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RESUMO

VIEIRA, T. A. Sintese de C-glicosideos e derivados a partir de fontes renovaveis. 2017. 150
p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Escola de Engenharia de Lorena, Universidade de
S3o Paulo, Lorena, 2017.

Os carboidratos sdo componentes essenciais de muitos produtos naturais de grande
importancia medicinal. As porg¢des carboidrato podem aumentar a solubilidade em dgua de
drogas, diminuir a toxicidade e/ou contribuir para a bioatividade dos produtos naturais. A
sintese de C-glicosideos, a partir de D-glicose, é de grande interesse porque estes sdo Uteis
como blocos de construgdo para a sintese de varios tipos de moléculas com grande potencial
de utilizacdo em principios ativos para tratamento de cancer, diabetes, HIV, como antivirais,
entre outros. Os C-glicosideos sdo essencialmente inertes a degradagdo porque o centro
anomeérico natural (um O- ou N-acetal instavel) foi transformado hidroliticamente em ligacdo
éter. Como resultado, uma atencdo significativa tem sido dedicada para o desenvolvimento de
novas vias sintéticas. A reacdo de Knoevenagel, descrita ha mais de um século, consiste na
condensacao de aldeidos com moléculas contendo metileno ativo, tais como o dcido malénico
ou o seu éster e dicetonas. Embora consista de uma desidratacdo, surpreendentemente, a
reacdo é favorecida em meio aquoso, em alguns casos. A condensacdo de carboidratos
desprotegidos com dicetonas tem atraido crescente interesse com a crescente cobranca da
sociedade por tecnologias mais limpas (verdes). Nesse sentido, baseando-se no conceito de
Quimica Verde e seus Doze principios, buscou-se a reducdo ou troca de solventes organicos por
outros mais verdes, adaptacdo dos sistemas de reagdo para operagdo em temperaturas mais
brandas e substituicao de matérias-primas por outras mais verdes. O objetivo principal consistiu na
preparagdo da cetona-B-C-glicosideo (CG) e seus derivados, a partir da D-glicose, com potencial
aplicacdo como intermediarios de farmacos. Nesse trabalho, foram preparados derivados do CG
e da D-glicose: CG peracetilado, D-glicose peracetilada, CG perbenzoilado, D-glicose
perbenzoilada, CG peracetilado clorado, CGArl ((E)-4-(4-metoxifenil)-1-(3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil)-tetrahidro-2H-piran-2-il)but-3-en-2-ona), CGArl peracetilado e CGArl
peracetilado bromado. O CG foi preparado em meio aquoso ou em EtOH-4dgua 4:1, pH alcalino
(35-80%). O CG peracetilado (2,3,4,6-tetracetil-1-C-(B-D-glicopiranosil)propan-2-ona) e a D-
glicose peracetilada (1,2,3,4,6-pentacetil-1-C-(B-D-glicopiranosil)) foram preparados (71 e
77,5%) usando quatro metodologias: duas usando AcONa/Ac;O a 50-90 °C, uma com
AcONa/py/DMAP a t.a. e uma com l/Ac;0 a 28 °C. O CG perbenzoilado (2,3,4,6-tetrabenzoil-
1-C-(B-D-glicopiranosil)propan-2-ona) e a D-glicose perbenzoilada (1,2,3,4,6-pentabenzoil-1-C-
(B-D-glicopiranosil) foram preparados (31 e 83%), respectivamente, usando sete metodologias:
duas em solucdo de NaOH a t.a., quatro com py e DCM e/ou tolueno como solvente a 65 °C,
uma com py/DCM a 5 °C. O CG peracetilado clorado (2-(acetoximetil)-6-(3-cloro-2-
oxopropil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triil triacetato) foi preparado (19,6%) usando NH4Cl/oxone
em MeOH sob refluxo. O CGAr1 foi preparado a partir do CG bruto com p-anisaldeido, L-prolina
e TEA em MeOH a t.a (33,5%). O CGAr1 peracetilado ((E)-2-(acetoximetil)-6-(4-(4-metoxifenil)-
2-oxobut-3-en-1-il)-tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triil triacetato) foi preparado (54%) usando trés
metodologias: Ac2O/AcONa a 50 °C, 1/Ac,0 a 28 e a 50°C. O CGAr1 peracetilado bromado foi
preparado (78%) usando Br,/CCls a t.a.

Palavras-chave: C-Glicosideo, FArmacos, Glicose, Condensacdo de Knoevenagel, Reacbes de
protecao.



ABSTRACT

VIEIRA, T. A. Synthesis of C-glycosides and derivatives from renewable sources. 2017. 150
p. Dissertation (Master of Science) — Escola de Engenharia de Lorena, Universidade de Sao
Paulo, Lorena, 2017.

