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RESUMO

RODRIGUES, B.G. Modificacdo da D-glicose em produtos de interesse industrial (C-
glicosideo e derivados) buscando preferencialmente o emprego de processos
sustentaveis. 2018. 135 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) - Escola de Engenharia de
Lorena, Universidade de Sdo Paulo, Lorena, 2018.

Nos dltimos anos a quimica é apontada como solugdo para diversos problemas globais
originados por um modo de vida ndo sustentdvel, em virtude disso o desenvolvimento
econdmico e social ficam vinculados aos conhecimentos em acdes sustentdveis embasadas
na quimica verde. Neste contexto emerge a inddstria quimica baseada em matérias-primas
renovaveis, dentre as biomassas renovaveis destacam-se os carboidratos com cerca de 75%
da biomassa da terra. Os glicosideos sao moléculas organicas nas quais o agucar estd ligado
a uma por¢ao nao-carboidrato (aglicona), dentre eles os C-glicosideos se destacam por
apresentarem tanto resisténcia a hidrdlise dcida quanto a enzimdtica, caracteristica que
confere interesse a industria de farmacos e as ciéncias dos materiais apresentando-se como
excelentes blocos de construcdo. A condensacdo de Knoevenagel é a reacao entre um grupo
metileno ativado e um aldeido ou cetona levando a formacdo de um composto a, B-
insaturado e € muito relevante na derivatizacao de C-glicosideos. O objetivo principal deste
trabalho é empregar a D-glicose, como fonte de matéria-prima renovavel, na obtencio de C-
glicosideos e potenciais derivados de interesse industrial, visando oferecer ao ambiente uma
op¢ao através de processos mais sustentaveis, para isso dividiu-se o trabalho em trés etapas:
a primeira de preparacdo da cetona B-C-glicosideos e reagdes de protecdes, a segunda, de
derivacdes diretas dessas moléculas, por meio das preparacdes das oximas, das aril cetonas
C-glicosideos, da cicloexenona C-glicosideo e do metil pentenol C-glicosideo e a terceira
consistiu de derivacdo de moléculas, obtidas na segunda etapa, em gem halo-nitro, oxima
aril e isoxazol aril. Na primeira etapa, sintese da cetona B-C-glicosideo, fez-se alteracdes
metodoldgicas e obteve-se um rendimento médio de 92%, o composto foi confirmado por
TGA, FT-IR e RMN '3C, nas reag¢des de prote¢io a cetona B-C-glicosideo, acetilacdo e
benzoilagdo, obteve-se rendimentos de 60% e 31,4% respectivamente, os compostos foram
confirmados por FT-IR e RMN !3C. Na segunda etapa sintetizou a aril cetona C-glicosideo,
desprotegida e protegida, com 91% e 78% de rendimentos respectivamente, a cicloexenona
C-glicosideo acetilada com 60% de rendimento e o metil pentenil C-glicosideo acetilado
com até 71% de rendimento, oximas a partir da cetona B-C-glicosideo desprotegida e
posterior prote¢do (economizando uma etapa) e oximas a partir da cetona B-C-glicosideo
acetilada obtendo rendimentos de 73,6 % e 83%, também foi sintetizada a oxima da glicose
e sua acetilacdo gerou o nitrilo da glicose em 60% de rendimento, os compostos foram
confirmados por FT-IR e RMN '3C. Na terceira etapa foram obtidos os derivados, gem
bromo-nitro C-glicosideo acetilado 30% (rota desprotegida) e 73% (rota protegida), gem-
cloro C-glicosideo acetilados 30% (rota desprotegida) e 72% (rota protegida). A aril cetona
C-glicosideo acetilada, a oxima aril C-glicosideo acetilada e isoxazol C-glicosideo acetilado
apresentaram rendimentos 45%, 78% e 31% respectivamente, todos confirmados por FT-IR
e RMN 3C. A sintese da cetona B-C-glicosideo desprotegida em meio aquoso alcalino
apresenta um alto rendimento e demonstrou uma enorme versatilidade podendo ser
empregada na obten¢do de muitos derivados, no entanto as reacdes de protecdo sdao
necessdrias para derivacdo dessas moléculas e facilitacdo da andlise.

Palavras-chave: D-glicose. Condensacdo de Knoevenagel. Cetona C-glicosideo. Oximas e
derivados.



ABSTRACT

RODRIGUES, B.G. Modification of D-glucose in products of industrial interest (C-
glycoside and derivatives) preferentially seeking the use of sustainable processes. 2018.
135 p. Dissertation (Master of Science) — Escola de Engenharia de Lorena, Universidade de
Sao Paulo, Lorena, 2018.

In recent years, chemistry has been identified as a solution to several global problems caused
by an unsustainable way of life, as economic and social development are linked to the
knowledge of sustainable actions based on green chemistry. In this context emerges the
chemical industry based on renewable raw materials, among the renewable biomasses stand
out the carbohydrates with about 75% of the earth's biomass. Glycosides are organic
molecules in which sugar is bound to a non-carbohydrate (aglycone) moiety, among them
the C-glycosides stand out because they have both resistance to acid and enzymatic
hydrolysis, which is of interest to the pharmaceutical industry and sciences of materials
presenting themselves as excellent building blocks. The Knoevenagel condensation is the
reaction between an activated methylene group and an aldehyde or ketone leading to the
formation of an o, B-unsaturated compound and is very relevant in the derivatization of C-
glycosides. The main objective of this work is to use D-glucose, as a source of renewable
raw material, to obtain C-glycosides and potential derivatives of industrial interest, aiming
to offer the environment an option employing more sustainable processes, for this the work
was divided in three stages: the first one of preparation of the ketone B-C-glycosides and
reactions of protections, the second, of direct derivations of these molecules, through the
preparations of oximes, aryl ketones C-glycosides, cyclohexenone C-glycoside and methyl
pentenol C-glycoside and the third step consisted of derivation of molecules obtained in the
second step in gem halo-nitro, aryl oxime and isoxazole aryl. In the first step, synthesis of
the B-C-glycoside ketone made methodological changes and obtained an average yield of
92%, the compound was confirmed by TGA, FT-IR and I3C NMR, in the protection reactions
to B-C-glycoside ketone, acetylation and benzoylation, yields of 60% and 31.4% respectively
were obtained, the compounds were confirmed by FT-IR and '*C NMR. In the second step,
the unprotected and protected C-glycoside aryl ketone was synthesized in 91% and 78%
yields respectively, the acetylated C-glycoside cyclohexenone in 60% yield and the
acetylated methyl pentenyl C-glycoside in up to 71% yield, oximes from the deprotected B-
C-glycoside ketone and subsequent protection (saving one step) and oximes from acetylated
B-C-glucoside ketone yielding 73.6% and 83% yields, the glucose oxime was also
synthesized and its acetylation generated the glucose nitrile in 60% yield, the compounds
were confirmed by FT-IR and !* C NMR. In the third stage the derivatives were obtained,
gem bromo-nitro C-glycoside acetylated 30% (unprotected route) and 73% (protected route),
gem-chloro C-glycoside acetylated 30% (route deprotected) and 72% (protected route). The
acetylated C-glycoside aryl ketone, the acetylated C-glycoside aryl oxime and the acetylated
C-glycoside isoxazole presented yields of 45%, 78% and 31% respectively, all confirmed by
FT-IR and '3C NMR. The synthesis of B-C-glycoside ketone deprotected in alkaline aqueous
medium presents a high yield and demonstrated an enormous versatility that can be used to
obtain many derivatives, however the protection reactions are necessary for derivation of
this molecules and facilitation of the analysis.

Keywords: D-glucose. Knoevenagel condensation. Ketone C-glycoside. Oximes and
derivatives.
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1 INTRODUCAO

A quimica vem sendo apontada como a solucdo de diversos problemas globais
originados pela ado¢do de um modo de vida ndo sustentdvel do homem. Neste contexto, os
avancos sociais e econdmicos mundial ficam vinculados aos conhecimentos em alguns temas
como: fontes de energia limpa e renovavel; transformacdo de biomassa em matéria-prima,
producao sustentdvel de farmacos, materiais recicldveis e pouco persistentes; produtividade
agricola adequada a dindmica populacional; qualidade da dgua para uso humano e a
educacgdo e sua responsabilidade social (FERREIRA; SILVA; FERREIRA, 2013).

A dependéncia da inddstria por biomassas ndo renovaveis como carvao, gis natural
e petrdleo, a elevacdao de precos junto a previsdo de esgotamento faz com que cresca a
indudstria quimica com base em matérias-primas renovaveis. Para o Brasil, uso de matérias-
primas renovaveis se destaca como uma grande oportunidade estratégica para o pais se
inserir, e até liderar, segmentos relacionados a diversas areas da quimica verde em nivel
mundial (VAZ JUNIOR, 2016).

Dentre as biomassas destacam-se os carboidratos, que compdem cerca de 75% da
biomassa da terra, representando a maior fonte renovéavel do planeta (LICHTENTHALER;
PETERS, 2004). Os carboidratos de maior interesse econdmico para a industria quimica sao:
celulose, amido, quitina e a sacarose. A celulose e o amido hidrolisam em D-Glicose, a
quitina produz D-glicosamina, juntamente com os monossacarideos D-frutose e D-manitol,
representam os monossacarideos de maior importancia para a indudstria quimica. Essa
importancia é devido a grande abundancia a pregos acessiveis, além do surgimento de
processos quimicos e biotecnologicos que transformam esses carboidratos em compostos
organicos iguais aos oriundos de petroleo (FERREIRA; SILVA; FERREIRA, 2013).

Os glicosideos sdo moléculas organicas nas quais o glicideo esta ligado a um
composto nao glicidico (aglicona). Geralmente os glicosideos podem ser ligados por
ligacdes O-, N-, S- e C-glicosidicas ao composto ndo glicidico, no entanto os C-glicosideos
sdo mais resistentes a hidrélise tanto dcida como enzimatica, os outros tipos de glicosideos
sdo instaveis em condi¢des hidroliticas (WANG et al., 2012).

Segundo Lalitha et al. (2015), um dos trabalhos de maior relevancia no assunto, nos
ultimos anos ocorreu um progresso considerdvel na sintese de C-glicosideos, mesmo diante
da quimica desafiadora conferida pela versatilidade do composto. Esse avango ocorreu em
virtude de os C-glicosideos desempenharem um papel fundamental no desenvolvimento de

novos materiais, surfatantes e moléculas bioativas.
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A derivacdo destes compostos representa, muitas vezes, compostos de interesse
medicinal, farmacéutico e agroquimico, sendo a maioria das ferramentas glicOmicas
altamente dependentes de técnicas de derivacdo de carboidratos redutores, como aminacao
redutora e a formacao de oximas, que sdo importantes intermedidrios na sintese organica. A
derivacdo da cetona C-glicosideo para formacdo de cetoximas aparece como solu¢do da
manutencdo da integridade do anel do agucar, apresentando rendimentos quantitativos
(PRICE et al., 2010).

Diante da vasta disponibilidade dos carboidratos, do seu alto potencial como matéria-
prima renovavel e a necessidade de buscar processos mais limpos e sustentdveis, o estudo
da sintese da cetona C-glicosideo e seus derivados, sem o emprego de solventes ou com sua
minimizagdo, e o estudo de produtos que podem ser sintetizados a partir desses, aparece
como uma alternativa as rotas classicas de obtencao, podendo ser explorada a versatilidade

de compostos como cetona 3-C-glicosideo.
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo é empregar a D-glicose como fonte de matéria-prima

renovavel na obtencdo de C-glicosideos e derivados que possam ser de interesse industrial,

visando oferecer uma opcdo mais sustentivel ao ambiente empregando processos que

possibilitem reduzir solventes, produtos téxicos e explorando a versatilidade da cetona B-C-

Glicosideo para obtencdo de seus derivados. Os principais aspectos abordados

compreendem:

b)

c)
d)

g)
h)

)

J)

Preparacao da cetona B-C-Glicosideo em solugdo aquosa;

Reacdo de protecao da cetona C-Glicosideo; acetilagdo e benzoilacao;
Preparacdo da aril cetona C-glicosideo e de aril cetona C-glicosideo acetilada;
Preparacdo da cicloxenona C-glicosideo acetilada;

Realizacdo de reagdes de Barbier em Cetona B-C-Glicosideo protegida e
desprotegida empregando Sn e Zn;

Preparacao de oximas a partir da cetona -C-Glicosideos desprotegida;
Preparacao de oximas a partir da cetona -C-Glicosideos protegida;

Preparacdo de oximas a partir da aril cetona C-glicosideo protegida e
desprotegida;

Preparacdo do isoxazol aril C-glicosideo acetilado a partir da oxima aril cetona
C-glicosideo;

Derivacdes de oximas preparadas em gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado e

gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 DESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL E A QUIMICA VERDE

Nos ultimos anos, questdes ambientais t€ém merecido destaque na midia nacional e
internacional e com isso cresceu a preocupacdo com o desenvolvimento sustentdvel. A
Comissao Mundial para o Meio Ambiente e o Desenvolvimento definiu desenvolvimento
sustentdvel como o progresso industrial que atende as necessidades da gerac@o atual sem
comprometer a capacidade das geragdes futuras de atender as suas proprias necessidades
(LENARDAO et al, 2003). Segundo Sheldon (2007), esse termo, desenvolvimento
sustentdvel, € muitas vezes favorecido pela indudstria quimica, e remonta ao final da década
de 1980. Pode-se dizer que a sustentabilidade € o principal objetivo comum e a quimica
verde € o meio de alcancd-lo. Essa integracdo do conceito da quimica verde e

desenvolvimento sustentdvel pode ser vista na Figura 1.

Figura 1 - Relacdo entre a Quimica Verde e o Desenvolvimento Sustentavel.

DESENVOLVIMENTO

Econdmica

Quimica
Verde

SUSTENTAVEL

Fonte: (PHILIPPE; DIDILLON; GILBERT, 2012).

Em virtude da atividade quimica estar sempre relacionada com questdes de desastres
ambientais, por volta da década de 90, surgiu uma nova tendéncia de como os residuos

quimicos deveriam ser tratados, e essa nova visdo se pautava na busca por alternativas que



23

evitassem ou minimizassem a producdo de residuos quimicos, esta tendéncia ficou
conhecida como “Green Chemistry”. Este termo foi empregado pela primeira vez por
Anastas, da Agéncia de Protecio Ambiental dos EUA (EPA), no inicio da década de 1990,
e logo em seguida em 1993, a EPA adotou oficialmente o nome de "Programa de Quimica
Verde dos EUA", que serviu de ponto central para atividades nos Estados Unidos, como os
Prémios Presidenciais de Desafios Quimicos Verdes e a Conferéncia Verde de Quimica e
Engenharia Verde (SHELDON, 2012).

O principio orientador da quimica verde € a busca por design de produtos e processos
mais benignos. Esse conceito estd incorporado nos 12 Principios da Quimica Verde,
compilados por Anastas e Warner (1998):

1. Prevencao: evitar a producgao do residuo € melhor do que tratd-lo ou “limpa-lo” apds
sua geracao;

2. Economia de Atomos: deve-se procurar desenhar metodologias sintéticas que
possam maximizar a incorporacdo de todos os materiais de partida no produto final;

3. Sintese de Produtos Menos Perigosos: 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. Desenho de Produtos Seguros: os produtos quimicos devem ser desenhados de tal
modo que realizem a fun¢@o desejada e a0 mesmo tempo ndo sejam téxicos;

5. Solventes e Auxiliares mais Seguros: o uso de substancias auxiliares (solventes,
agentes de separacdo, secantes, etc.) precisa, sempre que possivel, tornar-se desnecessdrio e,
quando utilizadas, estas substancias devem ser incuas;

6. Busca pela Eficiéncia de Energia: a utilizacdo de energia pelos processos quimicos
precisa ser reconhecida pelos seus impactos ambientais € econdmicos e deve ser minimizada.
Se possivel, os processos quimicos devem ser conduzidos a temperatura e pressdo ambientes;
7. Uso de Fontes Renovaveis de Matéria-Prima: sempre que tecnicamente e
economicamente vidvel, a utilizacdo de matérias-primas renovéveis deve ser escolhida em
detrimento de fontes nao renovaveis;

8. Evitar a Formacdo de Derivados: a derivacdo desnecessdria (uso de grupos
bloqueadores, protecao/desprotecdo, modificagdo tempordria 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 possiveis sdo melhores que

reagentes estequiométricos);
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10.  Desenho para a Degradacao: os produtos quimicos precisam ser desenhados de tal
modo que, ao final de sua func¢do, se fragmentem em produtos de degradacdo inécuos e nao
persistam no ambiente;

11.  Andlise em Tempo Real para a Prevencao da Poluicdo: serd necessirio o
desenvolvimento futuro de metodologias analiticas que viabilizem um monitoramento e
controle dentro do processo, em tempo real, antes da formacao de substancias nocivas;

12.  Quimica Intrinsecamente Segura para a Prevencao de Acidentes: as substancias,
bem como a maneira pela qual uma substincia € utilizada em um processo quimico, devem
ser escolhidas a fim de minimizar o potencial para acidentes quimicos, incluindo
vazamentos, explosoes e incéndios.

De forma geral, a quimica verde visa utilizar de forma eficiente matérias-primas (de
preferéncia renovaveis), eliminar o desperdicio e evitar o uso de reagentes e solventes
téxicos ou perigosos na fabricacdo e aplicacdo de produtos quimicos e, portanto objetiva
eliminar o desperdicio na fonte, sendo assim a prevencdo primdria da polui¢cdo em vez da
remediacdo de residuos (SHELDON, 2007).

Com o passar dos anos, o conceito de quimica verde tornou-se firmemente enraizado
nos circulos industriais € académicos e varios livros foram dedicados ao assunto, e
motivaram Anastas e Zimmerman (2003) a proporem os doze principios da engenharia verde
que incorporaram os mesmos recursos subjacentes ‘‘conserve energia e recursos € evite
residuos e materiais perigosos”, como os da quimica verde, mas do ponto de vista da
engenharia.

O desenvolvimento da responsabilidade social corporativa, o preco e a escassez de
petroleo e a proposi¢do dos 12 principios de quimica verde tém sido elementos-chave no
estabelecimento de quimica sustentdvel “Eco-friendly”, processos diretos e produtos
inovadores que diminuem o impacto ambiental passaram a ser priorizados. Isso também
significa que a quimica verde deve se basear na quimica das plantas renovéveis e cada vez

menos em produtos petroquimicos (PHILIPPE; DIDILLON; GILBERT, 2012).

3.1.1 Fator E e eficiéncia de atomos como métricas verdes

A potencial aceitabilidade ambiental de um processo quimico pode ser medida por
meio de dois fatores, fator E e eficiéncia atdmica, que sdo considerados métricas da quimica
verde. O fator E € definido como a relagdo de massa do desperdicio para o produto desejado

e a eficiéncia do dtomo, calculada pela divisdo do peso molecular do produto desejado, pela
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soma dos pesos moleculares de todas as substancias produzidas na equagdo estequiométrica.
A dimensdo do problema dos residuos na fabricacdo de produtos quimicos € facilmente
aparente a partir de uma consideracdo de fatores E, tipicos em vérios segmentos da industria
quimica. A Tabela 1 ilustra exemplos de potencial de aceitabilidade ambiental pelo fator E

(SHELDON, 2007).

Tabela 1 - Potencial de aceitabilidade ambiental: fator E.

Tipo de industria Producao (ton/ano) Fator E
Refinarias de petréleo 10°-108 0,1
Quimica pesada 10*-10° 1-5
Quimica fina 10%-10* 5-50
Indudstria farmacéutica 10-10° 25-100

Fonte: (SHELDON, 2007).

Um maior fator E significa mais desperdicio e, consequentemente, maior impacto
ambiental negativo. O fator E ideal é zero. Pode ser facilmente calculado a partir do
conhecimento do nimero de toneladas de matérias-primas compradas e do nimero de
toneladas de produtos vendidos, para um produto especifico ou um site de produgdo ou
mesmo uma empresa inteira. Talvez seja surpreendente, portanto, que muitas empresas nao
tenham conhecimento dos fatores E dos seus processos.

A quimica verde desempenha um papel essencial neste compromisso com
desenvolvimentos sustentdveis, respeitando trés principios fundamentais em particular
(PHILIPPE; DIDILLON; GILBERT, 2012):

a) Uso de matérias-primas renovaveis;

b) Desenvolvimento de processos de seguranca de alto nivel com niveis muito
baixos de (eco) toxicidade e residuos;

c¢) Novos ingredientes com muito baixo impacto ambiental e sem efeitos

negativos sobre a saide humana.
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3.2 MATERIA -PRIMA PARA SINTESE DE GLICOSIDEOS

O uso de matérias-primas renovaveis € essencial para um processo compromissado
com desenvolvimento sustentdavel, neste contexto aparece o conceito de biomassa que pode
ser classificada em ndo renovavel e renovdvel, como mostrado na Figura 2. As biomassas
ndo renovdveis sdo, por exemplo, o carvdo, o petréleo e o gds natural, tendem ao
desaparecimento. Apesar desta condi¢do finita, hoje este tipo de biomassa € utilizada como
fonte de producdo de energia e também sdo importantes insumos para a fabricacdo de
produtos da quimica fina. Diante disso e dos elevados precos dessas matérias-primas de
origem féssil, emerge uma tendéncia no aumento da inddstria quimica com base em
matérias-primas renovdveis como uma necessidade inevitdvel para a humanidade

(FERREIRA; ROCHA; SILVA, 2009).

Figura 2 - Matérias-primas renovaveis e ndo renovaveis.

Carboidratos, proteinas e lipideos
Carvio, petréleo e gas natural (aminoacidos, celulose, quitina,

Biomassa Renovavel

Nio renovavel

Alimentos, combustiveis e insumos

Combustiveis e insumos quimicos iy
quimicos.

Fonte: (FERREIRA; ROCHA; SILVA, 2009).

As biomassas renovaveis sdo materiais organicos, incluindo darvores, residuos
agroindustriais (bagaco de cana, serragem, residuos de papel, grdos utilizados nas
cervejarias, palhas, caules, frutos, talos, folhas, etc.), madeira, residuos de processamento

(glicerol) e residuos alimentares (bagago de laranja, p6 de café, casca de arroz, casca de
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coco), residuos de proteinas, plantas aquaticas, dejetos animais (esterco), esgoto tercidrio e
outros materiais residuais das indudstrias. Outro ponto favoravel é a presenca de biomassas
em todos os paises de forma diversificada, o que permite uma maior exploracdo de seu
potencial gerando tecnologia sustentdvel a servico do mundo (FERREIRA; DA SILVA;
FERREIRA, 2013).

Dentre as biomassas, destaca-se a classe dos carboidratos que sdo as biomoléculas
formadas primeiramente no processo de fotossintese e, por biotransformagdes intracelulares,
sdo transformados em outras biomassas. Os carboidratos compdem 75% da biomassa da
Terra representando a maior fonte renovavel do planeta. Nesta classe, destacam-se a
celulose, a hemicelulose, o amido e a sacarose, dentre outros carboidratos de massas
moleculares menores. Estes carboidratos sao utilizados industrialmente em larga escala para
diversos fins, mas alguns sao utilizados principalmente para fins alimentares, tendo poucas
aplicacdes nas industrias quimicas (FERREIRA; DA ROCHA; DA SILVA, 2009).

A maior parte da biomassa de carboidratos renovéveis sdo polissacarideos, porém
sua utilizagdo ndo alimentar é restrita as industrias téxtil, papel e revestimento. Os produtos
quimicos organicos, no entanto, sdo geralmente de baixo peso molecular, de modo que sao
mais convenientemente obtidos a partir de carboidratos de baixo peso molecular do que de
polissacarideos. Por conseguinte, as unidades repetitivas constituintes desses
polissacarideos, glicose (celulose, amido), frutose (inulina), xilose (xilano), etc., sdo de
baixo custo e estdo disponiveis em escala de varias toneladas, funcionando como matéria
bruta para esses compostos quimicos organicos (LICHTENTHALER; PETERS, 2004).

Além do fato de se apresentarem em abundancia e a baixo custo, os carboidratos de
baixos pesos moleculares sio muito interessantes como matéria-prima para industria
quimica também por serem enatiomericamente puros, produto oriundo de tecnologia
renovavel, ecologicamente adequado, configuracdo absoluta conhecida, cadeia
polihidroxilada com varios centros de quiralidade e possibilidade de derivacao por métodos

quimicos e bioquimicos (FERREIRA, 1995).

3.2.1 D-glicose

A D-glicose é um dos carboidratos mais abundantes e, apesar de ser uma das unidades
da celulose, tem o amido como sua principal fonte de producdo. Cerca de 34% do amido
produzido € transformado em glicose comercial. Essa molécula tem como caracteristicas ser

um agucar redutor e em solucdo aquosa apresentar a forma aciclica e quatro estruturas
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ciclicas, furanosidicas e piranosidicas cada uma com dois estereoisomeros o e B (epimeros)
gerados no carbono hemiacetélico, também conhecido como carbono anomérico. A forma
B-D-glicopiranose é a mais abundante em solu¢cdo (FERREIRA, 1995). A Figura 3 mostra a

representacdo das quatro formas ciclicas da D- glicose.

Figura 3 - Formas 4ciclica, piranosidica, furanosidica e estereoisomeros (o ¢ ) da D-glicose.
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Fonte: Adaptado (WANG et al., 2012).

