendimento do produto isolado apos purificagdo em coluna cromatografica.

De acordo com a Tabela 1, quando foram utilizados os sais dos cations do grupo
1 (s6dio), 2 (magnésio) e 12 (zinco) da tabela periddica o 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-
a-D-galactopiranose (2) foi obtido em baixo rendimento (Experimentos 1, 2 e 3). Uma
provavel justificativa para esse baixo rendimento esta associado a estes sais
complexarem com a agua do meio reacional e da atmosfera (atuando como agente
secante) o que inviabiliza a interacdo entre o sal e os reagentes (D-galactose e a
propanona). Além disso, a medida que estes sais incorporam em sua esfera de
coordenacdo moléculas de agua, comecam a se agregar e se acumular no fundo do
recipiente, o que dificulta a agitacdo. Em contrapartida, quando os sais de sulfato de

niquel e cobre foram utilizados o 1,2:3,4-di- O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)
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foi obtido com rendimentos de 77 e 83%, respectivamente (Experimento 4 e 5), sendo
estes valores considerados bons quando comparado com os da literatura.

Diante dos resultados da Tabela 1, foi constatado que o sulfato de cobre
apresentou melhor desempenho nesta reacao. Deste modo, partiu-se para a proxima
etapa, onde foi avaliado a influencia da quantidade do sulfato de cobre na formacgéao
do 1,2:83,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2). Os resultados estéo
sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2: Estudo da influencia da quantidade do sulfato de cobre na sintese do 1,2:3,4-di-O-
isoproleno-a-D-galactopiranose (2).

OH OH
Esquema de |
0. LOH 0.0

/ |
Q  cuso,(equi) Me
e H,S0; ho
reagéo HO\" . OH Me Me 2 4 O\“ . e} Me

OH Ve )fo
1 Me 2
D - Galactose
D - Galactopiranose

Experimento CuSO, Tempo (h) Rendimento (%)

(equivalente)

1 5 36 76
2 4 36 78
3 3 36 75
4 2 36 83
5 1 36 71
6 -a 36 53

3Reagdo conduzida sem CuSQy,; PRendimento do produto isolado apos purificagdo em coluna cromatografica.
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Cabe ressaltar que este tipo de reacado envolvendo a protecdo da propanona
com outros reagentes, especificamente o 1,2-etanodiol é bem descrito na literatura
(SOUZA, 2010), como também nos livros didaticos que estudam a reatividade de
substancias carboniladas (BRUICE, 2006), logo, foi possivel adaptar o mecanismo
existente para a D-galactose. Deste modo, propdem-se que inicialmente ocorre a
protonacdo do oxigénio carbonilico (propanona) através da captura do hidrogénio
acido, o que aumenta a densidade de carga positiva do carbono carbonilico, tornado-
0 mais suscetivel ao ataque do par elétrons do oxigénio da hidroxila presente na D-
galactose (1). Depois, a hidroxila da D-galactose (1) ataca nucleofilicamente a
propanona protonada levando a formacao do intermediario I, o qual sofre uma
transferéncia de prétons seguido da eliminacao de agua para formar o intermediario
Ill. No intermediario Ill ocorre um ataque intramolecular da hidroxila adjacente ao
carbocation levando a formacao do intermediario 1V que apds desprotonacao gera o
1,2-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (intermediario V), o qual sofre 0 mesmo
processo para formar o composto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)

(Esquema 1).

Etapa 1
007 N\ ) oM
)J\ + H )k
propanona
Etapa 2
o O I i A o AL L
o . . +
|/,,, O._,OH )J\ n, O (2 OH ":,KOIQK_?\H-HZO n, O QY
. v - S +H,O0 i
HO™ ™" “OH HO™ ™ ~OH HO™ ™~ “OH THo Y g@
OH OH OH OH
D-galactose (1) intermediario | intermediario 1 intermediario 11l
[I - (I R e
o\ +H HO"
OH H
2 intermediario V intermediario IV

Esquema 1: Proposta mecanistica para a sintese do 1,2:3,4-di-O-isoproleno-a-D-
galactopiranose (2).
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De acordo com as tabelas 1 e 2, foi constatado que utilizando 2 equivalentes de
CuSOs4 levou ao melhor rendimento do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose (2). Deste modo, partiu-se para o estudo do ultimo paramentro, onde
foi avaliado a influencia da temperatura (25+4°C, 35+4°C e 45+4°C). Foi observado
que a elevacdo da temperatura para 35+4°C e 45+4°C levou a formacédo de
subprodutos, além da necessidade de repor a propanona varias vezes devido a
intensa evaporacao. Esta observagéo indicou que a melhor temperatura de trabalho
foi entre 21-29°C.