Carbohydrates are essential components of many natural products of great medicinal
importance. The carbohydrate portions may increase the water solubility of drugs, decrease
toxicity and/or contribute to the bioactivity of the natural products. The synthesis of C-
glycosides, from D-glucose, is of great interest because they are useful as building blocks for
the synthesis of various types of molecules with great potential as active principles for the
treatment of cancer, diabetes, HIV, as antivirals, among others. C-glycosides are essentially
inert to degradation because their natural anomeric center (an unstable O- or N-acetal) has
been hydrolytically transformed into an ether linkage. Thus, significant attention has been
devoted to the development of new synthetic routes. The Knoevenagel reaction, described
over a century ago, consists of the condensation of aldehydes with molecules containing active
methylene, such as malonic acid or its ester and diketones. Although it consists of a
dehydration, surprisingly, the reaction is favored in agueous medium in some cases. The
condensation of unprotected carbohydrates with diketones has attracted increasing interest
with the growing society's demand for cleaner (green) technologies. Based on the concept of
Green Chemistry and its Twelve Principles, the aim was to reduce or substitute organic solvents
for greener ones, adapt reaction systems to operate at milder temperatures and substitute raw
materials for greener ones. The main goal was to prepare ketone-B-C-glucoside (CG) and its
derivatives, from D-glucose, with potential application as drug intermediates. In this work, CG
and D-glucose derivatives were prepared: peracetylated CG, peracetylated D-glucose,
perbenzoylated CG, perbenzoylated D-glucose, chlorinated peracetylated CG, CGAr1 ((E)-4-(4-
methoxyphenyl)-1-(3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)-tetrahydro-2H-pyran-2-yl)but-3-en-2-
one), peracetylated CGArl and brominated peracetylated CGArl. CG was prepared (35-80%) in
water or EtOH-water (4:1), alkaline pH. Peracetylated CG (2,3,4,6-tetraacetyl-1-C-(B-D-
glucopyranosyl)propan-2-one) and peracetylated D-glucose (1,2,3,4,6-pentacetyl-1-C-(B-D-
glucopyranosyl)) were prepared (71 and 77,5%), using four methodologies: two using AcONa/
Ac20 at 50-90 °C, one with AcONa/py/DMAP at rt and one with I/Ac;O at 28 °C. The
perbenzoylated CG (2,3,4,6-tetrabenzoyl-1-C-(B-D-glucopyranosyl)propan-2-one) and
perbenzoylated D-glucose (1,2,3,4,6-pentabenzoyl-1-C-(B-D-glucopyranosyl) were prepared
(31 and 83%) using seven methodologies: two in NaOH aqueous solution, four with py and DCM
and/or toluene as solvent at 65 °C. Chlorinated peracetylated CG (2-(acetoxymethyl)-6-(3-
chloro-2-oxopropyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl triacetate) was prepared (19,6%) using
NH4Cl/oxone in MeOH under reflux. CGArl was prepared from crude CG with p-anisaldehyde,
L-proline and TEA in MeOH at rt (33,5%). The peracetylated CGAr1 ((E)-2-(acetoxymethyl)-6-
(4-(4-methoxyphenyl)-2-oxobut-3-en-1-yl)-tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl  triacetate) was
prepared (54%) using three methodologies: Ac;O/AcONa at 50 °C, 12/Ac,0 at 28 and at 50 °C.
Brominated peracetylated CGArl was prepared (78%) using Br,/CCls at rt.

Keywords: C-Glycoside, Drugs, Glucose, Knoevenagel condensation, Protection reactions.
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1  INTRODUCAO

A demanda por energia e insumos para a industria vem acelerando rapidamente o
esgotamento das matérias-primas fdsseis, inevitavelmente aumentando o preco dos
produtos derivados desta fonte e tornando cada vez mais necessario o desenvolvimento
de alternativas sustentaveis a médio e longo prazo para enfrentar a era pds-petréleo. A
alternativa mais promissora nesse sentido é o uso de biomassa.

O grande desafio é a continuidade do desenvolvimento, diminuindo os danos
causados ao meio ambiente. Tal fato requer uma nova conduta quimica para o
aprimoramento dos processos, com o objetivo fundamental da geracdo cada vez menor de
residuos e efluentes toxicos, bem como da menor produgao de gases nocivos ao ambiente.

As biomassas baseadas em carboidratos oferecem grandes oportunidades para o
Brasil, que é gerador em potencial de diversos tipos de biomassas das quais pode-se obter
insumos quimicos basicos e intermedidrios para quimica fina. Atualmente, busca-se a
utilizacdo ndo-alimentar, acessivel, com baixo custo, para o uso de carboidratos de baixa
massa molecular, em grande escala, como sacarose, glicose e frutose.

A sacarose e a glicose, em especial, tém se mostrado matérias-primas versateis de
crescente interesse tecnoldgico e muitos de seus derivados, chamados glicosideos, sdo
especialmente de interesse industrial.

Um glicosideo é uma molécula organica na qual um agucar estd ligado a uma fracao
ndo-glicosidica. Os C-glicosideos, por apresentarem estabilidade a hidrélise acida e
enzimdtica, sao utilizados como precursores na sintese de uma gama de compostos
sintéticos e produtos naturais com atividade bioldgica importante.

Considerando que a sintese de novos derivados de C-glicosideos, especialmente
aqueles que sdo potencialmente ativos biologicamente, esta sempre em destaque nas
melhores revistas das dreas de quimica e farmacologia, pela possibilidade de vir a colaborar
com o bem-estar da humanidade, essa classe de compostos foi escolhida para ser
estudada.

Com o intuito de contribuir com a propagacdo dos conceitos da Quimica Verde
(Green Chemistry), faz parte do escopo deste trabalho: estudar a sintese de C-glicosideos e

seus derivados sem o emprego de solventes, ou minimizando o uso deles; estudar as
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reacOes de obtencdo, buscando alternativas, para reduzir o tempo de reacdo e evitar
reacGes laterais e empregar sempre que possivel a temperatura ambiente.

Pensando nos conceitos de responsabilidade ambiental e sustentabilidade,
pretendeu-se combinar, modificar e melhorar rotas de sintese cldssicas para a preparacao
de C-glicosideos e seus derivados fazendo reducdo do uso ou substituicdo de solventes
organicos por outros mais verdes, empregando condi¢cdes mais brandas de aguecimento e
reduzindo quando possivel o consumo de reagentes bem como a producado de residuos.