A D-glicose € uma das maiores cadeias de transformacdo de um carboidrato em
outros carboidratos e, portanto vérios produtos essenciais para industria podem ser obtidos
a partir dela, nos quais muitos deles sdo utilizados na sua forma final como, por exemplo,
alguns carboidratos (sorbitol, manose, sorbose, frutose, dextrinas, entre outros), o glicerol e
o glicol ou como intermedidrios para obtengdo de outros como dlcoois (como etanol),
polidlcoois, aminodcidos, dcidos carboxilicos (como &cido citrico, litico e acético) e até
mesmo a vitamina C (FERREIRA; ROCHA; SILVA, 2009). Algumas possibilidades de

transformacao da glicose podem ser observadas na Figura 4.
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Figura 4 - Possibilidade de transformacao da D-glicose.
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Fonte: (FERREIRA; DA ROCHA; DA SILVA, 2009).

O grande interesse sintético por esse carboidrato é em virtude da versatilidade
possibilitando sua transformacdo em substancias aciclicas, furanosidicas ou piranosidicas,
além da facilidade de preparar um grande nimero de derivados utilizando-se reagdes
simples, tais como oxidagdo, reducdo, aminacdo, cianidacdo, eterificacdo, glicosidagdo,
esterificacdo, isomerizacao e epimerizacao (FERREIRA, 1995).

A D-glicose e seus derivados sdo muito utilizados em sintese organica, além de serem
explorados como substrato, auxiliares e catalisadores quirais. O diacetonideo da glicose
(DAG) 1, a d-gluconolactona 2 e o metilglicosideo-acetal do benzaldeido 3 (Figura 5) sao
os derivados mais conhecidos, o que pode estar relacionado a disponibilidade comercial e

facilidade de preparac@o em laboratério (FERREIRA; SILVA; FERREIRA, 2013).
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Figura 5 - Alguns dos derivados de glicose.
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Fonte: Adaptado (FERREIRA; ROCHA; SILVA, 2009).

3.3 C-GLICOSIDEOS

Na quimica dos carboidratos, os glicosideos sdo moléculas organicas nas quais o
glicideo estd ligado a um composto ndo glicidico (aglicona). Os glicosideos despertam muito
interesse no meio cientifico, pois podem ser utilizados em diversas sinteses como: produtos
naturais; derivados de acucares e nucleosideos. Além disso, desempenham varias funcoes
importantes nos organismos vivos, dentre elas: regulacdo do crescimento das plantas,
estimulante do musculo cardiaco e fonte de energia para seres vivos. Geralmente glicosideos

podem ter ligagdes C-, O-, N- ou S- (LALITHA et al., 2015) (Figura 6).

Figura 6 - Tipos de glicosideos.
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As ligagdes O-glicosidicas, ao longo dos anos, representaram maior interesse da
ciéncia, e as demais conformacdes dos glicosideos apareciam como uma derivacdo de um
correspondente O-glicosideo. Essa abordagem ¢é reflexo da énfase que a quimica tradicional
de carboidratos empregou nos oligossacarideos e polissacarideos que essencialmente
envolvem a ligacdo O-glicosidica. No entanto, a natureza produziu inimeros compostos
secundarios ligados por meio de ligacdo C-C na posicao C1 (HULTIN, 2005).

Os C-glicosideos de origem natural, em geral derivam de cinco grupos croméforos:
as flavonas; xantonas; cromonas; antronas e dcido gélico. Essa classe de compostos
derivados de plantas aumenta a cada dia, a medida que a ciéncia ocidental se volta para o
estudo da medicina tradicional asidtica, e isso, sem duvida, serd um terreno frutifero para a
descoberta de novos agentes bioativos (HULTIN, 2005).

Além de estarem presentes em indimeros compostos naturais biologicamente
importantes, os C-glicosideos apresentam uma caracteristica que os diferem dos outros
glicosideos, a resisténcia as hidrdlises dcida e enzimdtica. Em virtude destas caracteristicas
os C-glicosideos receberam interesse crescente nos ultimos anos, pois tais caracteristicas
conferem possibilidade do uso como ferramentas biol6gicas e terapéuticas (WANG et al.,
2012).

Nos farmacos, os C-glicosideos sao empregados, por exemplo, na sintese de
inibidores enzimdticos (SCHMIDT; DIETRICH, 1991) e também como reguladores de
enzimas, tais como glicosidases e glicosiltransferases que sdo potenciais agentes
anticancerigenos, antivirais ou antidiabéticos. Eles também podem ser usados como ligantes
artificiais, uteis na pesquisa de interacdes celulares (NORSIKIAN et al., 2007).

Devido a localizagdo de carboidratos complexos nas superficies de bactérias,
parasitas, virus, tumores € numerosos outros alvos, a geracdo de uma resposta imune
especifica para carboidratos € um meio atrativo de desenvolver terapias para combater os
efeitos de patdgenos como o HIV e a maldria, bem como doencas como o cincer. A
viabilidade dessa abordagem foi recentemente demonstrada no desenvolvimento de uma
vacina glicoconjugada totalmente sintética contra Haemophilus influenza tipo b. (RICH;
WAKARCHUK; BUNDLE, 2006).

A ciéncia dos materiais € outra area de crescente interesse nos C-glicosideos, pois
estes podem ser usados como surfatantes e, por apresentarem uma maior resisténcia
hidrolitica, a ligagao C-glicosidica em comparacdo a O-glicosidica, conferem aos surfatantes

derivados maior estabilidade em meio alcalino e dcido o que deixa de limitar a aplicacdo
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destes em apenas cosméticos, produtos de higiene pessoal, agrotéxicos e lubrificantes

(LALITHA et al., 2015). A Figura 7 ilustra essas aplicagdes de Cetona -C-glicosideo.

Figura 7 - Cetona B-C-glicosideo e algumas de suas aplicaces.
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Fonte: (LALITHA et al., 2015).

3.3.1 Rotas de sintese de C-glicosideos

Devido as intimeras aplicagdes vistas anteriormente e sua grande significancia como
bloco de constru¢do na sintese de produtos naturais, o interesse em rotas para sintese de C-
glicosideos vém crescendo, principalmente rotas fundamentadas na quimica verde
(RIEMANN et al, 2002). A sintese direta de compostos C-glicosideos a partir de
carboidratos desprotegidos foi principalmente alcancada por meio de condensacdes de
Knoevenagel, Wittig/Horner-Wadsworth-Emmons, substituicdo aromatica eletrofilica e
rearranjo de Amadori (VILLADSEN et al., 2017).

A reacdo Horner-Wadsworth-Emmons ocorre entre um aldeido ou uma cetona e um

carbanion estabilizado com fosfato para produzir seletivamente uma olefina,
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(WADSWORTH; EMMONS, 1961). Essa reagdo foi usada para a sintese de compostos C-

glicosideos de aldoses nao protegidas (Figura 8).

Figura 8 - Mecanismo proposto para reacdo Horner-Wadsworth-Emmons.

0] 0
" OH
o) OH

P
0 OH R™>N0R [HO™® >
S =S, — oR| o 3,0

y 0
—7° o H 0 o
R

Fonte: Adaptado (VILLADSEN et al., 2017).

O primeiro passo da reacdo € o ataque do carbanion estabilizado no aldeido na forma
de cadeia aberta. Em seguida, € formada uma ligacdo P-O gerando um intermedidrio que
apds a liberacdo do fosfato correspondente, produz um derivado a, B-insaturado. Finalmente,
a ciclizacdo do carboidrato fornece o C-glicosideo. Nesta reacdo os diferentes isdmeros
podem se equilibrar em condigdes bdsicas, levando a formacdo do produto
termodinamicamente controlado, na maioria dos casos o B-C-glicopiranosideo (RANOUX
et al., 2010).

As substituicOes aromdticas eletrofilicas sdo reagdes entre compostos aromaticos
(eletrofilos) e as extremidades redutoras de carboidratos desprotegidos (Figura 9)

(PALMACCI; SEEBERGER, 2001).
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Figura 9 - Mecanismo proposto para substitui¢do aromatica eletrofilica.
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No caso do rearranjo de Amadori, € a reagcao entre a extremidade redutora de uma
aldose e uma amina, levando a 1-amino-1-deoxi cetose, que também foi aplicada para a
sintese de C-glicosideos. E uma reagiio bem conhecida que comega com o ataque da amina
na extremidade redutora do carboidrato, levando a formagao de uma base de Schiff, que em
duas etapas de tautomerizacdo produz o produto Amadori (VILLADSEN et al., 2017). O

mecanismo proposto para o rearranjo de Amadori estd ilustrado na Figura 10.
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Figura 10 - Proposta do mecanismo para o rearranjo de Amadori.
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Fonte: Adaptado (VILLADSEN et al., 2017)

A condensacdo de knoevenagel é a mais importante para este trabalho e serd vista na

secdo seguinte.

3.3.1.1 Condensacoes de Knoevenagel

A condensacdo de Knoevenagel é a reagdo entre um grupo metileno ativado e um
aldeido ou cetona (composto carbonilico) levando a formacdo de um composto a, [-
insaturado (CUNHA; DE SANTANA, 2012). A reagdo foi empregada para a sintese de
compostos C-glicosideos usando compostos B-dicarbonilico (principalmente -dicetonas)
como espécies metileno ativadas. Em meios basicos, o composto -dicarbonilico pode gerar
anion enolato que reage com a extremidade redutora de uma aldose. A eliminagdo
subsequente de dgua gera um intermedidrio a, B-insaturado. Em seguida, a rea¢do de Retro-
Claisen e a ciclizacdo proporcionam o composto C-glicosideo ciclico. Sob condigdes
bésicas, o equilibrio entre os diferentes isomeros dos derivados C-glicosideo pode ocorrer,
o que leva a formacdo predominante do produto sob controle termodindmico, o que na
maioria dos casos ¢ o B-C-glicopiranosideo (RIEMANN et al.,, 2002). No entanto em
temperatura baixa (10 °C) a estrutura a-furanosidica € favorecida. O mecanismo proposto

para a reacdo de Knoevenagel estd esquematizado na Figura 11.
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Figura 11 - Mecanismo proposto da reacido de Knoevenagel.
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O grupo de Lubineau relatou a condensagao de pentano-2,4-diona com D-glicose,
D-manose e celobiose, desprotegidas, em solugdo de bicarbonato de sédio a 90 °C para
proporcionar cetona [-C-glicosideo com excelentes rendimentos, acima dos 95%

(RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000), a Figura 12 mostra essa reacao.

Figura 12 - Condensag¢do de Knoevenagel de Lubineu.
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Fonte: Adaptado (RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000).

Mais tarde foi descoberto que a reacao da pentano-2,4-diona com D-glicose, em meio
aquoso, na presenca de bicarbonato de sdédio, fornece quantitativamente, em um passo,
cetonas B-C-glicosidicas com até 99% de rendimento (o/B = 1:10) no periodo de 6 a 10h.
Quando empregado carbonato de sddio, como base, a reacdo se processa mais rapidamente

(2,5 h) com 95% de rendimento (B = 100%) (WANG et al., 2012).
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Essa reacao foi explorada por Cavezza et al. (2009) que descobriu que os rendimentos
nas condi¢cdes de Lubineau eram sensiveis a natureza do carboidrato, da -dicetona, da base
e também da mistura de solventes. Esta reacdo foi um passo fundamental na sintese industrial
verde do cosmético Pro-Xylane.

Hersant et al. (2004) aplicaram uma metodologia na sintese de glicolipideos, em
Unica etapa, tratando carboidratos com f-dicetonas simétricas e assimétricas com cadeias
alifaticas, ilustrado na Figura 13, e ndo foi observada seletividade quando foram usadas as

B-dicetonas assimétricas.

Figura 13 - Sintese de C-glicosideos de Hersant.

OH

OH

Q
HO

OH
HO HO OH
HO
OH o+ 3 3 —_— on o
o 0
HO o o
OH OH

OH

Fonte: (VILLADSEN et al., 2017).

A condensagdo entre aldoses desprotegidas e dibenzoilmetano, usando a base
NaHCOs | em etanol e H>O (4: 1), sob irradiagdo com micro-ondas, resultou em arilcetona
B-C-glicosideos com rendimentos mais elevados ( de 50% a 99% dependendo do composto
de partida) e melhores seletividades anoméricas (configuragdo > 95%) em um tempo de
reacdo mais curto (90 min), em comparagdo com metodologias convencionais anteriores.
Este método fornece uma alternativa atrativa para os meios existentes para a preparacdo de
aril cetonas B-C-glicosideos de alto valor (FENG et al., 2011).

A condensacdo de Knoevenagel mostrou ser uma ferramenta eficiente para a sintese
de compostos C-glicosideos a partir de carboidratos ndo protegidos, pois pode ser aplicada
a uma série de agucares e dicetonas. No entanto, o uso de condi¢des basicas e aquecimento
sdo desvantagens que potencialmente limitam seu uso. Além disso, 0 meio aquoso representa
um desafio em sintese organica e muitas vezes se faz necessdrias reagdes de protecdo para

garantir a formacgdo de determinados derivados. A Tabela 2 resume as metodologias citadas.



38

Tabela 2- Principais metodologias de sintese da cetona C-glicosideo.

Referéncia Condicoes Rendimento
(RODRIGUES et al., 2000) Pentano-2,4-diona, H>O e NaHCO;s (1,5 eq) 96% (100%p)
6h - 90°C
(RIEMANN et al., 2002) Pentano-2,4-diona, H>O e NaHCO;s (1,2 eq) 99% (1:10 B)
6h - 80°C
(HERSANT et al., 2004) Pentadecano-7,9-diona, HO/EtOH (4:1) e 75%

NaHCO:s (1,5 eq), 1 noite - 90°C

(FENG et al., 2011) Dibenzoilmetano (2 eq), HO/EtOH (4:1) e 99%
NaHCOs3 e micro-ondas 400W (90 min)

(WANG et al., 2012) Pentano-2,4-diona, H,O e Na,COs (1 eq) 95% (100%3)
2,5h - 90°C

Fonte: Prépria Autora.

3.4 REACOES DE PROTECAO

Grupos protetores e estratégias de protecdo sdo componentes importantes na sintese
total de moléculas organicas, pois agem quando uma reagdo quimica necessita ser realizada
seletivamente em um determinado sitio de uma molécula multifuncional e para que isso
ocorra bloqueia-se temporariamente outros sitios reativos da molécula. Os grupos de
protecdo devem obedecer alguns requisitos como (GREENE; WUTS, 1999):

a) reagir seletivamente, com bom rendimento, gerando substratos protegidos

estaveis as reacOes projetadas;

b) ser removido seletivamente, com bom rendimento, com reagentes disponiveis e

preferencialmente ndo toxicos, que ndo ataquem o grupo funcional regenerado;
¢) ter o minimo de funcionalidade adicional, evitando assim outros locais reativos.

As reacOes de protecdo sdo ainda mais importantes na quimica de carboidratos devido
a presenga de um grande numero de grupos funcionais, em suas maiorias iguais (grupos
hidroxila), que necessitam de estratégias de protecao regiosseletivas. Além dos problemas
associados a protecdo de varios grupos funcionais para manter apenas um grupo reativo, as
reagoes de protecdo conferem caracteristicas que podem facilitar ou limitar os trabalhos com

amolécula. Os grupos de protecdo podem aumentar ou diminuir a reatividade, a solubilidade
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em diferentes solventes, como também alterar o resultado estereoquimico da molécula
(CARDOZO, 2016).

Dentre os varios grupos protetores, usados na protecdo de hidroxilas, o grupo acetil
¢ um dos mais comuns em virtude de sua estabilidade em condi¢Oes reacionais dcidas e por
ser de facil remocdo por hidrélise alcalina branda. A combinac¢io mais simples de reagentes
utilizados em acetilacdo emprega anidrido acético na presenga de um catalisador dcido ou
basico, podendo-se também empregar dcidos carboxilicos e cloretos de dcido (GREENE;
WUTS, 1999).

A protecdo de dlcoois pela adicdo de grupo acetil € feita, geralmente, reagindo o
alcool com anidrido acético na presenca de uma base como piridina ou trietilamina que
apesar da sua toxicidade e odor desagraddvel, funciona como catalisador e solvente da
reacdo, sendo amplamente utilizada. No entanto, com as pesquisas, outros métodos também
passaram a ser utilizados, empregando, por exemplo, acetato de sédio e anidrido acético em
refluxo ou acetilagdo catalisada por iodo, todos apresentando bons rendimentos e facilitando
o manuseio de acucares na sintese organica (HUANG et al., 2016).

A benzoilagdo é outra reac¢do de prote¢do na qual o grupo benzoila € introduzido na
molécula, geralmente ocorre reagindo o carboidrato, cloreto de benzoila, uma base (piridina)
na presenga de um solvente, agitacao a temperatura ambiente ou com aquecimento. A Figura

14 mostra a a-D-glicose na forma de piranose acetilada e benzoilada.

Figura 14 - a- D-glicose acetilada e benzoilada
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Fonte: (PHUKAN, 2004).

A crescente procura pela sintese de derivados de carboidratos € acompanhada pela
necessidade de desenvolver metodologias mais limpas, que ndo utilizem reagentes toxicos,
reduzam a quantidade de residuo e facilitem a obtencdo de produtos em alta pureza que

possuam rendimentos proximos as metodologias ja desenvolvidas, usando as reacOes de



40

prote¢do apenas quando necessdrio, mas reconhecendo sua importancia na quimica dos
carboidratos que muitas vezes € a Unica forma de viabilizar a derivacdo de blocos de

construcdo, como a cetona C-glicosideo.

3.5 DERIVADOS A PARTIR DA CETONA C-GLICOSIDEO

A multiplicidade de areas de atuacdo de C-glicosideos fez com que fossem
desenvolvidas diversas rotas de sintese de derivagcdes dessas moléculas nos dltimos dez anos
com objetivo de identificar novos compostos de interesse bioldgico ou material (LALITHA
et al., 2015). Diante desse impulso na exploracdo por novas moléculas, a sintese de cetona
C-glicosideo, com alta estereosseletividade e rendimento, mostrou ser um caminho
interessante para derivacdo e obtencdo de novos compostos.

Fenger e Brumer (2015) relataram a sintese de B-C-glicosilbromopropanonas como
inibidores de endo-xiloglucanase. A sintese consistiu em duas etapas, a reagao de Lubineau
proporcionou a formagdo das correspondentes cetonas B-C-glicosideo, que foram
posteriormente a-bromadas por tratamento com bromo em metanol a 40 °C. Eles prepararam
B-C-glicosilbromopropanonas derivadas de lactose, celobiose e xiloglucanos mais

complexos, obtiveram rendimentos globais moderados (Figura 15).

Figura 15 - Sintese de B-C-glicosil bromopropanonas.
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O potencial destes compostos para a derivatizacdo adicional por meio da substituicdo
nucleofilica de bromo € bvio, Billault et al. ( 2015) mostraram que € possivel realizar a
substituicdo nucleofilica do azido e a subsequente cicloadicdo de azido-alcino, catalisada
com Cu(I), em uma etapa, com fenilacetileno e 1-bromo-3-(B-C-glicosil) propan-2-ona para

formacdo do anel triazol (Figura 16).

Figura 16 - Sintese do Triazol a partir do 1-bromo-3-(p-C-glicosil) propan-2-ona.
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Fonte: (BILLAULT et al., 2015).

Os B-C-glicosideos de Lubineau também podem ser ainda mais variados ao empregar
a condensacdo alddlica. Wang et al. ( 2009) relataram reacdes entre cetona -C-glicosideos
e uma série de aldeidos aromdticos em metanol, a temperatura ambiente, para formar cetonas
(E) a,B-insaturadas com excelentes rendimentos. Eles utilizaram varios catalisadores,
encontrando uma mistura de L-prolina e trimetilamina que forneceu os melhores resultados

(Figura 17).

Figura 17 - condensacdo aldélica dos C-glicosideos.

Ry R0 , Ry R o
HO L-prolina-TEA HO
HO + ArCHO ———> A
R, 3 R,
0 0

Fonte: (WANG et al., 2009).

Nota: 1- R;=H; R,= OH; R;= CH,0H;
2- R1: OH, R2: H, R3: CHon,
3- R1: H, R2: OH, R3: H
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Outra aplicacdo da condensacgdo alddlica foi relatada por Riafrecha et al. ( 2013) na
sintese de C-cinamoil glicosideos preparados a partir da cetona B-C-glicosideo com uso de
hidroxibenzaldeidos e pirrolidina, como catalisador, foi descoberto que os tempos de reacao
e os rendimentos eram altamente dependentes da posicdo do grupo hidroxila no anel
aromdtico (Figura 18). O estudo ainda avaliou a atividade inibitéria de anidrases carbonicas
de mamifero na presenca de C-cinamoil glicosideos, e identificou a possivel aplicagdo em
quimioterapia. Em 2014 o mesmo grupo de pesquisa publicou um trabalho mostrando que
apenas a troca de hidroxibenzaldeidos por metéxibenzaldeidos produziram derivados com
atividade potencializada de inibi¢do de anidrase carbonica podendo seletivamente atingir as

células cancerigenas e leva-las a morte (RIAFRECHA et al., 2014).

Figura 18 - Preparacio de C-cinamoil glicosideos.
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Fonte: Adaptado (RIAFRECHA et al., 2013, 2014).

O desenvolvimento continuo de novos surfatantes baseados em carboidratos e de
facil acesso € uma drea de grande interesse, neste sentido foi demonstrada a possibilidade de
formacgao de um derivado ciclico reagindo cetona C-glicosideo com pirrolidina na presenca
de um alquil aldeido para formacgdo de ciclohexanona trissubstituida, em uma etapa e
temperatura ambiente (Figura 19). O comportamento dessas moléculas como agentes
tensoativos foi identificado pela comparacao de concentracdes criticas de micela (CMCs) de

vérios compostos representativos. Os valores calculados provaram que os C-glicosideos se
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comportam de maneira semelhante aos seus homoélogos de O-glicosideo em termos de CMC
e reducdo da tensdo interfacial, que estdo diretamente relacionados ao balango hidrofébico

lipofilico (HLB) (FOLEY et al., 2011).

Figura 19 - Sintese de C-glicosideos surfatantes.
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Fonte: (FOLEY et al., 2011).

O grupamento carbonilico da cetona C-glicosideo representa um arcabouco de
possibilidades de derivagdo que frequentemente tem demonstrado variadas aplicagdes. Neste
sentido vale explorar as diversas sinteses possiveis como no caso das oximas, gem Halo-

Nitro compostos e reacdes de Barbier.

3.5.1 Reacoes de Barbier

A alilacdo de compostos carbonilicos tem sido muito estudada na quimica orgéanica
devido ao seu uso na formagdo de ligacdes carbono-carbono. Neste contexto, destacam as
reacoes de Barbier que consistem na adi¢do de um haleto orginico a um composto
carbonilico (aldeido ou cetona), mediadas por um metal, gerando um 4lcool correspondente

(Figura 20).
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Figura 20 - Reacdo do tipo Barbier.

0 OH
Metal
R——X + )J\ —
R4 R, Solvente R R,
R,

Fonte: (LIMA, 2005).
Nota: X = Haleto
R = Alquil ou Alil
R = Alquil ou aril; R, = H, Alquil ou Aril

Durante muito tempo utilizou-se esses tipos de reacdes apenas em meio anidro, onde
a exclusdo da umidade era fator importantissimos em virtude de alguns metais reagirem com
a dgua tornando-se ineficazes como reagente organometalico (LIMA, 2005). No entanto nos
anos 80, descobriu-se que certas reacdes mediadas por metais, tais como zinco, estanho,
indio, poderiam ser realizadas em meio aquoso. Tal descoberta favoreceu reagdes mais
limpas e a possiblidade do uso de compostos soliveis em 4dgua, como carboidratos, sem
necessitar de etapas de protecio (GUIMARAES, 2007).

As primeiras tentativas com sucesso em meio aquoso foram de alilagdes de aldeidos
e cetonas usando zinco como metal e THF como co-solvente sob agitacio magnética ou
condi¢des de sonificacdo. O uso de solugdo de cloreto de amdnio ao invés da 4gua aumentou
a efici€ncia da reacdo por aumentar a acidez do meio devido a formagdo de complexos ion
metdlico e amonia. No caso do estanho mostrou bons resultados quando ativado por

ultrassom (EINHORN; LUCHE, 1987).

Em 1990, Li e Chan relataram o uso de indio para mediar as reacdes do tipo Barbier-
Grignard na dgua. No trabalho relataram uma estratégia aquosa para a sintese de acidos
sidlicos por meio do acoplamento de um acticar com 2-(Bromometil) acrilato de metila. A
escolha do metal foi motivada pela andlise do primeiro potencial de ionizagdo de diversos
metais e o indio apresentou o menor primeiro potencial de ioniza¢do quando comparado com
metais do mesmo periodo da tabela periddica, como magnésio, zinco ou estanho. Nas
reagoes mediadas por indio ndo houve a reagdo imediata com a 4gua e nem a formacao de
oxidos, reagindo suavemente sem necessitar de promotores (LI, 1996).