Com a condi¢des reacionais otimizadas do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose (2), este composto teve a sua estrutura confirmada através dos dados
de RMN H e RMN '3C. Analisando o espectro de RMN 'H, foi possivel observar o
simpleto em 2,4 ppm referente ao hidrogénio da hidroxila. Os quatros sinais do tipo
simpletos em campo alto corresponde aos hidrogénios metilicos H-1, H-2, H-6 e H-7.
O sinal de H-3 acopla com H-4 levando a formacao de um dubleto (J34 = 5,1 Hz) em
campo baixo com deslocamento quimico em 5,55 ppm. Os sinais dos hidrogénios H-
4, H-5 e H-8 aparecem como dubleto de dubleto (como mostrado na expansao) na
regiao entre e 4,62 4,20 ppm (Figura 4).

OH

Hg  Hs . HimH,
i PO H-1, H-2, H-6
00114_17 H10I/\g: Hy =1, Sy =0,
oI =0 17H,
H Hgd Hy Hy
o bR
Hy /N "He
6 Hg
0oo1" " 7
H-4 H-8
00114_
M —J\W 430 425
. — — Chemical Shift (opm)
5 575 5.525 4 625 4 600 4 575 ’
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm) H- 9 H- 10 H- 10
H-4, H-8
* ~
H-3 H-5
1 L Lﬁ\ ul l LA
S —
1.00 1.061.06 1.07 3.41 114 3.24 6.41 2.64
1 H W H L I H
6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

Chemical Shift (ppm)
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Figura 3.

Figura 14: Espectro de RMN 1H (CDCIs, 400 MHz) do 1,2:3,4-di-O-isoproleno-a-D-
galactopiranose (2).

Analisando o espectro de RMN '3C foi possivel observar a presenca de 12
carbonos quimicamente diferentes, sendo este valor semelhante ao numero de
carbonos que a estrutura do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)
apresenta. Os sinais em campo alto entre 29,2 a 24,3 ppm foram atribuidos aos
carbonos metilicos (C-1, C-2, C-7 e C-8), pois fossem pouca influencia dos atomos de
oxigénio. Ja os sinais dos carbonos C-3, C-9 e C-4 ocorrem em campo baixo, uma

vez que estes carbonos estdo ligados a dois oxigénios eletronegativos. Os demais
carbonos e seus sinais podem ser visualizados na figura 5.

o C-1,C-2,C-7,C-8

l ! —_—
0011417 12 ,,,,”(OI“OKZ C-5, C-6, C-10, C-11, C-12 %
10 o g — s
0% -
0.9 ’ ; ﬁl{)‘
|

0.7

—24.273

96.262
77.333

77.014

6.696

Normalized Intensity
o o
o [}

I
i

o
w

0.2

128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24
Chemical Shift (ppm)

16
Figura 15: Espectro de RMN '*C (CDCl;, 100 MHz) do 1,2:3,4-di-O-isoproleno-a-D-

galactopiranose (2).

Para fins didaticos, na tabela 3 segue os dados espectroscopicos do 1,2:3,4-di-
O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2).
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Tabela 3: Dados espectroscdpicos do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2).

Estrutura do RMN 'H RMN 3C
Composto (400 MHz, CDCI5)? (100 MHz, CDCIs)
] j 0% ':'30 H, H, 5,55 (d, 1H, J34 = 5,08 Hz, H-3), 109,4; 108,6; 96,2; 71,5;
10 Hm"I/\; "1 4,60 (do, 1H, Jse = 2,36 Hz, Jss = 70,7;70,5;68,1; 62,3; 29.2;
. ) Tl
H, Q Hesh, 0,0 B, 784 Hz H5), 432 (dd, 1H, Jas=  26,0;25,9; 24,3
H7\\\ b 5
H, W, \''He 5,08 Hz, Js5 = 2,36 Hz, H-4), 4,26

(dd, 1H, Js5 = 7,84 Hz, Js 9 = 1,56
Hz, H-8), 3,89-3,69 (m, 3H, H-9, H-
10, H-10’), 2,16 (s/, 1H, OH), 1,44
(s, 3H, -CHs), 1,32 (s, 6H, -CHs),

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

aSimbolos: s = simpleto; d = dupleto; t = tripleto; qua = quarteto; J = constate de acoplamento

Por fim, uma vez que o 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)
apresenta cinco estereocentros definidos foi realizado a rotag&o especifica, no qual o
valor foi de [a]p?® - 44,3 (c 1.0, MeOH).
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6 CONCLUSAO

Em suma, foi realizado o estudo e a otimizagdo das condi¢des reacionais para
a sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose. Neste estudo, foi
constatado que utilizando 2 equivalentes do sulfalto de cobre anidro (CuSOs4) sob
temperatura ambiente (25+4°C), o 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose foi
obtido com 83% de rendimento, valor esse superior ao descrito na literatura.
Adicionalmente, estudos complementares estdo em andamento no laboratério
visando aplicacao do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose na sintese de

compostos biologicamente ativos.
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