Os principais alvos deste trabalho foram a sintese da cetona-B-C-glicosideo a partir
da D-glicose, além da preparacdo de seus derivados via acetilacdo, benzoilagcdo, cloracdo

oxidativa e condensacao alddlica, buscando processos sustentdveis.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Sustentabilidade

E cada vez mais frequente a divulgacdo nos meios de comunicagdo, de noticias a
respeito da rapidez com que as mudancas climaticas estdo ocorrendo, provocando efeitos
catastroficos. Desastres ambientais sao observados no mundo todo. Fatos recentes como
o derretimento das geleiras Upsala, na Antartida e na Groeldandia; ciclone extratropical
Catarina, no sul do Brasil (RS e SC); seca na Amazodnia; furacdo Katrina no sul dos EUA,
furacdo Rita no Atlantico Sul e furacdo Wilma no México; tsunamis na Asia; ondas de calor
de até 40 °C na Europa, correspondem a impactos ambientais negativos, decorrentes do
aquecimento global, do aumento das concentra¢des de gases de efeito estufa (GEE), uso
indiscriminado de aerossdis na atmosfera, desmatamento indiscriminado da terra, entre
outros fatores (MARENGO et al., 2007; IPCC, 2001).

As mudancas climaticas estdo mais frequentes e intensas. Em 2007, dados do IPCC
(Intergovernmental Painel on Climate Change ou Painel Intergovernamental sobre
Mudangas Climaticas) mostraram que, considerando a temperatura média global da
superficie da Terra e dos oceanos desde 1850, os dez anos mais quentes da histéria estdao
no periodo de 1995 a 2006 (IPCC, 2007).

No terceiro Relatério de Avaliacdo, em 2001, o IPCC considerava muito provavel
que a década de 90 seria a mais quente da histéria (IPCC, 2001). Porém, foram registradas
guebras de recorde em 2005, 2010, 2014, 2015 e 2016. E, entre os dez anos mais quentes
ja registrados, s6 o de 1998 ndo é deste século (ALVES, 2017).

A intensificacdo dos fendmenos climaticos é agravada pelas a¢Ges antrépicas,
principalmente pela queima de combustiveis fdésseis, os quais emitem quantidades
significativas de gases aumentando o efeito estufa na atmosfera, sendo o CO; o mais
comum que contribui para o agravamento das mudancas climaticas (IPCC, 2005, 2014).

A Comissdo Mundial sobre o Meio Ambiente e Desenvolvimento (CMMAD), criada
em 1983, com objetivo de propor estratégias ambientais de longo prazo para a obtencao
de desenvolvimento sustentavel, recomenda procedimentos para que a preservacado do
meio ambiente seja efetuada pela cooperacdo entre paises com diferentes estagios de

desenvolvimento econémico e social (levando a realizagdo de objetivos comuns e
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interligados que considerem as inter-relagdes entre pessoas, meio ambiente, recursos e
desenvolvimento) e considera meios e procedimentos pelos quais a comunidade
internacional possa cuidar de forma mais eficiente das questdes ambientais (RIBAS, 2008).

Os resultados dessa Comissdo conduziram ao langamento, em 1987, do Relatério
Nosso Futuro Comum, também denominado Relatério Brundtland, cujo foco principal era
a realizacdo de uma conferéncia mundial que direcionasse as questoes relacionadas ao
meio ambiente; a partir de entdo, o conceito de sustentabilidade alcancou reconhecimento
internacional. Esse relatério foi responsavel pela disseminacdo do conceito de
desenvolvimento sustentavel, o qual foi definido como: “desenvolvimento que satisfaz as
necessidades presentes sem comprometer a capacidade das geragdes futuras de suprir
suas proprias necessidades”, sendo considerado o marco do processo de mudangas vivido
pela sociedade contemporanea (LAINE, 2005; BRASIL, 2015).

Entre as diversas definicdes, uma das mais simples e difundidas é de autoria de
Lester Brown, do Worldwatch Institute (WWI), a qual descreve: “Desenvolvimento
sustentavel é progredir sem diminuir as perspectivas das geracoes futuras”. Outra
definicdo, defendida pelo Conselho Empresarial para o Desenvolvimento Sustentavel
(CEBDS), é a seguinte: “Desenvolvimento sustentavel significa adotar estratégias de
negdcio que atendam as necessidades da organizacdo, do ser humano, da comunidade, ao
mesmo tempo em que mantém os recursos naturais para as proximas geragoes”.

Na década de 90, surgiu entdo a expressao “tripé da sustentabilidade” (Triple
Bottom Line), como sindnimo de desenvolvimento sustentavel, tornando-se bastante
comum no meio académico e empresarial. Sua abordagem visa racionalizar o
desenvolvimento econ6mico, promovendo o crescimento, porém, mantendo a inclusdo
social e minimizando os impactos ambientais (ONO, 2010).

O modelo do “Triple Bottom Line” destaca a inter-relacdo equilibrada entre os trés
pilares: ambiental, social e econémico (Figura 1). Quando esses trés pilares interagem
simultaneamente, de forma a respeitar seus limites, torna-se possivel a chamada
sustentabilidade. Atualmente, a sustentabilidade pode ser vista como um movimento
voluntario das organizacGes para se manterem competitivas no mercado, adotando um
conjunto de principios e praticas que garantam o bom relacionamento da organizacao com

a sociedade e o meio ambiente.
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Figura 1 - As dimensdes do desenvolvimento sustentavel.
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Fonte: Adaptado de CAMPQS, 2010.