Desde que foi descoberta as reacdes de Barbier, em meio aquoso, vem sendo
exploradas, principalmente no campo de produtos naturais, abrangendo, portanto, a quimica

dos carboidratos propiciando a eliminac@o de etapas de prote¢do. Em seu trabalho, Kim et
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al. (1993), relataram reacOes de aldoses e cetoses (D-glicose, D-arabinose, D-ribose, D-
Frutose e D-eritrose), com diferentes haletos organicos mediadas por estanho, zinco ou indio.
Foi constatado que apenas no caso do zinco nio havia reacdo, e em presenca de estanho e
indio apresentavam rendimentos e estereoseletividade proximas apenas sendo mais rapidas
as reacoes com indio. Na Figura 21, mostra o esquema da reagdo para D-glicose, no qual os

rendimentos obtidos foram 63% e 70% para o In e Sn, respectivamente.

Figura 21 - Reagdo de Barbier na D-glicose.

CHO
AcO
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alou2p L OAc
HO —_—>
AcO
OH
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OH
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Fonte: (KIM et al., 1993).
Nota: a) Brometo de alila, Sn' ou In?, EtOH/H,O
b) Ac,0, piridina, DMAP

Apesar de vérios testes da reagdo de Barbier em carboidratos ndo ha relatos da sua
aplicacao em cetonas C-glicosideos razao que torna interessante a exploracao dessas reagcoes
nestes compostos. Dos metais citados, o estanho em meio aquoso apresenta maior potencial
devido aos bons resultados relatados e sua grande aplicabilidade para industria em razao de
seu relativo custo baixo, pronta disponibilidade e relativa baixa toxicidade (GUIMARAES,

2007).
3.6 DERIVADOS: OXIMAS
As oximas s3o compostos organicos que apresentam formula molecular R’ RC=NOH

e podem ser preparadas por reagcdo de cloridrato de hidroxilamina com cetonas (cetoximas)

ou aldeidos (aldoximas). As cetoximas possuem dois radicais organicos ligados ao carbono
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e as aldoximas possuem um radical orgéanico da cadeia lateral e um hidrogénio ligados ao
carbono (Figura 22). As reagdes de sintese de oximas sdo de grande importancia na sintese
organica, pois podem fornecer uma boa protecdo ao grupo carbonilico, sendo um
intermedidrio quimico importante em diversas rotas sintéticas (HAJIPOUR;

MALLAKPOUR, 1999; LEITE, 2012).

Figura 22 - Formacdo de cetoximas e aldoximas.
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Fonte: Adaptado (HAJIPOUR; MALLAKPOUR, 1999).

As oximas foram utilizadas para muitas aplicacdes importantes na quimica
farmacéutica e sintética e, muitas vezes, atuam como blocos de construcdo quimicos para a
sintese de agroquimicos e farmacéuticos. Esse grupo funcional estd presente em muitos
agentes organicos medicinais utilizados no tratamento de envenenamento por organofosfato
(OP). A inibi¢do da acetilcolinesterase (AChE) resulta em toxicidade OP aguda, enquanto
as oximas, ao reativar a AChE, sdo consideradas bastante eficazes na intoxicacdo por OP
(OZYUREK et al., 2014). Outra aplicagio medicinal importante desses compostos é 0 uso
como terapia para o cancer, algumas oximas fendlicas apresentaram capacidade de inibi¢ao
do transporte de glicose através do GLUT1 e, consequentemente, atividade antiproliferativa
de células cancerosas (TUCCINARDI et al., 2013).

A literatura aponta vdrias formas de preparacdo das oximas a partir de aldeidos e
cetonas. Para as oximas aromaticas a forma usual € a reacdo com cloridrato de hidroxilamina
na presenca de uma base, geralmente acetato de sddio, em meio alcodlico aquoso obtendo
rendimento superior a 80% (GORDON; MASKILL, 2001). Também foi relatada a

preparacdo de oximas com excelentes resultados, 89-95% de rendimento, a partir da reacao
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de um cicloalcano (Adamantano) com cloridrato de hidroxilamina na presenca de Na,COs3
em meio alcodlico aquoso (MAKAROVA; MOISEEV; ZEMTSOVA, 2001).

Nas oximas obtidas através da reacdo de adicdo nucleofilica de hidroxilamina com
cetonas ou aldeidos, o acetato de sédio e o cloridrato de hidroxilamina reagem liberando a
hidroxilamina e formando 4cido acético e cloreto de s6dio. O 4cido acético € responsavel
pela ativacdo do carbono carbonilico e pela protonacdo do oxigénio, levando ao ataque
nucleofilico do nitrogénio da hidroxilamina. Apds a troca protdnica, a hidroxila protonada
sai com a dgua levando a formacdo da ligagao dupla entre carbono e o nitrogénio, deixando-
0 novamente com carga positiva. A desprotona¢@o no nitrogénio € feita pelo anion acetato,
regenerando o dcido e levando a formacgdo das oximas E e Z (LEITE, 2012). O mecanismo

proposto para formacao da oxima estd ilustrado na Figura 23.

Figura 23 - Mecanismo proposto para a formagao da cetoxima.
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Fonte: Adaptado (LEITE, 2012).

Na isomeria geométrica (syn-anti ou Z-E) os isOmeros sao compostos que possuem
a distribuicao espacial diferente. Este tipo de isomeria ocorre caso existam ligacdes duplas
ou cadeia fechada ou se os ligantes estiverem ligados a substituintes diferentes. Os isdmeros
podem ser classificados como syn (Z) ou anti (E). Quando os ligantes de maior nimero
atdmico do elemento ligado diretamente a dupla situam-se do mesmo lado da molécula
denomina-se syn (Z) e quando os ligantes de maior nlimero atdmico nao se situam do mesmo
lado da molécula denomina-se anti (E). Nas oximas, igualmente a ligacdo dupla dos

alquenos, também existe isomeria syn/anti (Z/E), quando os substituintes R e R' s@o
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diferentes. Neste caso, o isomerismo € explicado pela hipétese de Hantzsch Werner que
supde que as trés valéncias do dtomo de nitrogénio ficam em lados opostos. Assim, no caso
da simples aldoxima duas configura¢des sao possiveis formando N-OH e sao denominadas

syn e anti como mostrado na Figura 24 (HAMED et al., 1989; LEITE, 2012).

Figura 24 - Isbmeros syn e anti de uma aldoxima.
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Fonte: (HAMED et al., 1989).

3.6.1 Oximas de acdcares

As oximas também sdo estudadas na quimica de carboidratos e o fato da glicose
reagir com hidroxilamina para formar uma oxima tem sido utilizado como prova da presenga
de um grupo aldeido na molécula de agicar na forma aberta. Este processo foi descrito pela
primeira vez, em 1887, na caracterizacdo de monossacarideos (D-glicose). No entanto, ndo
€ possivel estabelecer inequivocamente as estruturas desses derivados uma vez que, em
solugdes, exibem mutarrotacdo, apresentando equilibrio das formas ciclicas e aciclicas.

Segundo Finch e Merchant (1975), existe também um equilibrio entre as formas o e
B, para a D-glicose, a forma cristalina normal ¢ a estrutura B-ciclica piranosil que se
interconverte, em solugdo, as formas a-ciclica piranosil e aciclicas trans (E) e cis (Z),
apresentando um tautomerismo entre as espécies. A Figura 25 mostra as formas estruturais
da D-glicose. As espécies dominantes em solug¢do, portanto, ndo sdo determinadas pelo
mecanismo de formacao, mas sim pelas estabilidades termodinamicas relativas dos isOmeros

(PRICE et al., 2010).
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Figura 25 - Formas estruturais da oxima da D-glicose.
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Fonte: Adaptado (FINCH; MERCHANT, 1975; VILLADSEN ET AL., 2017).

As glicosilaminas, que sdo carboidratos com nitrogénio ligado ao carbono
anomérico, podem incorporar um heterodtomo ao nitrogénio aminado (N-X, X =N ou O), e
esse a-heterodtomo adicionado passa a conferir um ligeiro prolongamento do comprimento
de ligacdo ou adiciona um volume estérico na posi¢cdo anomérica, diferenciando-o de O-
glicosideos nativos comuns e glicosilaminas. Esses novos compostos glicoconjugados foram
descobertos e aplicados como parte da identificacdo histérica dos monossacarideos, por
Fischer, na forma de fenilosazona. A vantagem principal destes glicoconjugados € a ligacdo
C-N-X que pode ser formada quimiosseletivamente, simplesmente tratando carboidratos
desprotegidos, reduzindo com um nucleéfilo, por exemplo, hidroxilaminas para produzir
Oximas (C=N-OR). Além disso, estes glicoconjugados possuem estabilidade aumentada na
hidrdlise em relagdo as glicosilaminas em virtude do a- heterodtomo (VILLADSEN et al.,
2017).

Estudos cinéticos da formagdo de aldoses oximas, realizados por Haas e kadunce
(1962), estabeleceram o mecanismo desta familia de reacdes, esquematizado na Figura 26,
na qual se constata que a espécie reativa € o aldeido de cadeia aberta (D-glicose). Quando as
reacOes sdo conduzidas em meio aquoso apresentam pH 6timo na faixa de 4 € 5. A alteracdo
do pH ideal é um reflexo do ataque nucleofilico que ocorre em pH mais baixo e da velocidade
de desidratacdo do intermedidrio carbonilamina que ocorre em pH mais alto. Além disso, os

estudos cinéticos realizados em diferentes pH mostraram que a taxa de reacdo segue a taxa
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de mutarrotacdo do agucar redutor, que € a taxa de abertura do anel da aldose, refletindo

assim a acessibilidade da forma aldeido de cadeia aberta para reducdo terminal

(VILLADSEN et al., 2017).

Figura 26 - Esquema para formagao de oximas de aldoses.
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Fonte: (VILLADSEN et al., 2017).

A oximizacdo das aldoses confere a esses compostos uma maior estabilidade
hidrolitica, que foi atribuido ao efeito estabilizador do estado hibridizado sp?, devido a
reducdo repulsdo dos pares de elétrons isolados dos heterodtomos adjacentes e também em
virtude da deslocalizacdo do par de elétrons isolado do a-heterodtomo através de C-N-X,
causando maior densidade de elétrons em C1 (BENDIAK, 1997). Segundo kalia; Raines
(2008), a estabilidade das oximas é em virtude do efeito indutivo do a-heteroatomo, o
oxigénio € altamente eletronegativo e confere mais estabilidade hidrolitica que outros
compostos como hidrazonas.

A maioria das ferramentas glicomicas é altamente dependente de técnicas de

derivacdo de carboidratos redutores, como aminacdo redutora e a formagdo de oximas,
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hidrazonas e tiazolidinas de acticares redutores. No entanto, devido a abertura do anel, a
integridade estrutural do anel de acticares redutores (piranose ou furanose) ndo ¢ mantida
durante estas técnicas, o que resulta em oligossacarideos derivados que diferem
marcadamente da molécula original. As hidrazonas e oximas sdo derivados excelentes para
a andlise de aldeidos e cetonas simples, mas os aguicares geralmente nao formam hidrazonas
simples. Além disso, como com aminacao redutora, o residuo derivado € aciclico, de oximas
e tiazolidinas, e conserva poucas caracteristicas estruturais do acgucar original (PRICE et al.,
2010).

Diante da necessidade de um processo melhorado de derivacdo de agiicares que ndo
comprometesse a estrutura ciclica do anel, Price et al. (2010) propuseram a derivagcdo da
cetona C-glicosideos para formacdo de cetoximas funcionalizadas. Para isso, ele sintetizou
a cetona C-glicosideos a partir do monossacarideo desprotegido com [-dicetona e solu¢do
de NaHCOs por 4 horas a 80 °C, ao fim neutralizou com resina Dowex e lavou com acetato
de etila. A solugdo obtida foi convertida em oxima em presenca de hidroxilamina com
agitacdo com 1 hora em temperatura ambiente. Esse procedimento mostrou inimeras
vantagens como: manutencdo da integridade do anel; rendimentos quantitativos, a nao
necessidade de reacdes de protecdo. O derivado oxima da cetona C-glicosideo esta

representado na Figura 27.

Figura 27 - Representacdo do derivado oxima da cetona C-glicosideo.
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Fonte: Prépria Autora.

Gu e Fang (2016) relataram uma rota semelhante a descrita acima, mas neste caso a
reacdo de knovenagel ocorreu com dibenzoilmetano, NaHCOs; e EtOH/H>0 (4:1) a 90 °C
para obter a fenilcetona C-glicosideo que, posteriormente, foi acetilada com anidrido acético

e acetato de sd6dio a 135 °C. A partir da fenilcetona C-glicosideo peracetilada, cloridrato de
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hidroxilamina, acetato de s6dio e EtOH/H20 (1:3) em refluxo de 5-8 horas obteve a oxima

com até 86% de rendimento (Figura 28).

Figura 28 - Oxima a partir de fenilcetona C-glicosideos.

OH OAc OAc
0 a,b 0 ¢ AcO Q
HO > AcO — = Ad
HO OH > AcO AcO
OH OAc OAc
o} N

R=H RO
R=CHj

Fonte: (GU; FANG, 2016).

Nota: a) PhCOCH,COPh NaHCO3, EtOH:H,O (4:1), 90 °C
b) Ac,O, NaOAc, 135°C
¢) NH,OH.HCI, NaOAc, EtOH:H,O (1:3), Refluxo.

Oximas também foram sintetizadas usando C-cinamoil glicosideo, cloridrato de
hidroxilamina, acetato de sddio e uma mistura acido acético e etanol como solvente. Mas
neste caso a novidade foi a possibilidade de obter isoxazol como derivado da oximas
reagindo-a com iodeto de potdssio, iodo e carbonato de potdssio em THF/H>O (60%) sob

refluxo, mostrado na Figura 29 (LLANTEN et al., 2017) .

Figura 29 - Sintese da oxima e do isoxazol.
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Fonte: (LLANTEN et al., 2017).
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3.6.2 Gem-Halo-Nitro compostos

Os compostos gem-halo-nitro sdo designados desta forma por possuirem o grupo
nitro e halogénio ligados no mesmo dtomo. Esses compostos sdo intermedidrios versdteis na
sintese organica para a preparacdo de moléculas contendo grupos nitro. A preparacdo destes
compostos € normalmente conseguida, com bons resultados, pela halogenagdo-oxidacado das
oximas, neste processo, a oxima € inicialmente transformada em um derivado gem-halo-
nitroso, que ¢é entdo oxidado ao composto gem-halo-nitro desejado (Figura 30)

(CECCHERELLI et al., 1998).

Figura 30 - Esquema de formagéo gem-Halo-Nitro compostos.
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Fonte: (CECCHERELLI et al., 1998).

A sintese desses compostos é conhecida hd muito tempo e por isso diversas
metodologias foram desenvolvidas ao longo do tempo visando aumentar os rendimentos, e
ultimamente também objetivando diminuir o uso de reagentes téxicos e caros. O primeiro
passo desta transformacdo pode ser alcangado por uma variedade de reagentes como: cloro
(Clb), bromo (Br»), acido hipocloroso aquoso (HCIO), hipoclorito de t-butila (t-BuOCI) ou
N-Bromo-succinimida (NBS). O composto halo-nitroso resultante pode ainda ser oxidado
com dacidos nitrico (HNO3), trifluoroperoxiacético (CF:COOOH) ou m-cloroperbenzdico
(mCPBA), 0z6ni0(03), peréxido de hidrogénio (H203), sédio aquoso ou hipoclorito de n-
butilamonio.

Também € possivel obter esses compostos a partir da conversdao, em uma etapa, da
oxima diretamente em compostos halogeno-nitro usando N, N, N-trihalo-1,3,5-triazinas ou
a enzima cloroperoxidase na presenca de peroxido de hidrogénio e cloreto de sédio ou
brometo de potdssio. No entanto, esses métodos relatados tém algumas limitacdes, tais como
o uso de agentes oxidantes fortes e ndo seletivos, reagentes toxicos ou caros, baixos
rendimentos, longos tempos de reacdo e transformacgdo da maior parte da oxima na cetona
de partida (CURINI et al., 1999) .

Posteriormente, Ceccherelli et al. (1998) reportaram uma alternativa mais

conveniente na sintese de compostos gem-cloro-nitro, na qual as oximas foram tratadas com



54

monopersulfato de hidrogénio de potassio (Oxone ®) e NaCl suportado em alumina béasica
em cloroférmio a 45 °C obtendo bons rendimentos (66-84%), minimizando a formacao da
cetona de partida da oxima, mas em algumas moléculas testadas ainda houve a formacgao de
diasteroisomeros. Seguindo a mesma linha, Curini et al. (1999) estenderam a aplicag¢do para
compostos gem-bromo-nitro usando metodologia parecida, mas empregando o brometo de
potéssio (KBr) no lugar do (NaCl) e obteve também bons rendimentos (73-87%), no entanto
a formacdo dos diasteroisdmeros para os bromados foi equimolar.

Compostos gem-Bromo-Nitro também foram preparados por Makarova; Moiseev;
Zemtsova, (2001) seguindo uma adaptacdo das reacdes de (IFFLAND; CRINER, 1953)
tratando oximas com N-bromosuccinimida e bicarbonato de s6dio em dioxano aquoso (50%)
a 20 °C em uma etapa. O intermedidrio bromonitroso foi oxidado ao ar para fornecer
compostos bromonitro em rendimentos de 67 a 77%. Em uma outra etapa houve a reducao
dos compostos bromonitro com boro-hidreto de sédio em metanol aquoso a 95%. Esquema
da sequéncia de reacdes estd representado na Figura 31 (MAKAROVA; MOISEEV;
ZEMTSOVA, 2001).

Figura 31 - Reagdes de Iffland.

R R
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\V\_f NO NO,

R
ayn=0,R=H
" byn=1,R=H
NaBH4 | C) n= O, R=0H
(CH,),CCH;
NOZ

Fonte: (MAKAROVA; MOISEEV; ZEMTSOVA, 2001).
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Apesar de serem muito conhecidos os derivados gem-halo-nitro, aparentemente
existem poucos testes em carboidratos. O uso nestes casos resume-se em halogenacdo de
nitro acicares (BAER; RANK, 1973) ou em reacdes de acticares (aldeidos) com compostos
gem-halo-nitro mediada por indio (reacdo de Barbier) para formar nitro agicares que podem
ser reduzidos na presenca de Zn a amino agtcares (Figura 32) (SOENGAS; ACURCIO;
SILVA, 2014).

Figura 32 - Nitro actcar.

OH OH
0
R2 R2 In Rl N02 HCI (aq) R] NH2
+ >< — —>
R, H B No,  THF)) R, i-PrOH R,
R, R,
R;=Acticar

Fonte: (SOENGAS; ACURCIO; SILVA, 2014).

Embora existam muitas reacdes que empregam carboidratos, ainda hd uma variedade
de possibilidades a serem exploradas neste campo. Este trabalho pretende oferecer uma
pequena contribui¢do enfatizando a versatilade da cetona C-glicosideo, sintetizada a partir

da D-glicose, na obtengdo de derivados.



56

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

4.1.1 Reagentes

Para a realizacdo deste trabalho foram usados diversos reagentes que estdo descritos na

Tabela 3.

Tabela 3 - Reagentes utilizados.

Reagente Especificacoes Fabricante
Aceltilacetona® 99% (100,12 g/mol; d = 0,97 g/mL) Merck
Acido cloridrico® 37% (36,46 g/mol; d = 1,2g/mL) Synth
Acido sulfdrico® 98% (98,08g/mol; d = 1,84g/mL) Aldrich
Anidrido acético® 97% (102,09 g/mol; d = 1,08 g/mL) Synth
P-anisaldeido® 99% (136,15 g/mL; d = 1,19g/mL) Hidel
Cloreto de benzoila® 98% (140,57 g/mol; d = 1,21g/mL) Vetec
1-Bromobutano® 99% (137,02 g/mol) Riedel-de Haén
3-Bromo-1-propeno® 97% (120,80 g/mol; 1,398g/mL) Aldrich
Butiraldeido® 99% (72,11 g/mol;0,8g/mL) Fluka
Piridina® 99% (79,10 g/mol; d = 0,98g/mL) Merck
Pirrolidina® 99% (d =1,12 g/mL) Aldrich
L-prolina® 99% (115,13 g/mol) Synth
Acetato de sédio anidro® 99% (82,03 g/mol) Vetec
Alumina bésica® (0,063-0,200 mm) Merck
Bicarbonato de sédio” 99,5% (84,01 g/mol) Synth
Carbonato de sédio” 99,5% (105,99 g/mol) Aldrih
D-glicose anidra® 99% (180,16 g/mol) Synth
Hidréxido de sédio® 99% (40 g/mol) Vetec
Borohidreto de sédio 98% (37,83 g/mol) Dinamica
N-bromo-succinimida® 99% (177,98 g/mol) Clariant
Sulfato de sédio anidro® 99% (142,04 g/mol) Vetec
Zinco metalico® 99% (65,39g/mol) Nuclear
Estanho metélico® 99,98% (142,0 g/mol - 20 mesh) Ecibra

Continua
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conclusao

Reagente

Especificacoes

Fabricante

Cloridrato de hidroxilamina®

Tiossulfato de sédio®

Oxone®"
Iodeto de potdssio®
TIodo®
Cloreto de s6dio”
Resina catidnica Dowex”
Acetato de etila®
Acetona®
Alcool etilico absoluto®
Alcool metilico absoluto®
1-Butanol®
Cloroférmio deuterado®
Diclorometano®
Dimetilsulféxido deuterado®
Hexano®
Tetrahidrofurano®
1,4 Dioxano®

Tolueno®

99% (69,49 g/mol)
99% (248,18 g/mol)

(307,38 g/mol)

99,5% (166 g/mol)
99,8% (253,8 g/mol);

99% (58,44 g/mol)

500W-X8
99% (88,11 g/mol; d = 0,89g/mL)
99,5% (58,08 g/mol, d = 0784 g/mL)

99,5% (46,07 g/mol)

(32,04 g/mol; d = 0,79 g/mL)
(74,12 g/mol; d = 0,81 g/mL)
99,9% (120,38 g/mol)
99,5% (84,93 g/mol; d = 1,33 g/mL)
99,9% (78,13 g/mol; d = 1,1 g/mL)
99% (86,18 g/mol; d = 0,66 g/mL)
99% (72,11g/mol; d = 0,88g/mL)
99% (88,11 g/mol; d =1,034g/mL)
99% (92,14 g/mol; d = 0,866 g/mL)

Vetec
Ficsher

Alfa Aesar
ACS
Synth
Aldrich
Bio-Rad
Synth
Synth
Synth
Synth
Merck
Aldrich
Synth
Aldrich
Synth
Vetec
Synth
Riolab

Fonte: Prépria Autora

Nota: * Reagentes liquidos; ® Reagentes sélidos e ¢ Solventes PA.

4.1.2 Equipamentos e outros materiais

Os principais equipamentos € outros materiais importantes utilizados durante o

desenvolvimento deste trabalho sdo:

a)
b)
c)

d)

Aparelho de Infravermelho (FT-IR) — Marca: Perkin Elmer (Modelo: Spectrum Two);

Aparelho de Termogavimetria (TGA) - Marca Netzsch (modelo STA 449F3);

Aparelho de Espectometria de Ressonidncia Magnética Nuclear (RMN) - Marca:

Varian (Modelo: Mercury - 300 MHz);

Balanca analitica - Marca: Shimadzu (Modelo: AY220);

Banho de Ultrassom — Marca: Kerry Pulsatron (Modelo: PUL60 — 20 KHZ);

Lampada de UV - Marca: Mineralight Lamp (Modelo: UVGL-25);
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g) Placa de Aquecimento — Marca: Fisaton (Modelo: 753A);
h) Rotaevaporador: Marca: Fisaton (Modelo: 803);
1) Cromatografia em Coluna - Silica Gel, 70-230 Mesh, 60A — Aldrich;

j) Cromatoplacas de silica em suporte de aluminio — Merck.

4.2 METODOS

Os procedimentos experimentais foram organizados em séries de reacdes, que tem a
a-D-glicose (1) como molécula de partida e envolve trés etapas. A primeira, consiste na
sintese da cetona-B-C-glicosideo desprotegida (2), sintese da cetona-B-C-glicosideo
perbenzoilada (3) e a sintese da cetona-B-C-glicosideo peracetilada (4). A segunda etapa,
consiste nas derivagdes diretas dessas moléculas, por meio das preparagdes das oximas (3),
(6), (1), (8), e (9), das aril cetonas C-glicosideos (10) e (11), das cicloexenonas C-glicosideos
(12) e (13) e do metil pentenol C-glicosideos (14) e (15). Na terceira etapa ocorreram
modificacdes de moléculas obtidas na segunda etapa, as oximas (5) e (6) geraram gem- Halo-
Nitro C-glicosideos (16) e (17), de bromo e cloro. As aril cetonas C-glicosideos foram
também derivadas para obter, a partir de (10), a oxima (18), e posteriormente o isoxazol (19),

a partir de (11), a oxima (20). As Figuras 33 e 34 ilustram o esquema de reacdes trabalhadas.

Figura 33 - Divisdo das etapas do trabalho.

Derivacoes Derivacoes
desprotegidas, secundarias,
protecio e protecao e
l / caracterizacoes caracterizagoes
Cetona p-C-Glicosideo
l Derivacoes Derivacoes
protegidas e secundarias
N - caracterizacoes caracterizacoes
Reacoes de protecio
Y Y Y
1 * Etapa 2 * Etapa 3 * Etapa

Fonte: Prépria Autora.
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Figura 34 - Esquema geral das reacdes de sintese do trabalho.
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Fonte: Prépria Autora.