A industria quimica é altamente dependente do petréleo e seus derivados, o que a
torna altamente poluidora, pois, para a obtencdo de produtos quimicos de maior valor
agregado com aplicacdo industrial, o petrdleo deve ser submetido ao refino, dentre
diversas outras etapas de processamento, que consomem grande quantidade de agua e
energia, produzindo efluentes, residuos sélidos de dificil tratamento e liberando gases
téxicos e nocivos na atmosfera. Além dos fatores ambientais, as incertezas que giram em
torno das perspectivas de esgotamento das reservas de petréleo, aliada a volatilidade dos
precos desse insumo fdssil, reforcam a busca por matérias-primas renovaveis (BASTOS,
2007).

A industria quimica constitui um dos mais importantes e dinamicos setores da
economia brasileira, estando presente na maioria de todos os bens de consumo e é um
forte vetor nas atividades econémicas. Ela exige alto capital, tecnologia de ponta e recursos

humanos, sendo responsavel pela producdo de uma grande quantidade e variedade de
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insumos para varios setores industriais. Entre os seus principais compromissos estao:
continuar promovendo a sustentabilidade do setor; impulsionar a sustentabilidade
econdmica do pais, realizando investimentos, desenvolvimento de tecnologias, inovagao
em produtos e solugdes avancadas; elevar os padrOes de gestdo, responsabilidade,
produtividade e promover, continuamente, a qualificagdo de seus trabalhadores.

Dos varios produtos sustentaveis existentes no Brasil, o plastico verde proveniente
da biomassa da cana-de-acgucar, utilizado na producdo de capacetes para EPIs, é um
exemplo de uma pequena contribuicdo na direcdo da sustentabilidade. A empresa, que
ultrapassou a marca de cem milhdes de capacetes vendidos no mundo, adotou a estratégia
de substituir a matéria-prima de origem petroquimica por outra de origem renovavel na
fabricacdo de capacetes (VISTA, 2015).

Ha necessidade de inovagao na industria quimica atual para uma industria de base
renovavel e responsavel, buscando eliminar a alta dependéncia de matéria-prima féssil e a

vulnerabilidade mundial, em particular a brasileira.

2.2 Quimica Verde

A Quimica Verde foi introduzida em 1991 e desde entdo tem evoluido
significativamente, permanecendo fiel aos seus fundamentos basicos. Desde o inicio, ela
se fundamenta na premissa de que o projeto proativo focado em invencdes e inovagoes,
em vez de limitacOes e restricdes, é essencial e muito mais desejavel do que reagir aos
problemas depois que eles acontecem. Apesar da palavra “verde” ter muitas conotagdes,
algumas definigdes mais relevantes para o futuro da Quimica Verde sdo: frescos, novos,
emergéncia e crescimento (ANASTAS, 2002; ANASTAS, 2003).

A Quimica Verde considera, como primordial, todo o ciclo de vida de um material
guimico em vez de simplesmente um aspecto ou fase do ciclo de vida, como descrito nos
Doze Principios (ANASTAS; WARNER, 1998; ANASTAS; LANKEY, 2000). Originalmente,
manifestou-se na eficiéncia focando nas métricas de economia de atomos de Trost (TROST,
1991) e o fator E de Sheldon (SHELDON, 2007), as quais foram importantes contribuicoes
iniciais que permitiram a quantificagdo do desempenho do material inerente de uma
reacao ou de todo um processo de fabricacdo. O refinamento dos indicadores inclui a etapa

de economia de Wender (WENDER et al., 2008) para sinteses quimicas. Além disso, outros
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indicadores tém sido desenvolvidos para incluir a energia e a utilizacdo de d4gua
(CONSTABLE et al., 2002).

Muitos dos primeiros trabalhos em Quimica Verde usavam esses indicadores como
metas para novas metodologias de sintese (LI; TROST, 2008) e de novos sistemas de
solventes (SHELDON, 2005). Estas novas alternativas ecoldgicas constituem-se em
melhorias significativas em termos de qualidade da quimica e em termos de custo e
eficacia. Isso foi especialmente pertinente em sinteses complexas, tais como as da industria
farmacéutica (DUNN; WELLS; WILLIAMS, 2010).

Ao longo das ultimas duas décadas, técnicas similares tém sido empregadas para
descobrir novos materiais, (MOHANTY; MISRA; DRZAL, 2002) novas moléculas, novos
catalisadores (KOBAYASHI; MANABE, 2002) novos solventes (SHELDON, 2005; JESSO et al.,
2005) e novas transformacdes sintéticas (TUNDO et al., 2000). Essas técnicas provaram ser
de enorme beneficio para uma variedade de setores da industria, incluindo a agricultura
(ORR, 2009), energia, produtos quimicos (CLARK, 2007; LI; TROST, 2008), cuidados pessoais
(PHILIPPE; DIDILLON; GILBERT, 2012), transporte (CLARK et al., 2006), eletronica
(POLSHETTIWAR; VARMA, 2010), tintas e revestimentos, e muito mais.

Apesar de suas maiores conquistas, o uso da Quimica Verde em muitas areas da
ciéncia ainda é bastante superficial, ou praticamente inexistente. Para alcancar os objetivos
almejados, a Quimica Verde precisa transformar a evolu¢ao em revolugdo com mudancgas
significativas na forma como se concebe e se projeta a quimica. Alguns desses aspectos
revoluciondrios estao sendo explorados e demonstrados por profissionais que atuam nesse
campo.

Para obter o maximo de beneficio, a partir dos Doze Principios da Quimica Verde,
eles terdo que ser considerados ndo como doze principios independentes, mas sim como
um sistema multiparametro para se otimizar.

As sinergias de um principio (por exemplo, matéria-prima renovavel) precisam e
devem permitir alcancar os objetivos dos outros principios (por exemplo, pronta
degradabilidade) para favorecer o desenvolvimento da quimica mais verde no futuro.
Entretanto, a atengdo aos Doze Principios precisa estar sempre em mente para alcangar os
objetivos de um principio (por exemplo, reducdo de residuos) sem violar outro (por

exemplo, ndo utilizacdo de reagentes toxicos). Ndo ha dados que sugerem que ha qualquer
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conflito intrinseco entre qualquer um dos principios, isso significa que eles sdo
simplesmente um desafio bem assustador e dificil, mas possivel para otimizar o sistema.

Muitas tecnologias de quimica verde estao sendo desenvolvidas ndo sé para serem
inerentemente sustentaveis, mas também como os principais desafios de sustentabilidade
em si, tais como energia renovavel, produgao sustentavel de alimentos, purificagao de agua
e eliminacdo de poluentes.

Todos esses desafios sdo importantes e, no futuro, a Quimica Verde vai precisar
dessas tecnologias para desenvolver abordagens que realizam multiplos objetivos
simultaneamente. Em vez de simplesmente reduzir o desperdicio, por exemplo, as
tecnologias de Quimica Verde converteriam e utilizariam o material de “residuos” para
aplicagcdoes com valor agregado.

Existem exemplos de bio-residuos de esgoto sendo utilizados para gerar energia e
fornecer agua purificada. Outros exemplos estdo surgindo, utilizando a agua do mar para
armazenamento de energia e, recuperando-a depois como agua purificada (DAS; BRUDVIG;
CRABTREE, 2008; KANAN; NOCERA, 2008; BLOOMFIELD et al., 20014). A energia-agua,
neste contexto, deve ser um alvo essencial para Quimica Verde no futuro (MO et al., 2010).

A quimica verde tem servido para a melhoria de produtos e processos quimicos
existentes na industria quimica, baseando-se na premissa de focar mais em invencdes do
qgue melhorias. Um dos grandes desafios, para o futuro, serd o de utilizar a quimica verde
na criacdo de novos processos, embora existam muitos obstaculos logisticos e econémicos
que dificultam a introducdo de novas moléculas e esquemas de producdo (MATUS, 2012).

Empresas quimicas, em muitos setores, podem abragar essas novas tecnologias.
Entretanto, empresas novas pequenas terdo dificuldades, devido a esses saltos
tecnolégicos baseados na Quimica Verde, se forem menos ageis. Enquanto a questdo, para
muitos pesquisadores, baseada na quimica verde ao longo dos ultimos 20 anos, tem sido:
“Como é que nds fornecemos o que a industria precisa?”; a questao no futuro sera, “Como
€ que nods fornecemos, baseado nas necessidades futuras das industrias sustentdveis, com
ou sem as industrias atuais reconhecerem como necessario?” E necessario mais foco na
funcdo e desempenho do que na molécula.

Os consumidores compram o resultado fornecido pelo produto quimico, eles pagam

pela sua funcdo, e ndo pelo produto em si. Sendo assim, em vez de perguntar como fazer
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um retardador de chama, um solvente ou um catalisador, no futuro devemos nos perguntar
como fornecer a fun¢do de retardamento de chama, de solvéncia, ou catalise.

A diferencga entre as duas perguntas é que a ultima abre novos graus de liberdade
de projeto que podem resultar em novos produtos, como roupas que permanecem limpas,
em vez de inventar um novo detergente, ou polimeros que sdo inerentemente resistentes
ao fogo, em vez de precisar de aditivos. Clark e colaboradores (2014) propuseram o Fator
F para medir a quantidade de fungdo levando em consideragao o kg de produto.

Por mais de 200 anos de quimica criativa, novas moléculas foram inventadas com
novas funcbes e, em seguida, foram transferidas para a engenharia para fazé-las funcionar
em escala comercial. Muitas vezes, essa transferéncia, para engenharia e outros usuarios,
ndo era apenas com objetivo de aumento de escala (scale-up) ou processo de fabricacao,
mas sim para o desenvolvimento da engenharia necessdria a utilizacdo final ou aplicacdo
do produto (ANASTAS; ZIMMERMAN, 2014).

Sendo assim, para a transferéncia ser mais bem sucedida, ter melhor
funcionamento, utilizar moléculas mais verdes e atingir o seu mais alto potencial de
realizacdo tem-se que considerar a fusdo da quimica verde e engenharia verde em todos
os casos, elas devem estar totalmente integradas (ANASTAS; ZIMMERMAN, 2014;
ANASTAS, 2008).

As realizacdes no campo da Quimica Verde, até agora, vdo de descobertas e avangos
cientificos a inovacgGes industriais em novos produtos e processos, e beneficios para a
saude humana e para o ambiente, demonstrando a capacidade de alinhar os objetivos
ambientais e econOmicos através dela. Contudo, as realizagdes mais importantes da
Quimica Verde ainda estdao no futuro, por meio do design de processos que se esforcem
em direcdo ao ideal sustentavel (ANASTAS; ZIMMERMAN, 2014; ANASTAS, 2008).

Embora existam trabalhos, desde 1990, tentando melhor compreender e promover
o Desenvolvimento Sustentavel, a Quimica e a Engenharia Verdes, verifica-se que o
desenvolvimento na drea ainda é pequeno no computo geral. Elas deveriam permear as
atividades cotidianas dos quimicos que trabalham com quimica e engenharia nas areas
académicas e na industria. Esta falta de absorcdo entre a comunidade de quimica e
engenharia quimica tem resultado em uma quantidade consideravel de perda de

oportunidades de desenvolvimento (ANASTAS, 2015; CONSTABLE, 2015; WANER, 2015).
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Um levantamento sobre a evolugdao do conceito Quimica Verde mostra claramente
gue esse tema vem ganhando destaque na comunidade cientifica ao longo dos ultimos
anos. Isso fica evidente quando se analisa o crescimento expressivo do nimero de artigos
relacionados no periodo entre 1990 e 2013. Além disso, € possivel observar que periddicos
cientificos com fatores de impacto maiores que 15, como a Science, publicam artigos
relacionados ao assunto. E importante ressaltar que existem periddicos dedicados a
Quimica Verde como a Green Chemistry que apresentam um alto fator de impacto.