Todos os rendimentos foram calculados pela razdo da massa de produto tratado pela

massa tedrica esperada do produto, servindo, portanto, como estimativa da conversao, dada
a consistente pureza dos produtos obtidos e confirmado por Espectroscopia no infravermelho
por transformada de Fourier (FT-IR) e Espectometria de Ressonidncia Magnética Nuclear de

Carbono 13 (RMN '3C apt).
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4.2.1 Procedimento para sintese da cetona -C-glicosideo (CG)

O procedimento geral para preparagdo da cetona -C-glicosideo consiste em reagir a
D-glicose com pentano-2,4-diona (acetilacetona) usando NaxCOs3; como base e dgua como
solvente a 90 °C. O procedimento foi executado em banho de glicerina (CG1) e em micro-

ondas (CG2) a Figura 35 ilustra esta sintese.

Figura 35 - Reagdo de sintese da cetona B-C-glicosideo.

OH OH

HO

—
T=90°C Na,CO;
H,0

HO HO

OH OH

OH
D-glicose cetona-B—C- glicosideo

Fonte: Adaptado (WANG et al., 2012).

4.2.1.1 Procedimento CG1

Em um baldo de 100 mL, preparou-se uma solucdo de D-glicose (10 mmol; 1,80 g
em 5 mL de dgua) e adicionou a ela, Na;CO3 (10 mmol; 1,06 g; 2 eq) e acetilacetona (12
mmol; 1,25 mL; 1,2 eq). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a 90 °C e monitorada
por cromatografia de camada fina (TLC), utilizando como eluente a mistura de
diclorometano e etanol (3:1) e solucdo 4cida de sulfato cérico (CeSO4+/H2SO4) como
revelador cromatografico.

Ao final da reagdo fez-se a extracdo com 50 mL de acetato de etila (AcOEt), e repetiu
o procedimento por mais duas vezes para garantir a retirada de toda a acetilacetona residual.
A fase aquosa foi recuperada e tratada com resina Dowex (50W-X8, forma H*) até a
neutralizacdo e em seguida a 4dgua foi evaporada sob vacuo (60-70 °C) e o produto bruto
mantido em dessecador. Outras reagdes usando essa metodologia foram feitas aumentando
a escala em 4 vezes.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna utilizando como eluente

a mistura de diclorometano e etanol (3:1) e analisados por FT-IR e RMN '°C.
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4.2.1.2 Procedimento CG2

Em um erlenmeyer de 125 mL preparou-se uma solucdo de D-glicose (10 mmol- 1,80
g em 25 mL de 4dgua) e adicionou a ela, Na,COs3 (10 mmol; 1,06 g; 2 eq) e acetilacetona (12
mmol; 1,25 mL; 1,2 eq). A mistura foi levada ao micro-ondas por 7 minutos pausando 7 em
7 segundos, a 90 °C, e monitorada por cromatografia de camada fina (TLC), utilizando como
eluente a mistura de diclorometano e etanol (3:1) e solucdo dcida de sulfato cérico
(CeS0O4/H2S04) como revelador cromatografico.

Ao final da reagao fez-se a extracdo com 50 mL de acetato de etila (AcOEt), e repetiu
o procedimento por mais duas vezes para garantir a retirada de toda a acetilacetona residual.
A fase aquosa foi recuperada e tratada com resina Dowex (50W-X8, forma H*) até a
neutralizacdo e em seguida a dgua foi evaporada sob vicuo (60-70 °C) e o produto bruto

mantido em dessecador.
4.2.2 Procedimentos para reacoes de protecao
4.2.2.1 Sintese da cetona f-C-glicosideo peracetilada

O procedimento geral para preparagdo da cetona B-C-glicosideo peracetilada consiste
em reagir a CG, preparada na primeira etapa, com anidrido acético na presenca de acetato
de soédio. O procedimento foi realizado em duas temperaturas diferentes 50 °C ou 70 °C

(Figura 36).

Figura 36 - Reacdo de sintese da cetona 3-C-glicosideo peracetilada.
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CH,COONa
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O

Fonte: Adaptado MOHAMMED; JWAD, 2011).

Em um baldo de 100 mL, adicionaram-se cetona B-C-glicosideo bruto (28 mmol;

6,24 g; leq), acetato de sodio (48,8 mmol; 4 g; 1,7 eq) e anidrido acético (260 mmol; 25 mL;
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9,28 eq). A mistura foi mantida sob agitacio magnética a 50 °C ou 70 °C em banho de
glicerina e monitorada por TLC, utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e
acetato de etila (7:3) e solugdo dcida de sulfato cérico (CeSO4/H2SO4) como revelador
cromatografico.

Ao final da reacdo verteu-se em banho de gelo para precipitagdo da cetona B-C-
glicosideo peracetilada e em seguida fez-se repetidas lavagens com dgua e filtracdo a vicuo
até a neutralizacdo. O produto (precipitado) foi seco em estufa a 50 °C e analisado por RMN

13C e FT-IR.

4.2.2.2 Sintese da cetona p-C-glicosideo perbenzoilada

O procedimento geral para preparagdo da cetona B-C-glicosideo perbenzoilada
consiste em reagir a CG, preparada na primeira etapa, com cloreto de benzofila e piridina na

presenca de tolueno, como solvente, a 65°C (Figura 37).

Figura 37 - Reacdo de sintese da cetona -C-glicosideo perbenzoilada.
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cetona-B—C-glicosideo cetona-B—C-glicosideo perbenzoilada

Fonte: Adaptado (BREHM et al., 2008; VOGEL, 1989).

Em um baldo de 100 mL adicionaram-se tolueno (83 mmol; 9 mL; 5,9 eq) e piridina
(62 mmol; 5,0mL; 1,1 eq/OH), em seguida gotejou-se uma mistura de tolueno (83 mmol; 9
mL; 5,9 eq) e cloreto de benzoila (67,2 mmol; 8 mL; 1,2 eq/OH) e por ultimo acrescentou-
se a cetona B-C-glicosideo bruto (14 mmol; 6,24 g; 1 eq). A mistura foi mantida sob agitacdo
magnética a 65°C em banho de glicerina e monitorada por TLC, utilizando como eluente
uma mistura de hexano e acetato de etila (4:1) e solu¢do &4cida de sulfato cérico
(CeSO4/H2S04) como revelador cromatografico.

Ao final da reagdo, diluiu-se a mistura em 20 mL de diclorometano e transferiu-a

para um funil de separacdo onde fizeram-se lavagens sucessivas com dgua (50 mL), solugcdo
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de H>SO4 2M (50 mL), solucdo saturada de NaHCO3 (2 x 50 mL) e 4gua novamente (50
mL). Em seguida, separou-se a fase organica e secou-a em Na>SO4 anidro e o solvente
evaporou-se sob véicuo.

Fez-se a recristalizacdo de uma amostra em etanol e o produto foi analisado por RMN

C e FT-IR.
4.2.3 Procedimentos para preparacao de aril cetona C-glicosideo

A sintese de aril cetona C-glicosideo foi realizada a partir da rea¢do da cetona C-
glicosideo com p-anisaldeido, por meio da condensagdo aldélica usando trietilamina (TEA)
e L-prolina, como catalisadores, e metanol como solvente a temperatura ambiente. A Figura

38 mostra a reacdo descrita.

Figura 38 - Sintese de Aril cetona C-glicosideo.
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Fonte: Adaptado (WANG et al., 2009).

Em um baldo de 25 mL, dissolveu-se cetona C-glicosideo (10 mmol) e metanol (20
mL) sob agitacdo magnética. Em seguida, adicionaram-se L-prolina (1,5 mmol; 0,174g; 0,15
eq), trietilamina (3 mmol; 0,42 mL; 0,3 eq) e p-anisaldeido (12 mmol; 1,47mL; 1,2 eq)
mantendo a temperatura ambiente e agitacdo vigorosa, reacdo foi monitorada por TLC,
utilizando como eluente uma mistura de diclorometano/etanol (5:1) e solugdo acida de
sulfato cérico (CeSO4/H2S04) como revelador cromatogréfico. Ao final a mistura reacional

foi extraida com hexano e a fase aquosa foi concentrada a vacuo a 65 °C. O composto
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desprotegido obtido foi utilizado em outra etapa, obtencdo de oxima, ou seguiu o
procedimento de acetilagdo.

Na sequéncia, para a acetilacdo, acrescentaram-se ao baldo anidrido acético (92,80
mmol; 9.0 mL; 9,28 eq) e acetato de sédio (17 mmol; 1,40 g; 1,7eq). A mistura foi mantida
sob agitacdao magnética a 70 °C em banho de glicerina e monitorada por TLC, utilizando
como eluente uma mistura de diclorometano e acetato de etila (7:3) e solugdo dcida de sulfato
cérico (CeSO4/H2S04) como revelador cromatogréafico.

Ao final da reacdo, diluiu-se a mistura reacional em 20 mL de acetato de etila e
transferiu-a para um funil de separacdo onde fizeram-se lavagens sucessivas com agua,
solucdo saturada de NaHCO3, até a neutralizagdo, e dgua (30 mL) novamente. Em seguida,
separou-se a fase orgénica, secou-a em Na>SOj anidro e evaporou-se o solvente sob vicuo.

Uma amostra foi purificada por coluna cromatogréafica empregando como eluente

DCM/AcOEt (7:3) e analisada por RMN '*C e FT-IR.

4.2.4 Procedimentos para preparacao da cicloexenona C-glicosideo acetilada

A sintese da cicloexenona C-glicosideo acetilada foi realizada a partir da cetona C-
glicosideo com butiraldeido e pirrolidina usando metanol como solvente a temperatura

ambiente e posterior acetilacdo, ilustrado na Figura 39.

Figura 39 - Sintese da Cicloexenona C-glicosideo ciclo acetilada.
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Fonte: Adaptado (FOLEY et al., 2011).

Em um baldo de 25 mL, adicionaram-se cetona C-glicosideo (3,6 mmol; 0,8g; leq)

e metanol (2 mL) sob agitacdo magnética e atmosfera de N>. Em seguida, apds a dissolucao,



65

acrescentaram-se pirrolidina (3,6 mmol; 0,3 mL; leq) e butiraldeido (7,6 mmol; 0,7 mL;
2,11 eq) agitados vigorosamente. A reacdo foi monitorada por TLC, utilizando como eluente
uma mistura de diclorometano/etanol (3:1) e solugdo 4cida de sulfato cérico (CeSO4/H2S04)
como revelador cromatogréfico. Ao final a mistura reacional foi extraida duas vezes com
hexano e entdo diluida em n-butanol e lavada duas vezes com dgua. A fase organica foi
tratada com Dowex (50W-X8, forma H*) até o descoramento da solu¢do amarela palida, e
entdo foi filtrada no algodao e concentrada a vacuo a 70 °C.

Em seguida, acrescentaram-se ao baldo anidrido acético (33,4 mmol; 3,25 mL; 9,28
eq) e acetato de sodio (6,12 mmol; 0,5 g; 1,7eq). A mistura foi mantida sob agitacdo
magnética a 70 °C em banho de glicerina e monitorada por TLC, utilizando como eluente
uma mistura de diclorometano e acetato de etila (7:3) e solu¢do dcida de sulfato cérico
(CeS0O4/H2S04) como revelador cromatogréfico.

Ao final da reacdo, diluiu-se a mistura reacional em 10 mL de acetato de etila e
transferiu-a para um funil de separagdo onde fizeram-se lavagens sucessivas com agua,
solu¢do saturada de NaHCO3, até a neutralizacdo. Em seguida, separou-se a fase organica,
secou-a com Na>SOys anidro e evaporou-se o solvente sob vacuo.

Uma amostra foi purificada por coluna cromatografica empregando como eluente

DCM/AcOEt (7:3) e analisada por RMN !*C e FT-IR.

4.2.5 Procedimentos das Reacoes de Barbier

O procedimento geral nas reacdes de Barbier consistiu em reagir a cetona C-
glicosideo desprotegida ou protegida com um haleto de alila (3-bromopropeno) mediadas
por metais (Zn ou Sn) em presenca de solvente (THF/H20, THF/ NH4Clag), ECOH/NH4Clyg)
ou EtOH/H20) usando agitacdo magnética ou banho de ultrassom. Nos dois métodos
realizados procedeu a etapa de acetilagdo, tanto para rota desprotegida quanto para protegida,

em virtude da desprotecao parcial do composto protegido.

4.2.5.1 Procedimentos de preparacao metil pentenil C-glicosideo acetilado

a) Método 1

A sintese do metil pentenil C-glicosideo acetilado, por meio do método 1, foi

realizada a partir da reacdo da cetona C-glicosideo desprotegida com 3- bromopropeno,
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mediada por Zn metdlico em p6, usando THF/NH4Clug, EtOH/H20 ou EtOH/NH4Cl,g)
como solvente, agitacio magnética e temperatura ambiente. Em seguida procedeu-se a
acetilacdao do produto formado com anidrido acético e acetato de s6dio A Figura 40 ilustra

essa sintese.

Figura 40 - Sintese do metil pentenil C-glicosideo acetilado (método 1).
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Fonte: Adaptado (EINHORN; LUCHE, 1987; KIM et al., 1993).

Em um baldo de 25 mL, adicionaram-se cetona C-glicosideo desprotegida ou
protegida (2 mmol; leq), THF (1 mL), solu¢do saturada de NH4ClI (2 mL) ou EtOH/ NH4Claq
(8 mL; 7:1) e Zn (8 mmol; 0,52 g; 4eq) sob agitagcdo magnética e atmosfera de N>, em seguida
acrescentou-se 3-bromopropeno (8 mmol; 0,7 mL; 4 eq) mantendo agitacdo vigorosa. A
reacdo foi monitorada por TLC, utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e
etanol (3:1) e solugdo dcida de sulfato cérico (CeSO4/H>SO4) como revelador
cromatografico. Ao final a mistura reacional foi filtrada no algoddo e concentrada a vacuo a
70 °C.

Em seguida, acrescentaram-se ao balao anidrido acético (18,56 mmol; 1,80 mL; 9,28
eq) e acetato de sodio (3,4 mmol; 0,28 g; 1,7eq). A mistura foi mantida sob agitagcdo
magnética a 70 °C em banho de glicerina e monitorada por TLC, utilizando como eluente
uma mistura de diclorometano e acetato de etila (7:3) e solucdo acida de sulfato cérico
(CeS0O4/H2S04) como revelador cromatografico.

Uma amostra foi purificada por coluna cromatografica empregando como eluente

DCM/AcOEt (7:3) e analisada por RMN '*C e FT-IR.
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b) Método 2

A sintese do metil pentenil C-glicosideo acetilado, por meio do método 2, foi
realizada a partir da reagdo da cetona C-glicosideo desprotegida ou protegida com 3-
bromopropeno mediada por Sn metélico em graos usando THF/ H2O ou EtOH/H20 como
solvente, sob influéncia de ondas ultrassonoras. Em seguida, procedeu-se a acetilacao do

produto formado com anidrido acético e acetato de s6dio. A Figura 41 ilustra essa sintese

Figura 41 - Método 2: sintese do metil pentenil C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Adaptado (EINHORN; LUCHE, 1987; KIM et al., 1993).

Em um baldo de 25 mL, adicionaram-se THF/H,O (4 mL; 1:1) ou EtOH/H,O (10
mL; 9:1) e Sn (8 mmol; 0,52 g; 4eq) e manteve sob sonificagdo por 10 minutos, em seguida,
apoOs ativacdo, acrescentaram-se cetona C-glicosideo desprotegida ou protegida (2 mmol;
leq), 3-bromopropeno (8 mmol; 0,7 mL; 4 eq). A reacao foi monitorada por TLC, utilizando
como eluente uma mistura de diclorometano e etanol (3:1) e solu¢do 4cida de sulfato cérico
(CeSO4/H2S04) como revelador cromatografico. Ao final a mistura reacional foi filtrada em
celite e concentrada a vacuo a 70 °C.

Em seguida, acrescentaram-se ao balao anidrido acético (18,56 mmol; 1,80 mL; 9,28
eq) e acetato de sodio (3,4 mmol; 0,28 g; 1,7eq). A mistura foi mantida sob agitagdo
magnética a 70 °C em banho de glicerina e monitorada por TLC, utilizando como eluente
uma mistura de diclorometano e acetato de etila (7:3) e solucdo acida de sulfato cérico
(CeSO4/H2S04) como revelador cromatografico.

Uma amostra foi purificada por coluna cromatografica empregando como eluente

DCM/AcOEt (7:3) e analisada por RMN !3C e FT-IR.
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4.2.6 Procedimentos para preparacao de oximas

O procedimento geral para preparacdo das oximas consiste em reagir a D-glicose,
cetona B-C-glicosideo ou aril cetona C-glicosideo (protegidas ou desprotegidas) com
cloridrato de hidroxilamina na presenca de uma base, carbonato de s6dio ou acetato de sédio
e um solvente, dgua ou solugdo alcodlica. As reagdes foram desenvolvidas sob influéncia de

ondas ultrassonoras (banho) ou com aquecimento em banho de glicerina.

4.2.6.1 Sintese de oxima da glicose acetilada.

A sintese da oxima da D-glicose foi realizada a partir da reagdo da D-glicose com
cloridrato de hidroxilamina na presenca de acetato de s6dio em 4dgua e em seguida acetilou

o produto formado com anidrido acético e acetato de sddio. A Figura 42 ilustra essa sintese.

Figura 42 - Sintese de oxima da glicose acetilada.
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Fonte: Adaptado (WOLFROM; THOMPSON 1931).

Em um baldo de 100 mL adicionaram-se D-glicose (27,8 mmol; 5 g; 1 eq),
NH>OH.HCI (55,5 mmol; 3,85 g; 2 eq), acetato de sédio (83,3 mmol; 6,9 g; 3 eq) e H20 (7,5
mL). A mistura fol mantida sob influéncia de ondas ultrassonoras e monitorada por TLC,
utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e etanol (2:1) e solu¢cdo 4cida de
sulfato cérico (CeSO4+/H2SO4) como revelador cromatografico. Ao final da reacdo foi

evaporado o solvente sob vécuo.
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Em seguida acrescentaram-se ao baldo anidrido acético (257,5 mmol; 25 mL; 9,28
eq) e acetato de sédio (47,2 mmol; 3,9 g; 1,7 eq). A mistura foi mantida sob agitacdao
magnética a 50 °C em banho de glicerina e monitorada por TLC, utilizando como eluente
uma mistura de diclorometano e acetato de etila (7:3) e solu¢do 4cida de sulfato cérico
(CeS0O4/H2S04) como revelador cromatografico.

Ao final da reacdo, diluiu-se a mistura reacional em 20 mL de acetato de etila e
transferiu-a para um funil de separacdo onde fizeram-se lavagens sucessivas com agua,
solucdo saturada de NaHCOs3, até a neutralizagdo, e 4gua (50 mL) novamente. Em seguida,
separou-se a fase organica, secou-a em Na>SOj4 anidro e evaporou-se o solvente sob vicuo.

Uma amostra foi purificada por coluna cromatografica empregando como eluente

AcOEL/ hexano (7:3) e analisada por RMN '*C e FT-IR.

4.2.6.2 Sintese da oxima C-glicosideo peracetilada.

Esta sintese envolve a preparacdo da cetona - C-glicosideo, seguida da preparacao

da oxima e posterior acetilacdo. A Figura 43 ilustra essas sinteses.

Figura 43 - Sintese de oxima C-glicosideo peracetilada.
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Fonte: Adaptado MOHAMMED; JWAD, 2011; WANG et al., 2012; WOLFROM, 1930).

Em um baldo de 100 mL preparou-se uma solu¢do de D-glicose (10 mmol; 1,80 g; 1
eq) em 5 mL de 4gua e adicionou-se a ela, Na>COs (10 mmol; 1,06 g; leq) e acetilacetona
(12 mmol; 1,25 mL; 1,2 eq). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a 90 °C e
monitorada por TLC, utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e etanol (3:1)

e solucdo dcida de sulfato cérico (CeSO4/H2SO4) como revelador cromatografico.
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Ao final da reagdo fez-se a extracdo com 50 mL de acetato de etila (AcOE?t), e repetiu
o procedimento por mais duas vezes para garantir a retirada de toda a acetilacetona residual.
A fase aquosa foi recuperada e tratada com resina Dowex (50 W-X8, forma H") até a
neutralizacdo. Em seguida, reagiu a fase aquosa com NH>OH.HCI (20 mmol- 1,40 g- 2 eq)
e acetato de sédio (33 mmol; 2,73g; 3,3 eq). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética
a 50 °C sendo monitorada por TLC, utilizando como eluente uma mistura de diclorometano
e etanol (3:1) e solugdo dcida de sulfato cérico (CeSO4/H>SO4) como revelador
cromatografico.

Ao final, secou-se o produto sob vicuo a 70 °C e reagiu-se novamente na sequéncia
com anidrido acético (116 mmol; 13,30 mL) e acetato de sddio (21,25 mmol; 1,76 g). A
mistura foi mantida sob agitacao magnética a 50 °C em banho de glicerina e monitorada por
TLC, utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e acetato de etila (7:3) e
solu¢do 4cida de sulfato cérico (CeSO4/H2SO4) como revelador cromatogréafico.

Ao final da reacdo, diluiu-se a mistura em 20 mL de acetato de etila e transferiu-a
para um funil de separacao onde fizeram-se lavagens sucessivas com dgua, solucdo saturada
de NaHCO;3, até a neutralizagdo, e dgua (50 mL) novamente. Em seguida, separou-se a fase
organica, secou-a em Na>SOs anidro e evaporou-se o solvente sob vacuo.

Uma amostra foi purificada por coluna cromatografica empregando como eluente

AcOEt/ hexano (7:3) e analisada por RMN '*C e FT-IR.

4.2.6.3 Sintese da oxima C-glicosideo acetilada.

Esta sintese consiste na preparagdo de oxima C-glicosideo acetilada a partir da reacao
da cetona B-C-glicosideo peracetilada com cloridrato de hidroxilamina na presenca de

carbonato de sédio, em solucdo alcodlica. A Figura 44 ilustra essa sintese.

Figura 44 - Sintese da oxima [-C-glicosideo acetilada.
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Fonte: Adaptado (MAKAROVA; MOISEEV; ZEMTSOVA, 2001).
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Em um baldo de 100 mL adicionaram-se cetona B-C-glicosideo peracetilada (5,6
mmol; 2,29 g; 1 eq), NHOH.HCI (12,4 mmol; 0,87 g; 2,21 eq), etanol (10 mL) e uma
solu¢do de Na,COs3 (2,8 mmol; 0,3 g; 1 eq) em 5 mL de H>O. A mistura foi mantida sob
influéncia de ondas ultrassonoras e monitorada por TLC, utilizando como eluente uma
mistura de diclorometano e acetato de etila (7:3) e solu¢do dcida de sulfato cérico
(CeS0O4/H2S04) como revelador cromatografico.

Ao final da reagdo diluiu-se a mistura em 20 mL de acetato de etila e transferiu-a
para um funil de separacdo onde fizeram-se lavagens sucessivas com dgua. Em seguida,
separou-se a fase organica, secou-a em Na>SOj4 anidro e evaporou-se o solvente sob vicuo.

Uma amostra foi purificada por coluna cromatografica empregando como eluente

hexano/acetona (3:2) e analisada por RMN '°C e FT-IR.
4.2.6.4 Procedimentos para preparacao de oxima aril C-glicosideo

A sintese de oxima aril C-glicosideo e oxima aril C-glicosideo acetilda foi realizada
a partir da reacdo da aril cetona C-glicosideo (desprotegida e protegida), por dois métodos
diferentes, alterando a base usada, solvente e a fonte de energia. As reagdes desprotegidas
foram feitas apenas pelo método 1 e protegidas pelos dois métodos. A Figura 45 ilustra o

esquema dessa sintese.

Figura 45 - Sintese de oxima Aril C-glicosideo.
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Fonte: Adaptado (GU; FANG, 2016; MAKAROVA; MOISEEV; ZEMTSOVA, 2001).

a) Método 1

Em um baldo de 100 mL adicionaram-se aril cetona C-glicosideo ou aril cetona C-

glicosideo acetilada (2,5 mmol; 1eq), NH>OH.HCI (8,5 mmol; 0,6 g, 3,4 eq), etanol e uma
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solu¢do de Na,COs3 (8,5 mmol; 1,5 g). A composicao EtOH/H>O usada, neste método, variou
de 1:3, para rota desprotegida, e 2:1, para rota protegida. A mistura foi mantida sob
influéncia de ondas ultrassonoras e monitorada por TLC, utilizando como eluente uma
mistura de DCM/EtOH (5:1), para reacdo desprotegida, e AcOEt/Tolueno (2:1), para reacao
protegida. Foi usada solu¢do dcida de sulfato cérico (CeSO4/H2SO4) como revelador
cromatografico. Para oxima desprotegida obtida, o solvente foi evaporado sob vicuo e
seguiu para etapa de sintese do isoxazol aril C-glicosideo acetilado. Para oxima protegida
foi realizada a purificagdo por coluna cromatogrifica empregando como eluente

AcOEt/Tolueno e analisada por RMN *C e FT-IR.

b) Método 2

Em um baldo de 100 mL adicionaram-se aril cetona C-glicosideo acetilado (2,5
mmol; 1,26 g, 1leq), NHOH.HCI (8,5 mmol; 0,6 g, 3,4 eq), etanol (2,5 mL) e uma solugdo
de acetato de sodio (14,25 mmol; 1,18 g; 1 eq) em 7,5 mL de H,O. A mistura reacional foi
mantida a 80°C sob agitacdo magnética e foi monitorada por TLC, utilizando como eluente
uma mistura de acetato de etila e tolueno (2:1) e solu¢do 4cida de sulfato cérico
(CeSO4/H2S04) como revelador cromatografico. Ao final da reag@o diluiu-se a mistura em
20 mL de acetato de etila e transferiu-a para um funil de separag@o onde fizeram-se lavagens
sucessivas com dgua. Em seguida, separou-se a fase organica, secou-a em Na>SO4 anidro e
evaporou-se o solvente sob vacuo.