Com relagdo a distribuicdo geografica da producdo em Quimica Verde, fica evidente
a lideranca de paises como os EUA e a Inglaterra. Analisando a origem dos periddicos de
maior impacto na area é possivel notar que Alemanha, Reino Unido e EUA sdo os principais
paises de origem. Quanto ao Brasil, é possivel notar que, apesar de existir um nimero
consideravel de artigos tratando do assunto, a producao brasileira é pequena e pouco
citada quando comparada a do Reino Unido, por exemplo. Por esse motivo é importante
incentivar que mais pesquisadores se dediquem ao tema e desenvolvam pesquisa de alto
nivel, publicando seus trabalhos em periddicos com bom fator de impacto (AGUIAR et al,,
2014).

O tempo para resistir ou ignorar os principios de quimica e engenharia verdes esta
no fim. Os recursos fosseis estdao diminuindo a cada ano, pelo aumento do consumo, por
sua reserva ser finita e a pressdo cada vez maior sobre o meio ambiente. A Terra
simplesmente n3o é capaz de suportar as praticas atuais. E vital encontrar outro caminho
para restabelecer o equilibrio, é necessario considerar o que se pode fazer para reimaginar

ou reinventar a quimica e a engenharia quimica do futuro sustentavel.

2.3 Biomassa

Entende-se por biomassa toda matéria organica renovavel de origem animal ou
vegetal que pode ser utilizada na produgao de energia elétrica ou térmica, combustiveis ou
matéria-prima para geracao de produtos quimicos. De acordo com a sua origem, pode ser:
florestal (madeira, principalmente), agricola (soja, arroz, cana-de-acgucar, entre outras) e
rejeitos urbanos e industriais (sélidos ou liquidos, como o lixo) (MENDONCA, 2010; YAMAN,
2004).
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Previsdes indicam que, por volta de 2025, mais de 30% das matérias-primas para a
industria quimica serdo produzidas a partir de fontes renovdveis; porém, para atingir tais
metas, é indispensdvel o desenvolvimento de novas tecnologias a serem utilizadas para a
conversao da biomassa em combustiveis, energia e bioprodutos (PERVAIZ; CORREA, 2009).

Apesar de existirem varios tipos de biomassas, serd dada énfase aquelas baseadas
em carboidratos, as quais podem ser divididas em sacarineas (onde esta inserida a
sacarose), amildceas e lignocelulésicas, visando a utilizacdo dessas matérias-primas como
fontes alternativas e renovaveis para a geragao de diversos produtos quimicos de alto valor

agregado (Figura 2).

Figura 2 - Composicdo da biomassa renovavel

Biomassa renovavel (200 bilhdes de ton/ano)
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Fonte: Adaptado (FERREIRA et al., 2013).

Os carboidratos sdo os compostos que retinem as condicOes ideais para viabilizar o
desenvolvimento industrial e econdmico de produtos organicos derivados da biomassa em
substituicdo aos produtos de origem petroquimica. Esta mudanca comecou a ocorrer
devido a fatores como a escassez de matérias-primas nao-renovaveis, aumento das tarifas
energéticas, rigidez das legislacdes ambientais e maior esclarecimento, por parte dos
consumidores, em relagdao as praticas industriais (ANASTAS, 2001; LICHTENTHALER;
MONDEL, 1997).

A biomassa renovavel, presente na superficie terrestre é constituida principalmente
por carboidratos. Anualmente, de cerca de 200 bilhdes de toneladas de biomassa que sao

renovaveis, apenas 3% sao utilizadas pelo homem, o restante é reciclado pelos caminhos
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naturais. Os carboidratos compdem 75% da biomassa da Terra representando a maior
fonte renovavel do planeta.

Apesar de, nas Ultimas décadas, muitos esforcos terem sido realizados na tentativa
de aumentar a utilizacdo de carboidratos como matérias-primas para as industrias, seu uso
ainda é muito pequeno. A exploracdo sistematica de carboidratos de baixo custo e de baixa
e alta massa molecular ainda estd no comeco, principalmente devido ao uso de matérias-
primas fdsseis ainda ser mais econdmico e a tecnologia de processos para a conversao de
matérias-primas petroquimicas (em uma ampla gama de produtos) ser extremamente bem
desenvolvida; e ser diferente da tecnologia necessaria para transformar carboidratos em
produtos com os perfis de aplicagdes industriais.

E importante ressaltar que os métodos utilizados para converter carboidratos em
produtos de interesse industrial englobam reducdo do teor de oxigénio com a introducdo
simultdnea de insaturacdes (C=C e C=0) e sdo opostos aqueles necessarios na industria
petroquimica.

Existem diferencas basicas entre matérias-primas fdésseis e renovaveis, as fosseis
sdo compostas de hidrocarbonetos que sdo hidrofdbicos, isentos de oxigénio e sem grupos
funcionais, enquanto que os carboidratos sdo hidrofilicos e funcionalizados, principalmente
com hidroxilas, e sdo renovaveis.

Dentro da classe de carboidratos, estdo incluidas muitas substancias, mas poucas
sdo as que efetivamente tém o potencial econdmico para atrair o investimento das
industrias quimicas. A vantagem econOmica atualmente ainda prevalece com os
petroquimicos, mas certamente ird& mudar num futuro préoximo. E necessdrio o
desenvolvimento de metodologias e processos apropriados para converter carboidratos
em produtos industrialmente Uteis, tais como, produtos de quimica fina ou a granel, fibras,
materiais de embalagem, produtos farmacéuticos, produtos enantiopuros para a sintese
organica, entre outros.

Considera-se que sdo quatro os carboidratos que tém esse potencial econdmico
desejado para producao de compostos quimicos: celulose, amido, quitina e sacarose.

A celulose e o amido sdo hidrolisados a D-glicose em grandes quantidades, o mesmo
€ observado para a quitina, que produz a D-glicosamina. Portanto, esses carboidratos,
associados a D-frutose e o D-manitol, sdo monossacarideos que também sdo atrativos

como matéria-prima abundante e de preco bastante acessivel para as industrias quimicas.
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A plataforma da biomassa estd inserida neste contexto, tendo como principal caracteristica
a transformacgdo da biomassa em precursores quimicos que posteriormente, por meio de
diferentes processos quimicos e biotecnolégicos, serdo transformados nos chamados
building blocks ou blocos de construcdo (moléculas precursoras com multiplos grupos
funcionais que possuem o potencial de serem transformadas em novas moléculas Uteis),
0s quais podem ser convertidos em intermediarios e produtos quimicos de alto valor
agregado, em quantidades capazes de atrair as industrias para a producdao de compostos
de interesse da industria de quimica fina (PETERSEN; WERPY, 2004).

Nos relatérios produzidos pelo “Pacific Northwest National Laboratory” do “US
Department of Energy” (DOE) (2004), sdo recomendados quinze blocos de construcdo
produzidos a partir de diversos carboidratos por conversdes biolégicas ou quimicas
abundantes que podem ser transformados em produtos quimicos de alto valor agregado
ou materiais de base bioldgica. A selecdo desses blocos levou em consideracdo moléculas
com multiplos grupos funcionais, possibilidade de produgdao em larga escala, desafios e
complexidade destas vias e possibilidade de serem transformados em novas familias
secundarias de moléculas importantes para a industria. Os blocos de construgao propostos
sdo: os acidos fumarico, succinico, malico, 2,5-furano dicarboxilico, 3-hidroxi-propionico,
aspartico, glucarico, glutamico, itaconico e levulinico, o 3-hidroxibutirolactona glicerol, o
sorbitol e o xilitol/arabinitol. Com a tecnologia atual, pelo menos mais alguns outros
compostos poderiam ser incluidos nessa lista como os acidos citrico e gluconico e, também,
o hidroximetil furfural a levoglucosana. Nada impede que a lista continue crescendo com o
advento de novos processos a serem desenvolvidos (FERREIRA et al., 2013).

Em 2009, SKIBAR et al. identificaram uma lista com os potenciais building blocks
produzidos a partir da biomassa, via conversdes bioldgicas ou quimicas, os quais
encontram-se discriminados nessa literatura (Figura 3).

|II

Durante séculos, a sacarose, “o carboidrato real”, tem sido o composto organico de
baixa massa molecular mais abundantemente produzido no mundo. A sacarose e a D-
glicose sdao os dois carboidratos de baixa massa molecular, economicamente atrativos,
produzidos em larga escala e que sdo propensos a modificacGes estruturais para a

producdo de novos compostos importantes do ponto de vista industrial.
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Figura 3 - Potenciais produtos derivados da biomassa
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Fonte: Adaptado (SKIBAR et al., 2009).

A sacarose é um carboidrato de baixa massa molecular produzido em larga escala em
diversos paises, principalmente da cana-de-acgucar. A producao global de aculcar estimada
para 2013/14 é de 175 milhGes toneladas cubicas com tendéncia ao crescimento até 2021.
O Brasil e a Tailandia sdo os maiores produtores. Entretanto, a diferenca entre a producao
global de aclcar e seu consumo esta se estreitando devido aos usos alimentares e a
produgdo de etanol. A D-glicose, apesar de ser uma das unidades da sacarose, tem o amido
como sua principal fonte de producdo. Cerca de 34% do amido produzido no mundo é
transformado em glicose (LICHTENTHALER, 1998; BOSCOLO, 2003; LICHTENTHALER, 2004;
LICHTENTHALER, 2008; FERREIRA, 2013).
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2.4 D-Glicose

Os carboidratos sdao importantes matérias-primas verdes para a indUstria quimica,
especialmente a glicose (LICHTENTHALER; PETERS, 2004). A importancia desse carboidrato
advém da sua versatilidade em ser transformado em substancias aciclicas, furanosidicas ou
piranosidicas, além de derivados facilmente obtidos utilizando reacdes simples tais como
oxidacdo, reducdo, aminacdo, cianetacdo, eterificacdo, glicosidacdo, esterificacao,
isomerizacdo, epimerizacdo e formacdo de acetonideos. Seus sais sdao farmacos ou
transformados em quimica fina como a &-lactona, que além de ser um novo né na rede da

D-glicose, tem producdo e usos diversificados no mercado (Figura 4) (FERREIRA et al.,

2009).
Figura 4 - Principais derivados da glicose
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Dentre os produtos quimicos que podem ser sintetizados a partir da D-glicose,
aqueles que mais se destacam dentro da quimica organica, por serem sintetizados mais
facilmente em laboratério ou por serem comercialmente disponiveis, sdo a 6-
gluconolactona, o metilglicosideo-acetal do benzaldeido e o diacetonideo da glicose (DAG),
sendo este ultimo o mais utilizado, podendo ser empregado como auxiliar, substrato e
catalisador quiral em sintese organica. A 6-gluconolactona, utilizada como acidulante em
alimentos, é obtida com 97% de rendimento a partir do acido D-glucénico, que provém da
D-glicose por oxida¢do do carbono anomérico. Esse acido tem produ¢ao mundial de cerca
de 30 milhGes de ton/ano (FERREIRA et al., 2009).