Uma amostra foi purificada por coluna cromatogriafica empregando como eluente

AcOEt/Tol e analisada por RMN '*C e FT-IR.

4.2.7 Procedimento para preparacao do isoxazol aril C-glicosideo acetilado

A sintese de isoxazol aril C-glicosideo acetilado foi realizada a partir da reacdao da
oxima aril C-glicosideo, por meio da ciclizacdo oxidativa intramolecular de oximas
insaturadas, com iodeto de potdssio, iodo, bicarbonato de s6édio em dgua e posterior reacao

de acetilacdo (Figura 46).



73

Figura 46 - Sintese de isoxazol aril C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Adaptado (LLANTEN et al., 2017; PINHEIRO et al., 2004).

Em um baldao de 50 mL, adicionou-se oxima aril C-glicosideo (2 mmol, 0,7g, leq),
bicarbonato de sédio (8 mmol, 0,67 g;) em dgua (5 mL) mantendo no escuro e sob agitacao
magnética. Em seguida adicionou-se mistura uma soluc¢io de iodeto de potéssio (7 mmol,
1,16 g) e iodo (2 mmol, 0,51 g,) em dgua (5 mL) sob refluxo. A mistura foi monitorada por
TLC, utilizando como eluente uma mistura de DCM/EtOH (3:1) e solu¢do acida de sulfato
cérico (CeSO4/H2S04) como revelador cromatogréfico.

Em seguida, secou o produto sob vicuo a 70 °C e o reagiu novamente, na sequéncia,
com anidrido acético (18,56 mmol; 1,8 mL) e acetato de sédio (3,4 mmol; 0,28 g). A mistura
foi mantida sob agitacdo magnética a 70 °C em banho de glicerina e monitorada por TLC,
utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila e hexano (2:1) e solugdo acida de
sulfato cérico (CeSO4/H2S04) como revelador cromatografico.

Ao final da reacgdo, diluiu-se a mistura em 20 mL de acetato de etila e transferiu-a
para um funil de separa¢do onde fizeram-se lavagens sucessivas com dgua, solu¢do saturada
de NaHCOs3, até a neutralizacdo. Entdo separou-se a fase organica, secou-a em Na;SO4 anidro
e evaporou o solvente sob vacuo. Uma amostra foi purificada por coluna cromatografica

empregando como eluente AcOEt/ hexano (2:1) e analisada por RMN '*C e FT-IR.
4.2.8 Procedimentos para preparacao de gem halo-nitro compostos
O procedimento geral para preparagdo das gem halo-nitro objetivou obter gem

bromo-nitro C-glicosideo e gem cloro-nitro C-glicosideo. Para o primeiro caso, gem bromo-

nitro glicosideo, o procedimento consiste em reagir a oxima C-glicosideo protegida ou
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desprotegida com N-bromosuccinimida (NBS) na presenca de bicarbonato de sédio e uma
solu¢do de dioxano/dgua ou 4dgua como solvente. No segundo caso, gem cloro-nitro C-
glicosideo, procedeu-se com reacdo da oxima C-glicosideo protegida ou desprotegida com
cloreto de sdédio suportado em alumina bésica usando oxone como oxidante em
diclorometano como solvente. As reacdes foram desenvolvidas sob influéncia de ondas

ultrassonoras ou com aquecimento em banho de glicerina.

4.2.8.1 Sintese do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado

a) Método 1

A sintese do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado, por meio do método 1, foi
realizada a partir da reagdo da oxima C-glicosideo desprotegida com NBS na presenca de
bicarbonato de sddio em dgua. Em seguida procedeu a acetilacdo do produto formado com

anidrido acético e acetato de s6dio. A Figura 47 ilustra essa sintese.

Figura 47 - Sintese do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado (método 1).
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Fonte: Adaptado (MAKAROVA; MOISEEV; ZEMTSOVA, 2001).

Em um baldo de 100 mL, adicionou-se oxima C-glicosideo desprotegida (10 mmol;
2,35 g; 1 eq) em 10 mL de 4gua, manteve-se sob agitacdo magnética até a dissolucdo. Em
seguida adicionaram-se aos poucos NBS (27,9 mmol; 5 g; 2,79 eq) e bicarbonato de s6dio
(27,9 mmol; 2,37 g) a temperatura ambiente. A mistura tornou-se fortemente azul e foi

monitorada por TLC, utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e etanol (3:1)
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e solucdo 4cida de sulfato cérico (CeSO4/H2SO4) como revelador cromatogréifico. Ao final
da reacdo procedeu-se com a filtragem do precipitado em algodao e posterior evaporacdo do
solvente sob vécuo.

Em seguida, acrescentaram-se ao baldo anidrido acético (92,80 mmol; 9.0 mL; 9,28
eq) e acetato de sédio (17 mmol; 1,40 g; 1,7 eq). A mistura foi mantida sob agitacdo
magnética a 50 °C em banho de glicerina e monitorada por TLC, utilizando como eluente
uma mistura de diclorometano e acetato de etila (7:3) e solucdo 4acida de sulfato cérico
(CeS0O4/H2S04) como revelador cromatografico.

Ao final da reacdo, diluiu-se a mistura reacional em 20 mL de acetato de etila e
transferiu-a para um funil de separacao onde fizeram-se lavagens sucessivas com dgua,
solu¢do saturada de NaHCO3, até a neutralizacao, e d4gua (50 mL) novamente. Em seguida,
separou-se a fase orgénica, secou-a em Na>SOj4 anidro e evaporou-se o solvente sob vicuo.

Uma amostra foi purificada por coluna cromatografica empregando como eluente

DCM/AcOEt (7:3) e analisada por RMN !*C e FT-IR.
b) Método 2
A sintese do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado, por meio do método 2, foi

realizada a partir da reacdo da oxima C-glicosideo acetilada com NBS na presenga de

bicarbonato de sédio em solucdo dioxano/dgua, como ilustra a Figura 48.

Figura 48 - Sintese do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado (método 2).
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Fonte: Adaptado (MAKAROVA; MOISEEV; ZEMTSOVA, 2001).

Em um baldo de 100 mL, adicionou-se oxima C-glicosideo acetilada (5,2 mmol; 2,1
g; 1 eq) em 10 mL de solucdo dioxano/dgua sob agitacdo magnética até a dissolu¢do. Em
seguida adicionaram-se aos poucos NBS (14,5 mmol; 2,60 g; 2,79 eq) e bicarbonato de sddio

(14,5 mmol; 1,23 g) a temperatura ambiente. A mistura tornou-se fortemente azul e foi
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monitorada por TLC, utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e acetato de
etila (7:3) e solucdo acida de sulfato cérico (CeSO4/H2SO4) como revelador cromatogréfico.
Ao final da reagdo diluiu-se a mistura em 20 mL de acetato de etila e transferiu-a
para um funil de separacdo onde fizeram-se duas extracdes com dgua. Em seguida, separou-
se a fase organica, secou-a em Na>SOy anidro e evaporou o solvente sob vécuo.
Uma amostra foi purificada por coluna cromatografica empregando como eluente

DCM/AcOEt (7:3) e analisada por RMN '*C e FT-IR.

4.2.8.2 Sintese do gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado

Para a sintese do gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado preparou previamente a
alumina bésica impregnada com cloreto de sédio. A preparacdo consistiu em gotejar uma
solugdo saturada de 9 mmol de NaCl a alumina bdsica (6 g) levar a estufa 70 °C por um dia

e ativar no micro-ondas por 2 minutos.

a) Método 1

A sintese do gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado, por meio do método 1, foi
realizada a partir da rea¢do da oxima C-glicosideo desprotegida com monopersulfato de
potdssio (Oxone ®) e NaCl suportado em alumina basica usando etanol como solvente. Em
seguida, procedeu-se a acetilacdo do produto formado com anidrido acético e acetato de

sodio. A Figura 49 ilustra essa sintese.

Figura 49 - Sintese do gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado (método 1).
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Fonte: Adaptado (CECCHERELLI et al., 1998; CURINI et al., 1999).
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Em um baldo de 100 mL, adicionou-se Oxone ® (9 mmol; 2,77 g; Seq) a uma
suspensao agitada de NaCl (9 mmol; 0,53g; S5eq) e alumina bdsica (6g) em etanol (30 mL) e
aqueceu-se a mistura a 45 °C por 5 minutos. Em seguida, adicionou-se uma mistura
previamente preparada da oxima C-glicosideo (1,8 mmol; 0,42g; 1eq) em etanol (1,5 mL) e
deixou até que a coloracdo azul aparecesse. A reacdo foi monitorada por TLC, utilizando
como eluente uma mistura de diclorometano e etanol (3:1) e solu¢cdo 4cida de sulfato cérico
(CeS0O4/H2S04) como revelador cromatografico.

Ao final da reacdo procedeu-se com a filtragem da alumina e posterior evaporacao
do solvente sob vacuo. Em seguida, acrescentaram-se ao baldo anidrido acético (16,7 mmol;
1,62 mL; 9,28 eq) e acetato de sodio (3 mmol; 0,25 g; 1,7eq). A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética a 50 °C em banho de glicerina e monitorada por TLC, utilizando como
eluente uma mistura de diclorometano e acetato de etila (7:3) e solucdo 4cida de sulfato
cérico (CeSO4/H2S04) como revelador cromatogréfico.

Ao final da reacdo, diluiu-se a mistura reacional em 20 mL de acetato de etila e
transferiu-a para um funil de separagdo onde fizeram-se lavagens sucessivas com agua,
solu¢do saturada de NaHCOs3, até a neutralizagdo, e dgua (50 mL) novamente. Em seguida,
separou-se a fase organica, secou-a em Na>SOg4 anidro e evaporou-se o solvente sob vacuo.
Uma amostra foi purificada por coluna cromatogréafica empregando como eluente

DCM/AcOEt (7:3) e analisada por RMN !3C e FT-IR.

b) Método 2

A sintese do gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado, por meio do método 2, foi
realizada a partir da rea¢do da oxima C-glicosideo acetilada com monopersulfato de potassio
(Oxone ®) e NaCl suportado em alumina basica usando diclorometano como solvente,

ilustrado na Figura 50.

Figura 50 - Sintese do gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado (método 2).

OAc
OAc
0 NaCl/ Al,O
AcO 23 0
AcO . AcO Cl
OAcC Oxone® AcO
DCM OAc
“+
OH Ac=-COCH; NO,

Fonte: Adaptado (CECCHERELLI et al., 1998; CURINI et al., 1999).
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Em um baldao de 100 mL, adicionou-se Oxone ® (9 mmol; 2,77 g; 5eq) a uma
suspensao agitada de NaCl (9 mmol; 0,53g; Seq) e alumina bésica (6g) em diclorometano
(30 mL) e aqueceu-se a mistura a 40 °C por 5 minutos. Em seguida, adicionou-se uma
mistura previamente preparada da oxima C-glicosideo acetilada (1,8 mmol; 0,81 g; leq) em
diclorometano (1,5 mL) e deixou até que a coloracdo azul aparecesse. A reacdo foi
monitorada por TLC, utilizando como eluente uma mistura de DCM/AcOEt (7:3) e solucdo
acida de sulfato cérico (CeSO4+/H2SO4) como revelador cromatografico.

Ao final da reacdo procedeu com a filtragem do precipitado e posterior evaporacao
do solvente sob viacuo. Uma amostra foi purificada por coluna cromatogréafica empregando

como eluente DCM/AcOEt (7:3) e analisada por RMN '*C e FT-IR.

4.3 METODOS DE CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS

4.3.1 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

As andlises foram realizadas por meio da diluicio em solvente apropriado e
espalhamento das amostras entre duas pastilhas cloreto de s6dio (NaCl). Os espectros foram
coletados no modo de transmitancia com 64 varreduras, resolucio de 4 cm™ e em uma faixa
espectral de 4500 até aproximadamente 250 cm™' em um equipamento Perkin Elmer de

modelo Spectrum Two.

4.3.2 Espectometria de RessonAncia Magnética Nuclear de Carbono 13 (RMN de *C)

As andlises foram realizadas em um equipamento Varian, modelo Mercury 300 MHz.
Os deslocamentos quimicos (6) foram expressos em partes por milhdo (ppm), usando os
solventes deuterados: Cloroférmio deuterado (CDCl; - 77 ppm para RMN !°C) e
dimetilsulféxido (DMSO - 40,45 ppm para RMN !*C), como referéncia interna e
solubilizacdo das amostras.

Utilizou-se o RMN de '*C APT (Attached Proton Test), no qual os deslocamentos de
atomos de carbonos quaterndrios e secundarios (Cq e CH») sdo apresentados como singleto
de amplitude positiva (picos para cima). Por outro lado, os carbonos primarios e tercidrios

(CH e CH3) sdo apresentados como singleto de amplitude negativa (picos para baixo).
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4.3.3 Analise termogravimétrica (TGA)

As andlises de TGA foram feitas em um equipamento NETZSCH, modelo STA
449F3 na faixa de temperatura de 20 a 900°C com uma taxa de aquecimento de 10°C/min
sob uma atmosfera inerte de N> com fluxo de 100 mL/min. As amostras possuiam massas

similares em torno de 13 mg.

4.3.4 Cromatografia em coluna

As purificagdes dos compostos foram feitas por coluna cromatografica, para isso
usou-se uma coluna (didmetro interno de 1,5 cm), silica gel, amostra e eluente. As massas
das amostras a serem purificadas, que possuiam aproximadamente 500 mg, foram maceradas
com silica até a homogeneizacdo, em seguida colocada na coluna onde havia um algodao e
aproximadamente 30 mL de silica compactada, ao final completou com 3 cm de silica e fez-

se a elui¢do das misturas de solventes para a separacao do produto.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

A Figura 51 apresenta um fluxograma que resume a sequéncia de procedimentos que

foram realizados.

Figura 51 - Fluxograma das Reagoes.

1-D-Glicose

A

13- GOximaAc

v

Purifica e analisa
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Deriva’’ 17- CGNO;Br
Acetila 17 e 18
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20-CGAcNO,Cl IR ¢ RMN l Deriva’ 16 21- CGNOZBI‘AC
12-CG PentenilAc A 22-CGN02ClAc
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!
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IR e RMN
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A

25-CG isoxazolAc

Fonte: Prépria Autora.

Nota: * 2 - Cetona C-glicosideo; 3 - Cetona C-glicosideo perbenzoilada; 4 - Cetona C-glicosideo peracetilada;

5 - Aril cetona C-glicosideo; 6 - Cicloexenona C-glicosideo; 7 - Oxima C-glicosideo; 8 - metil Pentenol C-glicosideo;
9 - Aril cetona C-glicosideo acetilada; 10 - Cicloexenona C-glicosideo acetilada; 11 - Oxima C-glicosideo peracetilada;
12-metil Pentenil C-glicosideo; 13 - Oxima da glicose acetlada; 14 - Oxima C-glicosideo acetilado; 16 - Aril Oxima
C-glicosideo; 17 — gem Bromo nitro C-glicosideo; 18 — gem Cloro nitro C-glicosideo; 19 — gem Bromo nitro C-
glicosideo acetilado; 20 - gem Cloro nitro C-glicosideo acetilado; 23 - Oxima aril C-glicosideo acetilada; 24 - Isoxazol
aril C-glicosideo; 25- Isoxazol aril C-glicosideo acetilado.

* As moléculas sdo iguais e obtidas por rotas diferentes (19 € 21) e (20 e 22).
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5.1 SINTESE DA CETONA B-C-GLICOSIDEO (CG)

A primeira etapa, deste trabalho, foi a sintese de cetona-f-C-glicosideo desprotegida
adaptado de Wang et al. (2012). Fez-se o CGI1, a 90 °C em banho de glicerina, neste
procedimento realizou-se alteracdes de escala. Constatou-se que a alteracao influenciou no
tempo de reacdo que foi de 3,5 horas para sintese original, 5 horas para aumento de escala.
O CG?2 foi preparado sob micro-ondas comercial e ao final de 7 minutos foi observada a
formacdo do produto por TLC, entretanto favoreceu as reagdes de caramelizacdo de

carboidratos, formando subprodutos polimerizados (Tabela 4).

Tabela 4 - Alteracoes realizadas na sintese da cetona-B-C-glicosideo.

Reagentes Sintese CG Aumento de escala  Sintese CG micro-
(mmol) (x4 — mmol) ondas (mmol)
Glicose 10 40 10
Acetilacetona 12 48 12
Na>COs 10 40 10
Agua 28 112 84
Tempo (h) 3,5 5 0,12

Fonte: Prépria Autora.

A cetona-B-C-glicosideo possui quadro hidroxilas que confere higroscopicidade a
molécula e dificulta sua pesagem. As massas obtidas ao final das reacdes sempre eram
superiores as esperadas, isso devido as fracdes de impurezas como 4gua, acetato de sodio e
glicose residual. Diante disso os rendimentos foram calculados com ajuda de trés métodos:
coluna cromatogréfica, andlise termogravimétrica e rendimento global por meio da reacdo
de acetilacdo do composto, e obteve-se um rendimento médio para a sintese.

Realizou-se o método de purificacdo por coluna com o produto bruto mantido em
dessecador por 5 dias, obtendo a fragdo glicosidica pura com 80% em massa. O rendimento
por esse método foi obtido multiplicando a porcentagem (%) de fracdo glicosidica
encontrada na coluna e a massa obtida da reacdo e dividindo pela massa esperada, o

rendimento médio desse método foi 92%.
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Outro método utilizado foi a reacdo de acetilacdo do CG, que facilita o0 manuseio do
produto, por solubilizar na fase organica, e sua caracterizacdo. Essa reacdo fornece um
produto puro apresentando 95% de composicdo glicosidica por coluna. No entanto o
rendimento global obtido das duas etapas de reacdo foi de 42% abaixo do tedrico esperado
de 76%.

Por fim realizou-se a andlise termogravimétrica que apresentou as perdas de massa
em relacdo a variacdo de temperatura e apontou uma composicao glicosidica de cerca de
81%. Essa fracdo foi multiplicada pela massa obtida da reacdo e dividida pela esperada

obteve-se, assim como por cromatografia por coluna, um rendimento médio de 93%.

5.1.1 Analise termogravimétrica da cetona-f-C-glicosideo

A Figura 52 apresenta a curva de TGA e o teste da primeira derivada realizados em
atmosfera de N>, Na Tabela 5 estdo descritos os intervalos de decomposi¢ao térmica, o tipo

de evento e a A % de massa da cetona-B-C-glicosideo.

Figura 52 - Curva de TGA e primeira derivada da cetona 3-C-glicosideo.
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Fonte: Prépria Autora.
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Tabela 5 - Dados obtidos da anélise TGA no CG.

CG bruto Evento Intervalo de decomposicao A massa (%)

térmica (°C)

1* perda Desidratacao 72 150 10
2% perda Decomposicdo 160 281 35
3% perda Decomposicdo 300 900 46

Fonte: Prépria Autora.

Analisando as curvas de TGA e 1* derivada pode-se observar trés eventos, o primeiro
de desidratacdo e os outros dois de decomposic¢ao. A desidratacdo da cetona B-C-glicosideo
inicia-se em 72 °C e representa 10% da perda de massa do composto. O segundo evento € a
decomposicao térmica do composto que inicia-se em 160 °C e representa cerca de 35% da
massa. Essa decomposicao pode ser atribuida a fracdo cetona (propanona) e CH>-OH
periféricos a molécula que apresentam um valor tedrico de perda em 40%.

O ultimo evento de decomposi¢do térmica inicia-se em 300 °C e representa o inicio
de decomposicao do anel piranosidico apresentando uma perda de massa de 46%. Ao fim da
andlise ainda estava presente 9% de residuo que pode ser atribuido ao acetato de sédio
formado na reacdo de sintese. A interpretacdo da andlise baseou-se em dados relatados na

literatura (FREIRE, 2010). A composi¢do da fracdo glicosidica é de 81%.

5.1.2 Analise por FT-IR da cetona p-C-glicosideo

A Figura 53 apresenta o espectro de FT-IR do produto obtido na sintese de cetona [3-
C-glicosideo. Observa-se banda intensa de deformagdo axial de O-H em 3380,5 cm’
referente as hidroxilas do composto; deformagdo axial de C-H (metileno) em 2921,3 cm™,
banda intensa de deformagio axial normal de C=0 em 1714,9 cm™ referente a carbonila do
CG. Ainda € possivel observar o acoplamento entre a deformagao angular no plano de O-H
e as vibragdes de deformagdo angular simétrica fora do plano de C-H em 1327,3 cm™ ¢ as

deformagdes axial e angular de C-O em 1074,2 cm™.
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Figura 53 - Espectro de FT-IR da cetona-B-C- glicosideo.
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Fonte: Prépria Autora.

5.1.3 Anailise por RMN '3C da cetona-p-C-glicosideo

Na Figura 54 apresenta-se o espectro de RMN '*C da cetona B-C-glicosideo, observa-
se os sinais caracteristicos do C-quaterndrio (Cq) da carbonila da propanona em 207,65 ppm,
cinco sinais dos carbonos CH do anel piranosidico em 81,20; 78,42; 76,30; 74,09 e 70,72
ppm, dois sinais de CHz em 61,99 ppm (C6 do anel piranosidico) e 46,82 ppm (propanona)
e um sinal de CH3 da propanona em 30,76 ppm.

Fez-se a simulagio do espectro de RMN '*C no software ChemDraw Ultra 12.0 para
ajudar na verificagdo da posicdo dos sinais (Figura 55). Observa-se os sinais do C-
quaterndrio (Cq) da carbonila da propanona em 207,7 ppm, cinco sinais dos carbonos CH do
anel piranosidico em 83,6; 71,5; 71,3; 71,0 e 76,2 ppm, dois sinais de CH2 em 62,2 ppm (C6

do anel piranosidico) e 44,5 ppm (propanona) € um sinal CHs da propanona em 30,1 ppm.
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Figura 54 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, DMSO-d6) da cetona B-C-glicosideo.
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Fonte: Prépria Autora.

Verifica-se na simulagdo que os picos caracteristicos da cetona - C-glicosideo estao

presentes no espectro de RMN '*C experimentalmente obtido.

Figura 55 - Simulagdo do espectro de RMN de '*C da cetona B-C-glicosideo.
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Fonte: Prépria Autora.
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5.2 SINTESES DAS REACOES DE PROTECAO

Esta etapa consiste em uma série de reacdes de prote¢do na cetona B-C- glicosideo.
Para isto, escolheram-se dois métodos: acetilacdo e benzoilacdo. Optou-se por reagdes de
protecao devido a necessidade e as vantagens que estas proporcionaram, tais como:
a) Garantia de reacdo no sitio desejado, evitando-se reagdes nas outras hidroxilas;
b) Maior facilidade de trabalho em meio organico, facilitando a separacdo dos
produtos;
¢) Maior facilidade de andlise, tanto cromatografica quanto por RMN em solvente

deuterado.

5.2.1 Sintese da cetona B-C-glicosideo peracetilada

Utilizaram-se as condi¢des reacionais descritas na Tabela 6 para reacdo de acetilacdo
da cetona B-C-glicosideo. A metodologia foi adaptada de Mohammed; Jwad, (2011) que
utilizaram a D-glicose como carboidrato e obtiveram 81% de rendimento. No entanto, o
rendimento encontrado para o CG bruto foi um pouco abaixo podendo ser em virtude da
quantidade de dgua residual presente. Foi testado o aumento de temperatura para 70 °C e

verificou um aumento relativo no rendimento como também a reducdo do tempo de reacao.

Tabela 6 - Condigdes de reagio da acetilagdo da cetona B-C- glicosideo.

Reagentes Con(.ll(;ao Rendimento (%)
reacional
CG, Anidrido acético (9,28 eq) T = 50 °C
e NaOAc (1,7 eq) 45
7 horas
CG, Anidrido acético (9,28 eq) T =70 °C
e NaOAc (1,7 eq) 62
5 horas

Fonte: Prépria Autora.

Ao final da reacdo, verteu-se em banho de gelo e obteve-se um precipitado, que apds
lavagens até a neutralizacdo indicou, na TLC, a presenca de um composto tetraacetilado. A

purificacdo por coluna cromatografica mostrou efici€éncia de 95%.
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5.2.1.1 Analise por FT-IR da cetona B-C-glicosideo peracetilada

A Figura 56 apresenta o espectro de FT-IR do produto obtido, a cetona B-C-
glicosideo peracetilada. Verifica-se uma banda intensa de deformacao axial de C=0 de éster
do grupamento acetil (grupo de protecdo) em 1743,4 cm™ e uma banda referente 4 propanona
em 1728,6 cm™'. Também apresenta a banda de deformacio axial de C(=0)-O de acetato em

1223,4 cm™ e as deformagdes axial e angular de C-O em 1033,1 cm™.

Figura 56 - Espectro FT-IR da cetona-B-C- glicosideo peracetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

5.2.1.2 Analise por RMN 3C da cetona B-C-glicosideo peracetilada

Na Figura 57, que apresenta o espectro de RMN '*C (apt), observam-se os sinais
caracteristicos do carbono quaterndrio (Cq) da carbonila da propanona em 204,9 ppm e dos
grupos acetil em 170,6; 170,2; 169,9 169,4 ppm, cinco sinais dos carbonos CH do anel
piranosidico em 75,7; 74,0; 73,8; 71,5 e 68,4 ppm, dois sinais de CH2 em 62,0 ppm (C6 do
anel piranosidico) e 45,2 ppm (propanona) e sinais de CHs da propanona em 31,0 ppm e dos

grupos acetil em 20,7; 20,7; 20,6 e 20,6 ppm.
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Fez-se a simulagio do espectro de RMN *C no software ChemDraw Ultra 12.0 para
ajudar na verificagcdo da posicdo dos sinais (Figura 58). Observa-se os sinais do C-
quaterndrio (Cq) da carbonila da propanona em 207,7 ppm e os do grupo acetil em 170,2
ppm, cinco sinais dos carbonos CH do anel piranosidico em 73,7; 72,5; 69,5; 69,3 e 68,4
ppm, dois sinais de CHz em 62,7 ppm (C6 do anel piranosidico) e 44,4 ppm (propanona) e
sinais de CH3 da propanona em 30,1 ppm e do grupo acetil em 21,0; 21,0; 21,0; e 20,7 ppm.

Figura 57 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCls) da cetona B-C-glicosideo peracetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

Verifica-se na simulagdo que os picos caracteristicos da cetona 3- C-glicosideo estdo

presentes no espectro de RMN 3C experimentalmente obtido.



Figura 58 - Simulagdo do espectro de RMN de !*C da cetona B-C-glicosideo peracetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

5.2.2 Sintese da cetona B-C-glicosideo perbenzoilada

Utilizaram-se a condicd@o reacao descrita na Tabela 7 para reacdo de benzoilacao da

cetona B-C-glicosideo. A metodologia foi adaptada de Brehm et al. (2008) que usou a D-

glicose como carboidrato e obteve 95% de rendimento, no entanto o rendimento encontrado

para o CG bruto foi bem abaixo podendo ser em virtude da quantidade de dgua residual

presente.

Tabela 7 - Condicdo de reacdo da benzoilagdo da cetona -C-glicosideo.

Reagentes Con(.ll(;ao Rendimento (%)
reacional
CG
e T =65°C 31,4
Piridina
Cloreto de benzoila 5 horas
tolueno

Fonte: Prépria Autora.
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5.2.2.1 Analise por FT-IR da cetona p-C-glicosideo perbenzoilada

A Figura 59 apresenta o espectro de FT-IR do produto obtido na sintese da cetona [3-
C-glicosideo perbenzoilada. Verifica-se uma banda de deformacgdo axial de C-H de
aromatico em 3076,9 cm™'; banda intensa de deformacao axial de C=0 em 1734 cm™, banda
de deformacio axial C-C do anel aromético em 1609 e 1452,6 cm™. Também apresenta a

banda de deformacio axial de C(=0)-O de benzoil em 1269,3 cm™.

Figura 59 — Espectro de FT-IR para cetona -C-glicosideo perbenzoilada.
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Fonte: Prépria Autora.
5.2.2.2 Analise por RMN 3C da cetona p-C-glicosideo perbenzoilada

Na Figura 60, que apresenta o espectro de RMN *C (apt), observaram-se os sinais
caracteristicos do Cq (carbono quaterndrio) da carbonila da propanona em 205,1 ppm, dos
grupos benzoil em 166,1; 165,8;165,6; e 165,2 ppm e do anel arométicos em 128,8; 1288,
e 128,6 ppm, picos de carbonos CH do anel aromatico 133,6 a 128,4 ppm e do anel
piranosidico em 76,2; 74,5; 74,2, 72,2 e 69,7 ppm, sinais de CH> em 63,1 ppm (C6 do anel

piranosidico) e 45,3 ppm (propanona) e sinal de CH3z da propanona em 31,1 ppm.
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Figura 60 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI;) da cetona B-C-glicosideo perbenzoilada.

— 0O OTN—NAONODOVVNTTE - B
<] BBE AHNNPARAARNNRNNEEETT o " hE:
o~ — o o vﬂMv—iv—{v—{v—lv—dv—(v—(v—l—iv—{ﬂv—(v—i‘—"\'\r\l\mw < m
| — e ) e g PRSI B | |
CDCl3 |
H ]

AL r iy

L !

1T T T R T g T e e e e
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

Fonte: Prépria Autora.

7T 7 -7 T 77 7T — 7 "] 7 T

80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

Fez-se a simulagio do espectro de RMN '3C no software ChemDraw Ultra 12.0 para

ajudar na verificacdo dos sinais (figura 61). Observam-se os picos do C-quaternério (Cq) da

carbonila da propanona em 207,7 ppm, do grupo benzoil em 169,9 ppm, e do anel arométicos

em 130,1 ppm, picos dos carbonos CH do anel aromatico em 129,9; 128,6; 133,0 ppm e do
anel piranosidico em 73,7; 72,5; 72,5; 70,5 e 69,2 ppm, dois sinais de CH, em 64,2 ppm (C6

do anel piranosidico) e 44,4 ppm (propanona) e sinais de CH3 da propanona em 30,1 ppm.

Verifica-se na simulagdo que os picos caracteristicos da cetona - C-glicosideo estdo

presentes no espectro de RMN 3C experimentalmente obtido.
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Figura 61 - Simulagdo do espectro de RMN de '*C da cetona B-C-glicosideo perbenzoilada.
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5.3 SINTESE DE ARIL CETONA C-GLICOSIDEO

20

Esta etapa foi realizada por meio da condensac¢ao alddlica a partir da rea¢do da cetona

C-glicosideo com p-anisaldeido usando trietilamina (TEA) e L-prolina, como catalisadores,

e metanol como solvente, procedeu a agitacio magnética e temperatura ambiente por 48

horas. Ao final da reagdo € feita a extragdo com hexano para remover o aldeido e residuos

organicos que possam interferir nas etapas seguintes e entdo concentrada a fase aquosa. Na

sequéncia o produto obtido foi usado na sintese da oxima ou acetilado.

O rendimento calculado e as andlises de FT-IR e RMN '3C, para esta sintese, é

referente a etapa global apds a acetilacdo e a purificacdo por coluna, pois mesmo com a

extracdo em hexano ainda restava aldeido no composto e andlise por espectroscopia seria

dificultada por isso optou-se por fazer o rendimento apds a acetilacdo e purificacdo. As

condi¢Oes da sintese de aril cetona C-glicosideo acetilado estd na Tabela 8.




Tabela 8 - Condigdes reacionais da sintese da aril cetona C-glicosideo acetilada.

Etapa Reagentes Condicao Rendimento
reacional glObal (%)
1* Sintese CG, TEA, L-prolinae T = Ambiente
MeOH
48 horas 45%
2?2 Sintese CGAr; Acetato de T =70°C;
sddio, e anidrido .
1 noite

acético

Fonte: Prépria Autora.

5.3.1 Analise por FT-IR da aril cetona C-glicosideo acetilada
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No espectro de FT-IR da aril cetona C-glicosideo acetilada (Figura 62), foi verificada

banda de deformagio axial simétrica de C-H em 2960 e 2841 cm™, deformagio axial de C=0

dos grupos acetil em 1753 cm™ e da propanona em 1688 cm™, deformacio axial de C=C em

1597 cm’!, deformagio axial de C(=0)-O de acetato em 1240 com™ e deformacgio axial

simétrica C-O-C em 1030 cm™.

Figura 62 - Espectro de FT-IR da aril cetona C-glicosideo acetilada.
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5.3.1 Analise por RMN '3C da aril cetona C-glicosideo acetilada

Na Figura 63, que apresenta o espectro de RMN *C (apt), observam-se os sinais
caracteristicos do carbono quaterndrio (Cq) da carbonila da propanona em 196,05 ppm, dos
grupos acetil em 170,63; 170,22; 169,98; 169,55 ppm e do anel aromético em 161,82 e
126,82 ppm. Os sinais dos carbonos CH estdo presentes em 143,60 e 124,01 ppm (da dupla
ligacdo), em 130,22; 130,17; 114,46 e 114,30 ppm (do anel aromético) e em 75,67; 74,20;
71,70; 70,19 e 68,49 ppm (do anel piranosidico), dois sinais de CH2 em 62,03 ppm (C6 do
anel piranosidico) e 45,42 ppm (propanona). Os sinais de CH3 do grupo metoxi em 55,39

ppm e dos grupos acetil em 20,70; 20,65; 20,62 e 20,60 ppm.

Figura 63 - Espectro de RMN '*C (75 MHz, CDCl5) do aril cetona C-glicosideo acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

Fez-se a simulagio do espectro de RMN '°C no software ChemDraw Ultra 12.0 para
ajudar na verificacdo da posicao dos sinais (figura 64). observam-se os sinais caracteristicos
do carbono quaterndrio (Cq) da carbonila da propanona em 204,4 ppm, dos grupos acetil em

170,2 ppm e do anel aromatico em 159,8 e 130,4. Os sinais dos carbonos CH estdo presentes
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em 142,8 e 126,2 ppm (da dupla ligagdo), em 130,2 e 114,2 ppm (do anel aromético) e em
73,7; 72,8; 69,5; 69,3 e 68,4 ppm (do anel piranosidico), dois sinais de CH> em 62,7 ppm
(C6 do anel piranosidico) e 38,8 ppm (propanona). Os sinais de CH3 do grupo metoxi em
55,8 ppm e dos grupos acetil em 21,0 e 20,7 ppm. Verifica-se na simulacdo que os sinais
caracteristicos da aril cetona C-glicosideo acetildo estdo presentes no espectro de RMN *C

obtido.

Figura 64 - Simulagdo do espectro do RMN '*C do Aril cetona C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.

5.4 SINTESE DA CICLOEXENONA C-GLICOSIDEO ACETILADA

Utilizaram-se as condi¢Oes reacionais descritas na Tabela 9 para a preparacdo da
cicloexenona C-glicosideo acetilada. Na metodologia, adaptada de Foley et al. (2011),
utilizou-se cetona C-glicosideo como molécula de partida e depois de obtida a cicloexenona
(CGCiclo) desprotegida, acetilou-se o produto. Na primeira etapa a reagdo foi extraida com
hexano para retirar o butiraldeido residual e depois da lavagem com butanol foi concentrada
e acetilada. O rendimento calculado foi de 60% e € referente as duas etapas apds a

purificagc@o por coluna cromatografica.
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Tabela 9 - Condigdes reacionais da sintese da cicloexenona C-glicosideo acetilada.

Etapa Reagentes Con(.hgao Rendimento

reacional gl()bal (%)

1? Sintese CG, butiraldéido, T = Ambiente

pirrolidina e MeOH

48 horas 60%

2?2 Sintese CGCiclo; Acetato de T =70°C;

sddio, e anidrido 1 noi
noite

acético

Fonte: Prépria Autora.

5.4.1 Analise por FT-IR da cicloexenona C-glicosideo acetilada

No espectro de FT-IR da cicloexenona C-glicosideo acetilada (Figura 65), foi
verificada banda de deformacdo axial simétrica de C-H em 2960,6 cm™', deformacio axial
de C=0 dos grupos acetil em 1752,9 cm™ e da cicloexenona em 1688 cm™, deformagio axial

de C(=0)-0 de acetato em 1231,4 cm™ e deformacio axial simétrica C-O-C em 1039 cm™.

Figura 65 - Espectro de FT-IR da cicloexenona 3-C-glicosideo acetilada.
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5.4.2 Anilise por RMN '3C da cicloexenona C-glicosideo acetilada

Na figura 66, que apresenta o espectro de RMN !*C (apt), observam-se os sinais
caracteristicos do carbono quaterndrio (Cq) da carbonila da cicloexenona em 197,3 ppm, dos
grupos acetil em 170,6; 170,0; 169,6; 169,4 ppm e em 134,7 e 134,6 (da cicloexenona). Os
sinais dos carbonos CH estdo presentes em 153,1 e 152,7 ppm (da dupla ligacdo do ciclo),
em 76,1 a 68,6 ppm (do anel piranosidico), em 37,3; 37,1 e 42,5 (da cicloexenona). Os sinais
de CH> em 62,2 e 62,0 ppm (C6 do anel piranosidico) e 41,7; 41,9; 35,2; 35,0; 24,7; 24,4;
19,5 e 19,4 ppm (da cicloexenona). Os sinais de CHs dos grupos acetil em 20,7; 20,7; 20,6 e
20,6 ppme em 14,1 e 10,6 ppm (da cicloexenona).

Figura 66 - Andlise de RMN 13C (75 MHz, CDCl5) da cicloexenona C-glicosideo acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

Fez-se a simulagio do espectro de RMN "°C no software ChemDraw Ultra 12.0 para
ajudar na verificag@o da posicao dos sinais (Figura 67). Observam-se os sinais caracteristicos
do carbono quaternario (Cq) da carbonila da cicloexenona em 198,9 ppm, dos grupos acetil

em 170,2 ppm e em 128,4 (da cicloexenona). Os sinais dos carbonos CH estdo presentes em
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143,8 ppm (da dupla ligacdo do ciclo), em 83,7; 78,6; 70,6; 69,5 e 66,5 ppm (do anel
piranosidico), em 39,2 e 33,1 (da cicloexenona). Os sinais de CH, em 62,8 ppm (C6 do anel
piranosidico) e 41,7; 34,8; 25,7 e 20,6 ppm (da cicloexenona). Os sinais de CH3z dos grupos
acetilem 21,0 e 20,7 ppm e em 14,1 e 12,3 ppm (da cicloexenona). Verifica-se na simulacdo
que os picos caracteristicos da cicloexenona C-glicosideo acetilada estdo presentes no

espectro de RMN '3C obtido.

Figura 67 - Simulagdo do espectro de RMN *C da cicloexenona C-glicosideo acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

5.5 SINTESE DE REACOES DE BARBIER

Nesta série de derivacgdes utilizou-se a cetona B-C-glicosideo e o cetona B-C-
glicosideo peracetilada como composto carbonilico e o 3-bromopropeno como haleto de
alquila para fazer a reacio de alilagdo. O método 1 € referente as reacdes mediadas por Zn,
e o método 2, referente as mediadas por Sn, no entanto foram feitas também alteracOes de

solventes e fonte de energia (Figura 68).

Figura 68- Esquema das reacdes de sintese do metil pentenil C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.
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No primeiro método o fator comum, além do uso do Zn, foi o uso da solu¢do saturada

de NH4Cl e a agitacdo magnética, pois € descrito na literatura o aumento da eficiéncia da

reacdo ocasionada pelo aumento da acidez e formacao de complexo ion metal (EINHORN;

LUCHE, 1987; GUIMARAES, 2007). No segundo método o uso de ativacdo prévia do

estanho por sonicacdo durante 5 minutos aumentou o rendimento das reagdes. As condi¢des

reacionais usadas e os rendimentos podem ser observados na Tabela 10.

Tabela 10 - Condicdes reacionais da sintese do metil pentenil C-glicosideo acetilado.

Composto carbonilico Método Solvente Condicoes Rendimento
(metal) Reacionais (%)
Agitacdo
1°(Zn)  THF/NHiClug magnética T.a. 21
3 horas
(1:2)
OH Agitacdo
1° (Zn) EtOH/NH4Cl(yg) L. 30
o magnética T.a.
HO 3 horas
HO (7:1)
OH
O Banho de
2° (Sn) EtOH/H,O 45
ultrassom
9:1) 3 horas
Banho de
2° (Sn) THF/H,O N.R.
ultrassom
(1:1) 2 horas
Agitacdo
1° (Zn) THF/NH4Clag) T 57
OA
¢ 3 horas
o (1:2)
AcO
AcO Banho de
OAc 2° (Sn) THF/H,0 71
o) ultrassom
(1:1) 2 horas

Fonte: Prépria Autora.

Nota: *N.R. = nenhum rendimento *T.a.= temperatura ambiente * Ac= COCHj3
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Analisando a Tabela 10 pode-se observar que as reacdes que partiram da cetona [3-
C-glicosideo peracetilada obtiveram rendimentos maiores 57% (método 1) e 71% (método
2), mesmo tendo passado pela etapa de acetilacdo novamente, uma vez que essas reacdes
sofreram uma desacetilacdo parcial. Para as reacdes que partiram da cetona B-C-glicosideo
foi observado rendimentos menores, para método 1, os rendimentos encontrados foram 21%
quando usado THF/NH4Clug) e 30% quando usado EtOH/ NH4Clag. Para método 2, o
rendimento foi de 45% quando usado EtOH/H>O e ndo foi observada reacdo quando o
solvente usado foi THF/H>0. As rea¢des que partiram da cetona C-glicosideo desprotegida

passaram pela etapa de acetilacdo para serem analisadas.

5.5.1 Analise por FT-IR do metil pentenil C-glicosideo acetilado

A Figura 69 apresenta o espectro de FT-IR do produto da sintese do metil pentenil
C-glicosideo acetilado. Destacam-se estiramentos caracteristicos para identificacao dos
grupos funcionais: estiramento de deformacdo axial de C-H em 2951 cm™; banda intensa de
deformacio axial C=0 em 1752 cm™ dos grupos acetil e deformagio axial C=C em 1643
cm’'. Também apresenta no espectro a banda de deformagio axial de C(=0)-O do acetil em

1231 cm! e estiramentos C-O de deformagio axial em 1020 cm™.

Figura 69 - Espectro de FT-IR do metil pentenil C-glicosideo acetilado.
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5.5.2 Anilise por RMN '*C do metil pentenil C-glicosideo acetilado

Na Figura 70, que apresenta o espectro de RMN '*C (apt), observam-se os sinais
caracteristicos do carbono quaternario (Cq) em 170,59; 170,34; 169,05 169,90 e 169,50 ppm
da carbonila dos grupos acetil e um sinal em 82,52 ppm (Cq- pentenil), sinais dos carbonos
CH, dois sinais em 133,07 e 132,59 ppm (CH da dupla ligacdo) e sinais do anel piranosidico
em 75,43;74,53;74,47; 74,21, 71,52; 68,82 e 68,77 ppm, sinais de CH, em 118,81 e 118,76
ppm ( CH» da dupla ligacdo), 62,69 e 62,60 ppm (C6 do anel piranosidico), 43,23 e 43,15
ppm (pentenil vizinho da dupla) e em 38,76 e 38,28 ppm (pentenil) e sinais de CHz em 24,07
e 24,03 ppm (metil) e dos grupos acetil em 22,36; 22,28; 20,61 e 20,59 ppm.

Figura 70 - Espectro de RMN '*C (75 MHz, CDCl3) do metil pentenil C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.

Fez-se a simulagio do espectro de RMN '*C no software ChemDraw Ultra 12.0 para
ajudar na verificag@o da posicao dos sinais (Figura 71). Observam-se os sinais caracteristicos
do carbono quaterndrio (Cq) em 170,2 ppm (da carbonila dos grupos acetil) € um sinal em
68,1 ppm (Cqg- pentenil), sinais dos carbonos CH em 134 ppm (CH da dupla liga¢do) e sinais
em 74,0; 73,9; 69,9; 69,8 e 69,3 ppm (do anel piranosidico), sinais de CHz em 118,4 ppm (
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CH> da dupla ligacdo), 62,7 ppm (C6 do anel piranosidico), 43,6 ppm (pentenil vizinho da
dupla) e em 37,4 ppm (pentenil) e sinais de CH3 em 24,7 ppm (metil) e dos grupos acetil em
21,3; 21,0 e 20,7 ppm. Verificou-se na simulacdo que os sinais caracteristicos do metil
pentenil C-glicosideo acetilado estiio presentes no espectro de RMN '3C experimentalmente

obtido, mas que a presenca de sinais duplicados indica a presenca de isdmero.

Figura 71 - Simulagdodo espectro RMN '*C do metil pentenil C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.

5.6 SINTESES DE OXIMAS DE CARBOIDRATOS

Esta etapa consiste na preparacdo de oximas a partir da D-glicose, da Cetona B-C-
glicosideo e aril cetona C-glicosideo, desprotegidas e protegidas, com objetivo de preparar
intermedidrios relativamente puros que possam reagir em outras etapas formando novos

derivados com bons rendimentos.

5.6.1 Sintese da oxima da glicose acetilada.

A sintese da oxima da glicose acetilada envolveu 2 reacdes, a sintese da oxima da
glicose e a posterior reacao de acetilacdo. Na 17 sintese submeteu-se o meio reacional a ondas
ultrassonoras por uma hora, tempo que levou para ocorrer o desaparecimento da glicose
monitorada por TLC, ao final houve apenas a secagem da dgua sob vicuo e iniciou-se a 2°

sintese na presenca de acetato de sddio e anidrido acético. Ao término da 2* sintese extraiu
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com AcOEt e lavou com solu¢cdo de NaHCOs e 4gua até a neutralizacdo. A condicdo de

reacdo de cada sintese, os reagentes e o rendimento global, estd esquematizada na Tabela 11.

Tabela 11 - Condigdes reacionais da sintese de oxima da glicose acetilada.

Etapa Reagentes Con(.hgao Rendimento
reacional global (%)

12 Sintese D-glicose, H;COONa, Ultrassom

NH,OH.HCIl e H,O 1 hora
., . . 60 %

2% Sintese Oxima da glicose; T =50°C;

H3COONa e anidrido 7 horas
acético

Fonte: Prépria Autora.

O produto obtido apresentou um aspecto oleoso e apds alguns dias em dessecador
cristalizou-se. O rendimento foi determinado empregando duas técnicas de purificagdo:
recristalizacdo com etanol e coluna cromatografica. Na recristalizacdo a massa do
recristalizado foi dividida pela massa de produto esperado e na coluna cromatogréfica a
fracdo de produto obtida foi multiplicada pela sua massa obtida e dividida pela massa
esperada. Apresentaram um rendimento médio de 60%.

A reagdo de acetilacdo com anidrido acético e acetato de sddio sob aquecimento
fornece um nitrilo acetilado a partir da oxima, no caso da acetilagdo da oxima da glicose com
piridina e anidrido, a baixas temperaturas, obtém-se preferencialmente a oxima da glicose
hexacetilada (WOLFROM; THOMPSON, 1931). A reagdo de acetilacdo usada favorece a
reacdo descrita na Figura 72, forma-se a glicose hexacetilada primeiro que se converte em

nitrilo acetilado a partir da oxima.

Figura 72 - Reagdo de formagdo do nitrilo da glicose acetilado a partir da oxima glicose hexacetilada.
OAc OAc

OAc OAc +  AcOH

AcO —®  AcO

\

AcO ——N—_ AcO
OAc OAc OAc

Fonte: Prépria Autora.
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5.6.1.1 Analise por FT-IR do nitrilo da glicose acetilada

A Figura 73 apresenta o espectro de FT-IR do produto da sintese da oxima da glicose
acetilada que forneceu o nitrilo acetilado a partir da oxima. Destacam-se estiramentos
caracteristicos para identificacdo dos grupos funcionais: estiramento de deformacao axial de
C-H em 2965,4 cm™'; banda intensa de deformacio axial C=0 de éster em 1753,9 cm™.
Também apresenta no espectro a banda de deformacao axial de C(=0)-O do acetil em 1210,4

cm’!, estiramentos C-O de deformacio axial em 1052,6 cm™.

Figura 73 - Espectro de FT-IR do nitrilo da glicose acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

5.6.1.2 Analise por RMN 3C do nitrilo da glicose acetilada

Na Figura 74, apresenta o espectro de RMN '3C (apt) para o nitrilo da glicose
acetilada, observam-se os sinais caracteristicos do carbono quaternario (Cq) da carbonila dos
grupos acetil em 170,5; 169,6 169,5; 169,4 e 168,2 ppm e um sinal do grupamento nitrila
(C=N) em 114 ppm, quatro sinais dos carbonos CH em 68,0; 67,0; 66,8 e 58,7 ppm, um sinal
de CH; em 61,5 ppm e cinco sinais de CH3z dos grupos acetil em 20,7; 20,7; 20,7; 20,4 e 20,1
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Fez-se a simulacdo do espectro de RMN '*C no software ChemDraw Ultra 12.0
(Figura 75) para ajudar na verificacdo da posicdo dos sinais (figura 51). Observam-se os
cinco sinais caracteristicos do C-quaterndrio (Cq) da carbonila dos grupos acetil em 170,2
ppm e um sinal do grupamento nitrila (C=N) em 115,7, quatro sinais dos carbonos CH em
67,9;67,9; 63,7 € 61,6 ppm, um sinal de CH2 em 66,6 ppm e sinais de CH3z dos grupos acetil
em 21,0; 21,0; 21,0; e 20,2 ppm.

Figura 74 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) do nitrilo da glicose acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

Verifica-se na simulagdo que os picos caracteristicos do nitrilo glicose acetilada estao

presentes no espectro de RMN 3C obtido.
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Figura 75 - Simulagdo do espectro de RMN de '*C do nitrilo da glicose acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

5.6.2 Sintese da oxima C-glicosideo peracetilada

A sintese da oxima da cetona C-glicosideo peracetilada envolveu 3 reagdes, a sintese

do CG cuja extracdo, em presenca de AcOEt , removeu a acetilacetona residual do meio e

neutralizacdo para remover o excesso de carbonato, em seguida, sem secar o produto,

submeteu-se a segunda sintese na qual o acetato de sddio, subproduto da primeira etapa é

reagente da segunda. Para a terceira sintese, evaporou-se apenas o solvente e novamente, no

mesmo baldo acetilou a oxima obtida na segunda sintese. A condi¢do de reacdo de cada

sintese, os reagentes e o rendimento global, estdo esquematizados na Tabela 12.

Tabela 12 - Condigdes reacionais da sintese da oxima C-glicosideo peracetilada.

Etapa Reagentes Con(.llgao Rendimento
reacional global (%)
1? Sintese D-glicose, Na,COs, T =90 °C;
Acetilacetona e H,O 3.5 horas
. 73,6 %
2% Sintese CG; Acetato de sodio, T =50°C;
NH>OH.HCI e H,O 2.5 horas
3?2 Sintese Oxima do CG, anidrido T =50°C;
acético e acetato de sodio
7 horas

Fonte: Prépria Autora.
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O rendimento foi determinado multiplicando a massa obtida pela fracdo do produto
obtido por coluna cromatogréfica e dividindo pela massa esperada, o rendimento global desta
reacdo foi de 73,6%. O rendimento obtido € consideravelmente alto e pode ser em virtude
da economia de uma etapa de tratamento na 2* sintese e da mudanca do tratamento da 3*

etapa (acetilacdo) onde houve extracdo com AcOEt e lavagens com dgua e NaHCOs. Apés

alguns dias, no dessecador, o produto cristalizou.

5.6.2.1 Analise por FT-IR da oxima C-glicosideo peracetilada

A figura 76 apresenta o espectro de FT-IR do produto obtido na sintese da oxima C-
glicosideo peracetilada. Destacam-se estiramentos caracteristicos para identificacdo dos
grupos funcionais: estiramento de deformagio axial de C-H em 2952,6 cm’'; banda intensa
de deformacgdo axial C=0 em 1753,9 cm’ e estiramentos C=N em 1642 cm. Também
encontra-se no espectro a banda de deformacio axial de C(=0)-O do acetil em 1243 cm™,

estiramentos C-O de deformagio axial em 1033 cm™! e banda de deformagio —N-O- em 922

cm™.

Figura 76 - Espectro de FT-IR da oxima C-glicosideo peracetilada.
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5.6.2.2 Analise por RMN *C da oxima C-glicosideo peracetilada

Na Figura 77 apresenta-se o espectro de RMN ’C (apt) da oxima C-glicosideo

peracetilada. Observam-se todos os picos duplicados, o que indica a formagdo dos dois

isomeros geométricos cis (Z) e trans (E). O espectro do produto, obtido experimentalmente,

foi confrontado com a simulagdo feita no software ChemDraw Ultra 12.0 para confirmar a

formacdo dos dois isomeros (Figura 78).

Figura 77 - Espectro de RMN '*C (75 MHz, CDCl;) da oxima C-glicosideo peracetilada.

CDCI3
|
Lm
= Y 1 i
- D NN ©WnE ST 75} -
-~ SO C O® oD © o} ’I'
~ NN~ KN © O © O © ©
SR
S ) Sy o
NN~N~O OO o~ 0
© W0 N < w0 0
M~~~ M~ o~ © ©
F e — | =

: : ' : v : N (
ms - 16ss 1685 le n’/

76 75 74 73 72 71 70 69 68
1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
1 (ppm)

Fonte: Prépria Autora.

Analisando-se a Figura 77, observa-se dois sinais caracteristicos do carbono

quaterndrio (Cq para cima) da oxima (C=N) em 163,5 e 163,2 ppm e sinais dos grupos acetil
em 171,1; 170,5; 170,2; 170,2; 169,6 169,5; 169,4; 169,4; 168,5 e 168,1 ppm, sinais dos
carbonos CH do anel piranosidico em 76,2; 75,7; 75,7; 75,0; 73,9; 72,2; 71,7; 68,5 e 68,3

ppm, quatro sinais de CHz dos quais dois estdo em 37,6 e 33 ppm referentes a propanona e

os outros dois estdo em 62,21 e 60,3 ppm referentes ao Carbono 6 do anel piranosidico e
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sinais de CH3 da propanona em 16,9 e 14,1 ppm e do grupos acetil em 21,1; 21,0; 20,6; 20,6;
20,6; 19,6 € 19,5 ppm.

Analisando a Figura 78 da simulagdo das estruturas dos dois isOmeros, verifica-se
que os carbonos correspondentes nas duas estruturas apresentam na mesma posicdo, exceto
os carbonos préximos da fun¢do oxima: os CH> em 36,2 e 30,2 e os de CH3 da propanona
em 13,7 e 7,7 ppm. Diante disso, constata-se a formacdo de dois produtos: os isOmeros

geométricos da oxima (Z e E), no espectro da Figura 77.

Figura 78 - Simulacio das estruturas analisadas por RMN de *C da oxima C-glicosideo peracetilada.
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Fonte: Prépria Autora.
5.6.3 Sintese da oxima C-glicosideo acetilada

Utilizaram-se as condi¢Oes reacionais descritas na Tabela 13 para a preparacdo da
oxima a partir da cetona B-C-glicosideo peracetilada. A metodologia foi adaptada de
Makarova; Moiseev; Zemtsova, (2001) que fez uso de solucdo alcodlica de carbonato de
sodio, cloridrato de hidroxilamina, adamantano, como reagente de partida e refluxo. A
preparacdo da oxima foi realizada em banho de ultrassom e banho de glicerina com
aquecimento, obtendo o mesmo rendimento médio de 83%, no entanto a sintese em

ultrassom acontece mais rapidamente.
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Tabela 13 - Condigdes de reacdo da sintese da oxima C-glicosideo acetilada.

Reagentes Condicao reacional Rendimento
(%)
CG acetilado
NH,OH.HCI Banho de glicerina- Ultrassom -1 hora 33
Na,CO; T =50 °C- 2 horas
Etanol/ HO

Fonte: Prépria Autora.
5.6.3.1 Analise por FT-IR da oxima C-glicosideo acetilada

A Figura 79 apresenta o espectro de FT-IR do produto da sintese da oxima C-
glicosideo acetilada. Destacam-se estiramentos caracteristicos para identificacdo dos grupos
funcionais: estiramentos de deformacdo axial O-H em 3469,6 cm’, estiramento de
deformacdo axial de C-H em 2952,9 cm’'; banda intensa de deformagdo axial C=0 em
1747,5 cm™ e estiramentos C=N em 1655,8 cm™'. Também apresenta no espectro a banda de
deformacao axial de C(=0)-O do acetil em 1229,5 cm’!, estiramentos C-O de deformagao

axial em 1033,4 cm™ e banda de deformacdo —N-O- em 968 cm'.

Figura 79 - Espectro de FT-IR da oxima C-glicosideo acetilada.
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5.6.3.2 Analise por RMN *C da oxima C-glicosideo acetilada

Na Figura 80 apresenta-se o espectro de RMN ’C (apt) da oxima C-glicosideo
acetilada. Observam-se alguns picos duplicados que indicam a formacdo dos dois isdmeros
geométricos cis (Z) e trans (E). O espectro do produto foi confrontado com a simulagdo
obtida pelo software ChemDraw Ultra 12.0 para confirmar a formagao dos dois isdmeros

(Figura 81).

Figura 80 - Espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCl3) da oxima C-glicosideo acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

Analisando-se a figura 80, observam-se sete sinais dos grupos acetil em 170,7; 170,7;
170,4; 169,9; 169,8 169,5 e 169,5 ppm, dois sinais caracteristicos do carbono quaterndrio
(Cq) da oxima (C=N) em 155,4 e 154,9 ppm e sinais dos carbonos CH do anel piranosidico
em 75,6; 75,6; 75,2; 74,1;72,2; 71,7; 68,6 e 68,4 ppm, quatro sinais de CH> dos quais dois
estdo em 62,3 e 62,1 ppm, referentes ao Carbono 6 do anel piranosidico, e os outros dois
estdo em 37,9 e 31 ppm referentes a propanona, sinais dos CH3z dos grupos acetil em 21,2;

20,7; 20,6; 20,6 € 20,6 ppm e da propanona em 14,4 ppm.
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Analisando a Figura 81 da simulacdo da estrutura dos dois isdmeros, verifica-se que
os carbonos correspondentes nas duas estruturas se apresentam nas mesmas posigoes, exceto
os carbonos préximos da fun¢do oxima: os CH> em 36,2 e 30,2 e os de CH3 da propanona
em 13,7 e 7,7 ppm. Diante disso, constata-se a formacdo de dois produtos: os isdmeros

geométricos da oxima (Z e E), no espectro da Figura 80.

Figura 81 - Simulagdo das estruturas analisadas por RMN de '*C da oxima C-glicosideo acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

5.6.4 Sintese da oxima aril C-glicosideo acetilada

A sintese da oxima aril ocorreu por dois métodos, o primeiro partindo da aril cetona
C-glicosideo desprotegida e da aril cetona C-glicosideo protegida. O segundo método foi
aplicado apenas para aril cetona protegida. No primeiro método realizou-se as reacdes em
banho de ultrassom, com carbonato da sddio e cloridrato de hidroxilamina e uma mistura de
etanol/agua como solvente, usando (1:3), para rota desprotegida e (2:1), para rota protegida.
No segundo método as reacOes foram feitas em banho de glicerina a 80 °C e utilizou-se
acetato de sodio, cloridrato de hidroxilamina e uma mistura etanol/agua (1:3) como solvente.
As condigOes reacionais dos dois métodos estdo descritas na Tabela 14.

No método 1, para obter a oxima desprotegida, realizou-se a reacdo em ultrassom por
1,5 horas e obteve-se uma mudanga de aspecto do reagente de partida para o produto obtido
que passou de uma espécie de cera amarela intensa para um p6é amarelo. O rendimento bruto
médio deste produto foi estimado em 91%. Para obter oxima protegida, pelo método 1,
também submeteu-se a reacdo a sonicagdo por 1,5 horas, mas neste caso utilizou-se na
mistura de solvente uma proporcdo maior de etanol para facilitar a solubilizagdo do

composto acetilado. O produto possui aspecto oleoso marrom claro, uma amostra foi
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purificada por coluna cromatografica usando AcOEt/Tolueno (2:1) e obteve-se 78% de

rendimento.

O segundo método foi aplicado apenas no reagente de partida protegido, aril cetona

C-glicosideo acetilada, a reacdo foi realizada em banho de glicerina a 80 °C durante 8 horas

de reacdo, e ndo foi possivel verificar a formacdo de produto apenas verificou-se uma

desacetilagdo do composto de partida.

Tabela 14 - Condicdes reacionais da sintese da oxima aril C-glicosideo protegida e desprotegida.

Composto carbonilico Método Solvente Condicoes  Rendimento
Reacionais (%)
OH Banho de
OCH; I° EtOH/H20 91
o] Ultrassom
HO
HO AN (NaxCO3) sn
OH (1 3) N oras
O
Banho de
1° EtOH/H20 78
ultrassom
A
OAc OCH, (NaxCOs) .
0 2:1) ,5 horas
AcO
N\
L0 OAc Agitacdo
0 2° EtOH/H20 L. N.R.
magnética
(NaOAc) T= 80 °C
(1:3)
8 horas

Fonte: Prépria Autora.

Nota: *N.R. = nenhum rendimento

*T.a.= temperatura ambiente

5.6.4.1 Analise por FT-IR da oxima aril C-glicosideo acetilada

A Figura 82 apresenta o espectro de FT-IR do produto da sintese da oxima aril C-

glicosideo acetilada. Destacam-se estiramentos caracteristicos para identificacao dos grupos

funcionais: estiramentos de deformacdo axial O-H em 3389,9 cm’!, estiramento de

deformagdo axial de C-H em 2951 cm™'; banda intensa de deformagdo axial C=0 em 1752,9

cm’!, estiramentos C=N em 1633,7 cm™ e deformagio axial de C=C em 15152 cm’,.
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Também observa-se no espectro a banda de deformagio axial de C(=0)-O em 1240,2 cm™,

estiramentos C-O de deformacdo axial em 1030,3 cm™.

Figura 82 - Espectro de FT-IR da oxima aril C-glicosideo acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

5.6.4.2 Analise por RMN 3C da oxima aril C-glicosideo acetilada

Na Figura 83, que apresenta o espectro de RMN 'C (apt), observam-se os sinais
caracteristicos dos carbonos quaterndrios (Cq) em 170,7; 170,3; 170,0; 168,8 e 169,5 ppm
(da carbonila dos grupos acetil), em 159,3 e 159,2 ppm (da oxima), em 156,0 e 155,0 ppm
(do Ar) eem 132,7 e 132,5 ppm (do Ar). Os sinais dos carbonos CH estao presentes em 129
e 125,3 ppm (da dupla ligacdo), em 128,6; 128,2; 114,2 e 114,0 ppm (do anel aromético) e
em 75,9;75,6;75,5; 74,8; 74,2; 74,1, 74,0; 72,1 e 71,6 ppm (do anel piranosidico), sinais de
CHz em 62,3 e 62,2 ppm (C6 do anel piranosidico) e 39,6 e 36,3 ppm (oxima). Os sinais de

CHs do grupo metoxi em 55,3 e 55,2 ppm e dos grupos acetil em 20,70; 20,70; 20,60 e 20,60
ppm.



Figura 83 - Espectro de RMN '*C (75 MHz, CDCls) da oxima aril C-glicosideo acetilada.
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Fez-se a simulacio do espectro de RMN '3C no software ChemDraw Ultra 12.0 para

ajudar na verificag@o da posicao dos sinais (Figura 84). Observam-se os sinais caracteristicos

do carbono quaterndrio (Cq) em 170,2 ppm (da carbonila dos grupos acetil), em 164,6 ppm

(da oxima), em 159,8 ppm (do Ar) e em 127,5 ppm (do Ar). Os sinais dos carbonos CH estao

presentes em 136,6 e 117, 7 ppm (da dupla ligacdo), em 130,2 e 114,2 ppm (do anel

aromadtico) e em 73,7; 72,4; 69,8; 69,5 e 69,3 ppm (do anel piranosidico), sinais de CH2 em

62,7 ppm (C6 do anel piranosidico) e 38,5 ppm (oxima). Os sinais de CH3 do grupo metoxi

em 55,8 ppm e dos grupos acetil em 21,0 e 20,7ppm. Verificou-se na simulagdo que os sinais

caracteristicos estdo presentes no espectro de RMN '3C, experimentalmente obtido, mas que

a presenca de sinais duplicados indica a presenca de isdmero.
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Figura 84 - Simulagfo do espectro de RMN !*C da oxima aril C-glicosideo acetilada.
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Fonte: Prépria Autora.

5.7 SINTESE DE ISOXAZOL ARIL C-GLICOSIDEO

A sintese do isoxazol aril C-glicosideo procedeu pela reacdo da oxima aril C-
glicosideo (desprotegida) com bicarbonato de sddio, iodeto de potdssio e iodo em dgua sob
refluxo por 5,5 horas. Em seguida acetilou-se o produto obtido e fez-se a purificacdo por
coluna usando como eluente de separacdo acetato de etila e hexano (2:1) e determinou-se o

rendimento global das duas etapas em 31% (Tabela 15).

Tabela 15 - Condigdes reacionais da sintese do isoxazol aril C-glicosideo

Oxima de partida Reagentes Condicoes  Rendimento
Reacionais (%)
OH 1* Etapa: I, KI, NaHCO;
OCH; T=100°C
c HQO
O
HO
HO N 31
OH 5 Etapa: anidrido acéti
! apa: anidrido acético  _ 7 o
N

OH e acetato de sédio

Fonte: Prépria Autora.
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5.7.1 Analise por FT-IR do isoxazol aril C-glicosideo acetilado

A Figura 85 apresenta o espectro de FT-IR do produto da sintese da oxima aril C-
glicosideo acetilada. Destacam-se estiramentos caracteristicos para identificacdo dos grupos
funcionais: estiramento de deformacdo axial de C-H em 2948 cm™; banda intensa de
deformacdo axial C=0 em 1752,9 cm’!, estiramentos C=N em 1600 cm™ e deformacao axial
de C=C em 1442 cm’'. Também verifica-se no espectro a banda de deformagio axial de

C(=0)-0 em 1254 cm’!, estiramentos C-O de deformacdo axial em 1027 cm e banda de

deformacdo —N-O- em 837,9 cm™.

Figura 85 - Espectro de FT-IR do isoxazol aril C-glicosideo acetilado.

70
I il T
X P \
60 4 % Fa \ fl N /!fw I
\\ ///v \\ /‘, \ A ‘j lﬁ ‘( ,in\/ \UK v ,\(\
\ 4 4 | {1l i ‘)
gt 3 \ [\ j in [ oy |
® J Wu' \IW 1"\ ~ |
~ 50 3 ‘ P 8
s - BRI
< “ 8 < H \} \
8 z ~ |
g 40+ I \ a h
= y i () |
= o I \
=} o
1 v < l
& 30 = Q \
|
20
10 , : : : T I T . T : . . T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

/. -1
Numero de onda (cm )

Fonte: Prépria Autora.
5.7.2 Anilise por RMN !3C do isoxazol aril C-glicosideo acetilado

Na Figura 86, que apresenta o espectro de RMN '*C (apt), observam-se os sinais
caracteristicos dos carbonos quaterndrios (Cq) em 171,54; 170,44; 169,97 e 169,69 ppm (da
carbonila dos grupos acetil), em 168,77 e 160,84 ppm (do isoxazol), em 163,89 ppm (do Ar)
e em 121,67 ppm (do Ar). Os sinais dos carbonos CH estao presentes em 132,37; 128,12;
114,27 e 113,70 ppm (do anel aromatico), em 100,82 ppm ( do isoxazol) e em 78,05; 75,67,
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75,23; 72,03; 71,62; 69,13 e 68,37 ppm (do anel piranosidico), sinais de CH, em 63,05 e
62,29 ppm (C6 do anel piranosidico) e 29,70 e 29,4 ppm. Os sinais de CH3 do grupo metoxi
em 55,46 e 55,33 ppm e dos grupos acetil em 20,85; 20,71; 20,68 e 20,64 ppm.

Figura 86 - Espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCIls) do isoxazol aril C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.

Fez-se a simulacdo de RMN '3C para estrutura do isoxazol aril C-glicosideo acetilado
no software ChemDraw Ultra 12.0 para ajudar na verificacao da posi¢do dos sinais (Figura
87). Observam-se os sinais caracteristicos do carbono quaternario (Cq) em 170,2 ppm (da
carbonila dos grupos acetil), em 169,3 e 150,0 ppm (do isoxazol), em 160,3 ppm (do Ar) e
em 118,9 ppm (do Ar). Os sinais dos carbonos CH estdo presentes em 127,3 e 114,8 ppm
(do anel aromatico), em 100,82 ppm (do isoxazol) e em 74,0; 73,7; 72,7; 69,8 € 69,3 ppm
(do anel piranosidico), sinais de CHz em 62,7 ppm (C6 do anel piranosidico) e 29,7 ppm. Os
sinais de CH3 do grupo metoxi em 55,8 ppm e dos grupos acetil em 21,0 e 20,7 ppm.
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Figura 87 - Simulagfo da estrutura analisada por RMN de '3C do isoxazol aril C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.

5.8 SINTESE DE GEM -HALO-NITRO C-GLICOSIDEOS

Esta etapa consiste na preparacao de gem halo-nitro C-glicosideos, gem bromo-nitro

C-glicosideos e gem cloro-nitro C-glicosideos, a partir da derivagdo das oximas preparadas.

5.8.1 Sintese do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado

A sintese do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado ocorreu por dois métodos, o
primeiro partindo da oxima desprotegida e o segundo partindo da oxima protegida. No
primeiro caso, o solvente usado foi a 4gua e necessitou de uma etapa a mais, de acetilagao,
para obter o produto desejado. As condi¢des reacionais dos dois métodos estao descritas na
Tabela 16.

No primeiro método, a oxima usada era proveniente da rota desprotegida, e por isso
continha acetato de sodio residual que € bastante soluvel no solvente desta etapa (4dgua),
entdo fez-se necessdrio, apds evaporagdo da dgua, lavar o produto com etanol para retirar o
excesso de acetato de s6dio uma vez que este praticamente ndo solubiliza em etanol. Na
primeira etapa a reacdo apresentou uma coloracdo intensa verde escura e a necessidade da
etapa de acetilacao gerou um rendimento global menor parareagao (30%), no final da 2°etapa

a coloracgdo ficou amarela clara.
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Tabela 16 - Condigdes reacionais da sintese do gem bromo- nitro C-glicosideo acetilado.

Método Oxima Reagentes Condigdes Rendimento
Reacionais (%)
ot 1°Etapa: NBS, T =20°C
(0)
Lo HO NaHCOs;e H,O 2 horas 20
HO
OH
N
¥ OH 2%Etapa: T=70°C
Anidrido acético 1 noite
e NaOAc
OAc
Q NBS, NaHCOse 1= 20°C
20 AcO 73
AcO Y Dioxano/H,O
1,5 horas

Nvon

Fonte: Prépria Autora.

No segundo método a rea¢do apresentou uma coloracdo azul intensa que se manteve
no produto e teve o rendimento determindo de 73%. A Figura 88 ilustra a coloracdo verde
proveniente do método 1, a colorag@o azul do produto obtido pelo método 2 e o produto gem
bromo-nitro C-glicosideo acetilado depois de seco.

A sintese do gem bromo-nitro apresentou, nos dois métodos, a formagdo da cetona
de partida da oxima. No segundo método foi feita a recristalizacdo em etanol para separagdo
da cetona e do produto gem bromo-nitro, mesmo ndo sendo suficiente para purificagcdo, esta

etapa facilitou na purificagdo por coluna cromatogréfica.

Figura 88 - Produto gem bromo-nitro C-glicosideo.

Fonte: Prépria Autora.
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5.7.1.1 Analise por FT-IR do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado

A Figura 89 apresenta o espectro de FT-IR do produto da sintese do gem bromo-nitro
C-glicosideo acetilado. Destacam-se estiramentos caracteristicos para identificacdo dos
grupos funcionais: estiramento de deformagio axial de C-H em 2951,0 cm’; banda intensa
de deformacdo axial C=0 em 1752,9 cm™ dos grupos acetil e estiramentos assimétricos N=O
em 1560,6 cm™ e simétricos em 1368,9 cm™ do grupo nitro. Também apresenta no espectro
a banda de deformacgdo axial de C(=0)-O do acetil em 1240,2 cm’, estiramentos C-O de

deformacdo axial em 1030,3 cm’ e banda de deformagdao —-N-O- em 911 cm™.

Figura 89 - Espectro de FT-IR do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado
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Fonte: Prépria Autora.

5.7.1.1 Analise por RMN 3C do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado

Na Figura 90 apresenta-se o espectro de RMN "*C (apt) do gem bromo-nitro-C-
glicosideo acetilado. Observam-se alguns picos duplicados que indicam a formagao dos dois
1sOmeros, na literatura relatam a formacdo do diastereoisdmero em que o grupo nitro ocupa
uma posicao axial. O espectro do produto foi confrontado com a simulacdo obtida pelo

software ChemDraw Ultra 12.0 para confirmar a formacdo dos dois isomeros (Figura 91).
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Figura 90 - Espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.

Analisando-se a Figura 90, observam-se sinais dos grupos acetil em 170,5; 170,2;
170,1; 169,8; 169,6; 169,4 ppm, dois sinais caracteristicos do carbono quaternario (Cq) do
nitro-Br em 92,8 e 91,9 ppm e sinais dos carbonos CH do anel piranosidico em 75,9; 75,8;
75,1;75,0; 73,8; 71,0; e 68,4 ppm, sinais de CH> dos quais dois estdo em 62,2 e 62,1 ppm,
referentes ao Carbono 6 do anel piranosidico, e os outros dois estdao em 45,4 e 44,2 ppm
referente vizinho do cq, sinais dos CH3 dos grupos acetil em 20,7; 20,7; 20,6; e 20,5 ppm e
do vizinho do Cq bromo-nitro em 31,7 € 29,7 ppm.

Fez-se a simulagio do espectro de RMN '*C no software ChemDraw Ultra 12.0 para
ajudar na verificacao dos sinais (Figura 91). Observam-se os picos dos carbonos quaternarios
(Cq) das carbonilas dos grupos acetil em 170,2 ppm e em 88,2 ppm do nitro-bromo, picos
dos carbonos CH do anel piranosidico em 74,0; 73,6; 69,8; 69,3 e 67,9 ppm, dois sinais de
CHz em 62,7 ppm (C6 do anel piranosidico) e 40,0 ppm (vizinho do Cq nitro-Br) e sinais de
CH; (vizinho do Cq nitro-Br) em 25,0 ppm. Verifica-se na simulacdo que os picos
caracteristicos do gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado estdo presentes no espectro de
RMN "*C do produto sintetizado, mas a presenga de sinais duplicados indica a presenca de

isdmero.
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Figura 91 - Simulagfo do espectro de RMN de '*C do gem-Bromo-Nitro C-glicosideo acetilado
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Fonte: Prépria Autora.

5.8.2 Sintese do gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado

A sintese do gem cloro nitro C-glicosideo acetilado ocorreu por dois métodos, o

primeiro partindo da oxima desprotegida e o segundo partindo da oxima protegida. No

primeiro caso, o solvente usado foi a etanol e necessitou de uma etapa a mais, de acetilago,

para obter o produto desejado. As condigdes reacionais dos dois métodos estao descritas na

Tabela 17.

Tabela 17 — Condicdes reacionais da sintese do gem cloro- nitro C-glicosideo acetilado

Método Oxima Reagentes Condicoes Rendimento
Reacionais (%)
I 1? Etapa: T.a.
O
1° H% 5 NaCl/Al,Os, Oxone 26 horas
OH e EtOH
N
YOH  2*Etapa: Anidrido 30
acético e NaOAc T="170°C
1 noite
OAc
o T.a.
AcO NaCl/ALOs, Oxone
o AcO 24 horas 72
OAc e DCM
Nvon

Fonte: Prépria Autora.

Nota: *T.a. = Temperatura ambiente * Ac= COCH3
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No primeiro método, a oxima usada era proveniente da rota desprotegida, e por isso,
como no caso gem bromo-nitro, passou por lavagem com etanol para tirar o excesso de
acetato de sodio. Na primeira etapa, a coloracdo azulada aparece progressivamente sendo
maxima no final das 26 horas de reacdo. A necessidade da etapa de acetilacdo para ser
possivel a andlise via RMN com CDCl; gera um rendimento global menor para reagdo
(40%), no final da 2%etapa a coloracgdo é esverdeada. No segundo método a reag@o apresentou
uma coloracdo azul intensa que se manteve no produto e apresentou um bom rendimento
(72%).

Assim como na sintese do gem-bromo nitro, a sintese do gem-cloro -nitro apresentou,
nos dois métodos, a formagdo da cetona de partida da oxima, mas no caso da cloracdo foi
relatado que uso de alumina bésica imida € crucial para o sucesso da reacdo porque, nas
mesmas condi¢des de reacdo, a alumina imida neutra leva a formagdo de uma mistura
complexa de compostos nos quais as cetonas originais sao os produtos mais abundantes (>
50%), devido a desprotecdo oxidativa das oximas (CURINI et al., 1999).

No segundo método ndo foi feita a recristalizacdo em etanol porque o produto
apresentava alumina que ndo havia sido possivel retirar por filtracdo e interferiu no processo.
A Figura 92 mostra o produto bruto a partir da sintese do gem cloro-nitro- C-glicosideo, na

qual € possivel verificar um sélido de cor azul intensa.

Figura 92 - Gem Cloro C-gllcosideo acetilado.

Fonte: Prépria Autora.



125

5.8.2.1 Analise por FT-IR do gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado

A Figura 93 apresenta o espectro de FT-IR do produto da sintese do gem cloro-nitro
C-glicosideo acetilado. Destacam-se estiramentos caracteristicos para identificacdo dos
grupos funcionais: estiramento de deformagio axial de C-H em 2951,0 cm’; banda intensa
de deformacdo axial C=0 em 1752,9 cm™ dos grupos acetil e estiramentos assimétricos N=O
em 1570,1 cm™ e simétricos em 1368,9 cm™ do grupo nitro. Também apresenta no espectro
a banda de deformacgdo axial de C(=0)-O do acetil em 1221,9 cm’', estiramentos C-O de

deformacdo axial em 1039,0 cm’ e banda de deformacdo —N-O- em 902,2 cm™.

Figura 93 - Espectro de FT-IR do gem-Cloro-Nitro C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.

5.8.2.1 Analise por RMN *C do gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado

Na Figura 94 apresenta-se o espectro de RMN '3C (apt) do gem cloro-nitro-C-
glicosideo acetilado. Observam-se alguns picos duplicados que indicam a formacgdo de
isomeros, na literatura relatam a formacao do diastereoisOmero em que o grupo nitro ocupa
uma posicdo axial na sintese de compostos gem-halo-nitro a partir de oximas

(CECCHERELLI et al., 1998). O espectro do produto foi confrontado com a simulacio
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obtida pelo software ChemDraw Ultra 12.0 para confirmar a formagdo dos dois isOmeros
(Figura 95).

Analisando-se a Figura 94, observam-se sinais dos grupos acetil em 170,65; 170,46;
170,15; 170,11; 169,79; 169,65 169,41 e 169,39 ppm, um sinal caracteristico do carbono
quaterndrio (Cq) do nitro-Cl em 102,09 ppm e sinais dos carbonos CH do anel piranosidico
em 75,84; 75,80; 74,49; 73,93; 73,84; 73,82; 71,07; 70,98 e 68,41 ppm, sinais de CH> dos
quais dois estdo em 62,21 e 61,99 ppm, referentes ao Carbono 6 do anel piranosidico, e os
outros estao em 44,20 e 43,42 ppm referente ao vizinho do cq, sinais dos CH3 dos grupos

acetil em 20,61; 20,58 e 20,52 ppm e do vizinho do Cq cloro-nitro em 31,04 e 28,96 ppm.

Figura 94 - Espectro de RMN '*C (75 MHz, CDCl3) do gem Cloro- Nitro C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.

Fez-se a simulagio do espectro de RMN '3C no software ChemDraw Ultra 12.0 para
ajudar na verificacdo dos sinais (Figura 95). Observam-se os picos dos C-quaternarios (Cq)
das carbonilas dos grupos acetil em 170,2 ppm e em 100,3 ppm do nitro-cloro, picos dos
carbonos CH do anel piranosidico em 74,0; 72,3; 69,8; 69,3 e 68,1 ppm, dois sinais de CH»
em 62,7 ppm (C6 do anel piranosidico) e 39,0 ppm (vizinho do Cq nitro-Cl) e sinais de CHs

vizinho do Cq nitro-Cl em 24,0 ppm. Verifica-se na simulacdo que os picos caracteristicos
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da gem cloro-nitro C-glicosideo acetilado estdo presentes no espectro de RMN 3C do

produto sintetizado, mas que a presenca de sinais duplicados indica a presenca de isdmero.

Figura 95 - Simulagdo do espectro de RMN '3C do gem cloro- nitro C-glicosideo acetilado.
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Fonte: Prépria Autora.
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6 CONCLUSOES

O enfoque deste trabalho foi empregar a D-glicose como fonte de matéria-prima

renovavel obtendo moléculas derivadas que possam ser de interesse industrial, mas optando

por rotas mais sustentdveis. As sinteses de C-glicosideos, Reagdes de protecdo, Aril cetona

C-glicosideos, cicloxenona C-glicosideos, reacdes Barbier, preparacdo de Oximas, isoxazol

e gem halo-nitro C-glicosideos foram avaliadas por andlise termogravimétrica, FT-IR e

RMN !3C. Os resultados foram satisfatérios necessitando alguns de ajustes metodoldgicos

e, com base nos dados relatados, conclui-se:

a)

b)

d)

Na preparacao do CG, utilizando d4gua como solvente, a estrutura foi confirmada por
FT-IR e RMN !3C obtendo altos rendimentos (92%). O aumento de escala e o uso do
micro-ondas é possivel, no entanto no primeiro demandou mais tempo e sob
influéncia de micro-ondas necessita de ajustes para evitar o processo de

caramelizacdo e formagao de produtos poliméricos.

As reacOes de protecdo mostraram-se necessdrias durante o trabalho devido a
limitacdo de trabalhar em meio aquoso. Outras vantagens que motivaram seu uso: a
garantia de reag¢do no sitio desejado (evitando-se reacdes nas hidroxilas); a maior
facilidade de trabalho em meio orgénico (facilitando a separa¢do dos produtos) e a
maior facilidade de andlise, tanto cromatogrifica quanto RMN em solvente

deuterado.

As reagdes de protecdo por acetilacdo apresentaram vantagens em relacdo a
benzoilagdo em virtude de apresentarem maiores rendimentos, maior simplicidade
de execucdo e maior pureza. As reagdes de acetilacio e benzoilagdo foram
confirmadas por FT-IR e RMN *C, e apresentaram respectivamente 62% (70 °C) e
31,4% de rendimento.

A condensacgdo alddlica foi empregada para obter aril cetonas C-glicosideos que se
mostrou um intermedidrio interessante podendo ser derivado em oximas e
posteriormente em isoxazol aril C-glicosideo. A aril cetona C-glicosideo acetilada, a

oxima aril C-glicosideo acetilada e isoxazol C-glicosideo acetilado foram
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h)

i)
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confirmados por FT-IR e RMN '*C e apresentaram rendimentos 45%, 78% e 31%

respectivamente.

A derivagdo da cetona B-C-glicosideo também gerou a cicloexenona C-glicosideo e
o metil pentenol C-glicosideo (por reacdo de Barbier) que depois de acetilados ou
reacetilados foram caracterizados por FT-IR e RMN !3C obtendo a cicloexenona C-
glicosideo acetilada, em 60% de rendimento, e o metil pentenil C-glicosideo

acetilado em até 71% de rendimento.

A preparacdo da oxima a partir da glicose e posterior acetilacdo gerou um composto
nitrilo glicose que foi confirmado por FT-IR e RMN '*C e apresentou rendimento de

60%.

A obtencdo das oximas, oxima B-C-glicosideo peracetilada e oxima da B-C-
glicosideo acetilada, foi confirmada por FT-IR e RMN !3C e apresentaram bons
rendimentos 73,6 % e 83%. A primeira sintese economizou um tratamento (solvente)
e a segunda sintese mostrou ser eficiente em banho de ultrassom obtendo uma
economia de tempo. Além disso, os bons rendimentos obtidos na preparacdo das
oximas, conhecidas por serem excelentes grupos intermedidrios, viabilizaram a

sequéncia deste trabalho em preparar derivados a partir delas.

A sintese de compostos gem halo-nitro C-glicosideo foi uma aplica¢do da derivacio
da oximas obtidas. A preparacdo dos gem bromo-nitro C-glicosideo acetilado e gem
cloro-nitro C-glicosideo acetilado foram confirmadas por FT-IR e RMN 3C e
apresentaram rendimentos: gem-bromo nitro C-glicosideo acetilado 30% (rota
desprotegida) e 73% (rota protegida); e gem-cloro nitro C-glicosideo acetilado 30%
(rota desprotegida) e 72% (rota protegida).

A cetona B-C-glicosideo mostrou enorme versatilidade podendo ser empregada na
obtencdo de muitos derivados, como neste trabalho, que todos os compostos obtidos

derivam da D-glicose e cetona B-C-glicosideo.
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a)

b)

d)

SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Estudo de sinteses para obtencdo de aldeidos C-glicosideos como molécula
precursora de outros produtos.

O estudo do uso de monossacarideos obtidos diretamente de biomassa na obtencao
da cetona C-glicosideo.

Estudos de outras derivagdes da cetona C-glicosideo, por exemplo, em cetotiocianato
usando iodo e metanol.

Estudo da aplicacdo de moléculas conjugadas (aril cetona C- glicosideo) como
pigmentos.



131

REFERENCIAS

ANASTAS, P. T.; WARNER., J. C. Green chemistry: theory and practice. Oxfordaaz:
Oxford University Press, 1998.

ANASTAS, P. T.; ZIMMERMAN, J. B. Design through the 12 principles of green
engineering. IEEE Engineering Management Review, v. 35, n. 3, p. 16, 2003.

BAER, H. H.; RANK, W. The Synthesis of gem-Halonitro Sugars and Their Conversion
into Epoxynitro Sugars. CAN. J. CHEM., v. 51, p. 2001-2016, 1973.

BENDIAK, B. Preparation, conformation, and mild hydrolysis of 1-glycosyl-2-
acetylhydrazines of the hexoses, pentoses, 2-acetamido-2-deoxyhexoses, and fucose.
Carbohydrate Research, v. 304, n. 1, p. 85-90, 1997.

BILLAULT, I. et al. Investigation of the copper(I) catalyzed azide-alkyne cycloaddition
reactions (CuAAC) in molten PEG2000. Royal Society of Chemistry, v. 39, n. 3, p.
1986-1995, 2015.

BREHM, M. et al. Expedient conversion of d-glucose into 1,5-anhydro-d-fructose and into
single stereogenic-center dihydropyranones, suitable six-carbon scaffolds for concise
syntheses of the soft-coral constituents (-)-bissetone and (-)-palythazine. Tetrahedron
Asymmetry, v. 19, n. 3, p. 358-373, 2008.

CARDOZO, H. M. Sintese de derivados de carboidratos fundamentada nos preceitos
da quimica verde. 2016. 71f. Dissertagdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2016.

CAVEZZA, A. et al. Synthesis of Pro-XylaneTM: A new biologically active C-glycoside
in aqueous media. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, v. 19, n. 3, p. 845-849,
2009.

CECCHERELLLI, P. et al. One-step conversion of oximes to gem-chloro-nitro derivatives.
Tetrahedron Letters, v. 39, n. 24, p. 43854386, 1998.

CUNHA, S.; DE SANTANA, L. L. B. Condensac¢ado de knoevenagel de aldeidos
aromaticos com o 4cido de meldrum em dgua: uma aula experimental de quimica organica
verde. Quimica Nova, v. 35, n. 5, p. 1338-1341, 2012.

CURINI, M. et al. A new method for the one-step conversion of oximes into gem-halo-
nitro derivatives. Tetrahedron, v. 55, n. 19, p. 6211-6218, 1999.

EINHORN, C.; LUCHE, J.-L. Selective Allylation of Carbonyl Compounds in Aqueous
Media. Journal of Organometallic Chemistry, v. 322, p. 177-183, 1987.

FENG, W. et al. Microwave-assisted efficient synthesis of aryl ketone B-C-glycosides from
unprotected aldoses. Carbohydrate Research, v. 346, n. 2, p. 352-356, 2011.



132

FENGER, T. H.; BRUMER, H. Synthesis and analysis of specific covalent inhibitors of
endo-xyloglucanases. ChemBioChem, v. 16, n. 4, p. 575-583, 2015.

FERREIRA, V. F. Carboidratos abundantes em sintese organica. Quimica Nova, v. 18, n.
2, p. 267-272, 1995.

FERREIRA, V. F.; ROCHA, D. R.; SILVA, F. C. Potencialidades e oportunidades na
quimica da sacarose e outros agtcares. Quimica Nova, v. 33, n. 3, p. 623-638, 2009.

FERREIRA, V. F.; SILVA, F. C.; FERREIRA, P. G. Carboidratos como fonte de
compostos para a inddstria de quimica fina. Quimica Nova, v. 36, n. 10, p. 1514-1519,
2013.

FINCH, P.; MERCHANT, Z. The structures of D-Arabinose and D-Glucose Oximes.
Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1, v. n. 17, p. 1682-1686, 1975.

FOLEY, P. M. et al. Linear and cyclic C-glycosides as surfactants. Green Chem., v. 13, n.
2, p. 321-325, 2011.

FREIRE, R. M. L. Estudo da estabilidade térmica de adocantes naturais e artificiais.
2010. 130 f. Disserta¢ao (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal Do Rio Grande
Do Norte, Natal, 2010.

GORDON, I. M.; MASKILL, H. Solvolysis of substituted benzyl azoxyarenesulfonates:
characterisation of the transition state and the selectivity of benzylic intermediates in 50%
aqueous 2,2,2-tri fl uoroethanol. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, p. 2059-2062, 2001.

GREENE, T. W.; WUTS, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis. 3 ed.
Haboken: John Wiley & Sons, 1999.

GU, X.; FANG, Z. Synthesis of a small library of oximes and phenylhydrazones of phenyl
ketone C -glycosides. Journal of carbohydrate chemistry, v. 35, n. n°5, p. 261-272,
2016.

GUIMARAES, R. L. Reacio de alilaciio do tipo barbier de benzaldeidos substituidos
mediada por estanho em meio aquoso. 2007. 154 f. Tese (Doutorado em Quimica) -
Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2007.

HAAS, J. W.; KADUNCE, R. E. Rates of Reaction of Nitrogen Bases with Sugars. I.
Studies of Aldose Oxime, Semicarbazone and Hydrazone Formation. Journal of the
American Chemical Society, v. 84, n. 24, p. 4910-4913, 1962.

HAJIPOUR, A. R.; MALLAKPOUR, S. E. A Rapid and Convenient Synthesis of Oximes
in Dry Media under Microwave Irradiation y. Journal Chemical Research, v. S, n. 228, p.
228-229, 1999.

HAMED, A. et al. Reactions of 1-oxa-azoniabutatriene salts with 1,3-dipoles.
Tetrahedron, v. 45, n. 18, p. 5825-5836, 1989.



133

HERSANT, Y. et al. One-step synthesis of B-C-glycolipid derivatives from unprotected
sugars. Carbohydrate Research, v. 339, n. 3, p. 741-745, 2004.

HUANG, G. et al. Synthetic Methods of a-D-Glucose Pentaacetate. Current Organic
Synthesis, v. 13, p. 8285, 2016.

HULTIN, P. G. Bioactive C-glycosides from bacterial secondary metabolism. Current
topics in medicinal chemistry, v. 5, n. 14, p. 1299-1331, 2005.

IFFLAND, D. C.; CRINER, G. X. Preparation of Nitro Compounds from Oximes. II. The
Improved Synthesis of Nitrocycloalkanes. Journal of the American Chemical Society, v.
75, n. 16, p. 40474048, 1953.

KALIA, J.; RAINES, R. T. Hydrolytic stability of hydrazones and oximes. Angewandte
Chemie - International Edition, v. 47, n. 39, p. 75237526, 2008.

KIM, E. et al. Tin- and Indium-Mediated Allylation in Aqueous Media: Application to
Unprotected Carbohydrates. Journal of Organic Chemistry, v. 58, n. 20, p. 5500-5507,
1993.

LALITHA, K. et al. Recent developments in 3 - C -glycosides: synthesis and applications.
Carbohydrate Research, v. 402, p. 158-171, 2015.

LEITE, J. A. S. Sintese de potenciais intermediarios de principios ativos, buscando
sempre o emprego de técnicas para protecao do meio ambiente. 2012. Dissetagio
(Mestrado em Ciéncias) - Universidade de Sao Paulo, Lorena, 2012.

LENARDAO, E. J. et al. “Green chemistry” - Os 12 principios da quimica verde e sua
insercdo nas atividades de ensino e pesquisa. Quimica Nova, v. 26, n. 1, p. 123-129, 2003.

LI, C. J. Aqueous Barbier-Grignard Type Reaction: Scope, Mechanism, And Synthetic
Applications. Tetrahedron, v. 52, n. 16, p. 5643-5668, 1996.

LICHTENTHALER, F. W.; PETERS, S. Carbohydrates as green raw materials for the
chemical industry. Comptes Rendus Chimie, v. 7, n. 2, p. 65-90, 2004.

LIMA, D. J. DA P. Estudo de Regiosseletividade da Reacoes de Barbier de Aldeidos
com Haletos Alilicos Substituidos Mediada por Estanho. 2005. 142 f. Dissertagao
(Mestrado em Quimica) - Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2005.

LLANTEN, H. et al. Synthesis of C-glycosylmethyl isoxazoles via aerobic oxidation of
ketoximes catalyzed by TEMPO. Tetrahedron Letters, v. 58, n. 15, p. 1507-1511, 2017.

MAKAROVA, N. V; MOISEEV, I. K.; ZEMTSOVA, M. N. Iffland s Reaction with
Methyl Ketone Oximes of Adamantane Series. Russian Journal of Organic Chemistry,
v. 37, n. 10, p. 1435-1437, 2001.

MOHAMMED, A. I.; JIWAD, R. S. Synthesis and NMR Study of Some Important
Glucopyranosyl Derivatives. Journal of Kerbala University, v. 9, p. 4348, 2011.



134

NORSIKIAN, S. et al. New and general synthesis of B-C-glycosylformaldehydes from
easily available B-C-glycosylpropanones. Carbohydrate Research, v. 342, n. 18, p. 2716—
2728, 2007.

OZYUREK, M. et al. Novel oxime based flavanone , naringin-oxime : Synthesis ,
characterization and screening for antioxidant activity. Chemico-Biological Interactions,
v. 212, p. 4046, 2014.

PALMACCI, E. R.; SEEBERGER, P. H. Synthesis of C-Aryl and C-Alkyl Glycosides
Using Glycosyl Phosphates. Organic Letters, v. 3, n. 10, p. 1547-1550, 2001.

PHILIPPE, M.; DIDILLON, B.; GILBERT, L. Industrial commitment to green and
sustainable chemistry: using renewable materials &amp; developing eco-friendly processes
and ingredients in cosmetics. Green Chemistry, v. 14, n. 4, p. 952, 2012.

PHUKAN, P. Iodine as an extremely powerful catalyst for the acetylation of alcohols
under solvent-free conditions. Tetrahedron Letters, v. 45, n. 24, p. 4785-4787, 2004.

PINHEIRO, J. M. et al. Synthesis of new isoxazoles derivatives attached to sugar moieties.
Journal of Heterocyclic Chemistry, v. 41, n. 6, p. 877-882, 2004.

PRICE, N. P. J. et al. Functionalized C -Glycoside Ketohydrazones : Carbohydrate
Derivatives that Retain the Ring Integrity of the Terminal Reducing Sugar. Analytical
Chemistry, v. 82, n. 7, p. 2893-2899, 2010.

RANOUX, A. et al. Horner-Wadsworth-Emmons reaction of unprotected sugars in water
or in the absence of any solvent: One-step access to C-glycoside amphiphiles. European
Journal of Organic Chemistry, n. 7, p. 1314-1323, 2010.

RIAFRECHA, L. E. et al. Synthesis of C-cinnamoyl glycosides and their inhibitory
activity against mammalian carbonic anhydrases. Bioorganic and Medicinal Chemistry,
v. 21, n. 6, p. 14891494, 2013.

RIAFRECHA, L. E. et al. Attachment of carbohydrates to methoxyaryl moieties leads to
highly selective inhibitors of the cancer associated carbonic anhydrase isoforms IX and
XII. Bioorganic and Medicinal Chemistry, v. 22, n. 19, p. 5308-5314, 2014.

RICH, J. R.; WAKARCHUK, W. W.; BUNDLE, D. R. Chemical and chemoenzymatic
synthesis of S-linked ganglioside analogues and their protein conjugates for use as
immunogens. Chemistry - A European Journal, v. 12, n. 3, p. 845-858, 2006.

RIEMANN, I. et al. C-Glycosides by Aqueous Condensation of B-Dicarbonyl Compounds
with Unprotected Sugars. Australian Journal of Chemistry, v. 55, p. 147-154, 2002.

RODRIGUES, F.; CANAC, Y.; LUBINEAU, A. A convenient, one-step, synthesis of 3-C-
glycosidic ketones in aqueous media. Chemical Communications, v. 6, p. 2049-2050,
2000.



135

SANTOS, W. C. C. “Estudos Visando Sintese de Glicosideos Acetilénicos Analogos da
mediasia macrophylla”. 2012. 78 p. Dissertacdo ( Mestrado em Quimica) - Universidade
Federal de Pernambuco, Recife, 2012.

SCHMIDT, R. R.; DIETRICH, H. Amino-substituted B-Benzyl-C-glycosides; Novel 3-
Glycosidase Inhibitorse. Angewandte Chemie International Edition in English, v. 30, n.
10, p. 1328-1329, 1991.

SHELDON, R. A. The E Factor: fifteen years on. Green Chemistry, v. 9, n. 12, p. 1273,
2007.

SHELDON, R. A. Fundamentals of green chemistry: efficiency in reaction design. Chem.
Soc. Rev., v. 41, n. 4, p. 1437-1451, 2012.

SOENGAS, R. G.; ACURCIO, R. C.; SILVA, A. M. S. Recent developments in the
chemistry of gem-halonitro compounds. European Journal of Organic Chemistry, v.
2014, n. 29, p. 6339-6359, 2014.

TUCCINARDI, T. et al. Oxime-based inhibitors of glucose transporter 1 displaying
antiproliferative effects in cancer cells. Bioorganic & medicinal chemistry letters, v. 23,
n. 24, p. 6923-7, 2013.

VAZ JUNIOR, S. A Quimica Verde como uma Oportunidade para a Biomassa
Brasileira. Disponivel em: <https://www.embrapa.br/busca-de-noticias/-
/noticia/16899065/artigo---a-quimica-verde-como-uma-oportunidade-para-a-biomassa-
brasileira>. Acesso em: 6 set. 2017.

VILLADSEN, K. et al. Chemoselective Reactions for the Synthesis of Glycoconjugates
from Unprotected Carbohydrates. ChemBioChem, v. 18, n. 7, p. 574612, 2017.

VOGEL, A. I. Vogel’s textbook of practical organic chemistry. 5th ed ed. New York:
Logman Scientific & Technical, 1989.

WADSWORTH, W. S.; EMMONS, W. D. The Utility of Phosphonate Carbanions in
Olefin Synthesis. Journal of the American Chemical Society, v. 83, n. 7, p. 1733-1738,
1961.

WANG, J. et al. A novel and efficient direct aldol condensation from ketones and aromatic
aldehydes catalyzed by proline-TEA through a new pathway. Tetrahedron, v. 65, n. 25, p.
48264833, 2009.

WANG, J. et al. A versatile and convenient route to ketone C -pyranosides and ketone C -
furanosides from unprotected sugars. Tetrahedron, v. 68, n. 4, p. 1315-1320, 2012.

WOLFROM, M. L. The fifth penta-acetate of galactose, its alcoholate and aldehydrol. The
Chemical Laboratory of the Ohio State University, v. 52, n. 1889, p. 24642473, 1930.

WOLFROM, M. L.; THOMPSON, A. The reactive form of glucose oxime. Journal
American Chemical Society, v. 53, p. 622632, 1931.