Os acidos aspartico, glutamico, levulinico e 5-hidroximetilfurfural (HMF) sdo
intermediarios importantes para obtencdo de uma enorme gama de produtos de segunda
geracdo e podem ser obtidos da glicose ou sacarose (Figura 5).

Alguns biopolimeros também podem ser sintetizados, partindo da glicose como
substrato, dentre eles, os principais sdo: polilactato (PLA), polimeros de amido (PA),
xantana, gelana, dextrana, polihidroxialcanoatos (PHA), poli (trimetileno) tereftalato (PPT),

entre outros (PRADELLA, 2006).

Figura 5 - Principais derivados do acido glutamico
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2.5 C-Glicosideos e derivados

Na quimica de carboidratos, um glicosideo é uma molécula organica em que o
acucar esta ligado a uma por¢do que ndo seja um carboidrato. Glicosideos desempenham
varios papéis importantes em organismos vivos, tais como: regulagao do crescimento das
plantas, estimulante do musculo cardiaco e fungdo primaria como fonte de energia para os
organismos. Geralmente, glicosideos podem estar ligados através de liga¢cdes C-, O-, N- e

S-glicosidicas (Figura 6) (LALITHA et al., 2015).

Figura 6 - Varios tipos de glicosideos
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Fonte: Préprio autor.

Curiosamente, C-glicosideos sdo resistentes a ambas hidrodlises acida e enzimatica,
enguanto os outros tipos de glicosideos sdo labeis sob condi¢des hidroliticas (LALITHA et
al. 2015). S-glicosideos sao resistentes a hidrdlise enzimatica, mas a hidrélise acida leva a
formacdo de tidis livres com odor desagradavel.

C-glicosideos existem naturalmente como subunidades de uma grande variedade
de produtos naturais e sintéticos com atividade biolégica importante, tais como a flavona-

C-glicosideo, fagomina-C-glicosideo que foram reportados como tendo atividade
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antitumoral, antibacteriana, antiviral e atividade inibitéria da glicosidase (FURUTA;
KIMURA; KONDO, 2004; CHAULAGAIN; POSTEMA; VALERIOTE, 2004; SHAO; WANG;
LACROIX, 2002). Em farmacos, os C-glicosideos sdo considerados estaveis o suficiente para
serem usados na sintese de inibidores enzimaticos (SCHMIDT; DIETRICH, 1991), moléculas
de drogas as quais sdo utilizadas em certas doencas virais, tais como, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B e herpes virdtica (BUCHANAN;
WIGHTMAN, 1984; HUMBER et al., 1990).

As atividades bioldgicas da porgcdo carboidrato em bactérias, parasitas, virus,
tumores e varios outros alvos ndo vao além da interface da célula e seus arredores. Isto
levou ao desenvolvimento de uma vacina conjugando o carboidrato com proteinas
imunogénicas utilizando o conceito de resposta imunoespecifica. Por exemplo, uma vacina
glicoconjugada, totalmente sintética, tem sido desenvolvida contra o Haemophilus
influenzae tipo b. (RICH et al, 2006). No dominio da ciéncia dos materiais, surfatantes a
base de carboidrato constituem uma classe cada vez mais importante de surfatantes nao-
ionicos/tensoativos neutros, tais como alquilpoliglucosideos (APGs) e ésteres de sorbitano
(nomes comerciais SPAN e TWEEN), que possuem uma série de atributos favoraveis,
incluindo propriedades detergentes e baixa toxicidade (RUBACK; SCHMIDT, 2007).

No entanto, os agentes tensoativos a base de carboidratos geralmente incorporam
ligacGes éster labeis em meio alcalino (SPAN, TWEEN e EGM) ou O-glicosidicas labeis em
meio acido (APGs) em suas estruturas (CAPICCIOTTI et al., 2012). A instabilidade destas
funcionalidades limita a aplicacdo de surfatantes baseados em carboidratos na preparacao
de cosméticos, produtos de higiene pessoal, agrotoxicos e lubrificantes (VEMULA; JOHN,
2008; HILL et al., 1999; GONZALEZ et al., 1986). Uma forma em potencial para resolver esse
problema é substituir a ligacdo O-glicosidica por ligagdo C-glicosidica, mais estavel.

Aril-C-glicosideos tém um anel aril diretamente ligado ao nucleo do acucar, que
confere a sua estabilidade contra hidrélise enzimatica e quimica (Figura 7). Por
conseguinte, estas moléculas sdo de grande importancia na quimica medicinal. Além disso,
o anel aril em C-aril-glicosideos fornece-lhes um tempo de vida intracelular adequado para
permitir o trafego até o nucleo, onde se ligam ao DNA formando complexos estaveis. Eles
também possuem atividade antibacteriana, antitumoral e antifungica e sdao potentes

inibidores de enzimas (GONG et al., 2007; ANAND et al., 2013).
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Figura 7 - Aril C-glicosideo estavel
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Fonte: Préprio autor.

Uma série de abordagens, incluindo reacdes do tipo Heck, Suzuki, Stille e Negishi
(Figura 8) tem sido desenvolvida para a sintese de C-glicosideos empregando glicais como
principais materiais de partida. Glicais podem ser ligados ao grupo aril, envolvendo reagao

de acoplamento de Heck, sob diferentes condi¢cbes experimentais (LALITHA et al., 2015).

Figura 8 - Reacdes cruzadas para obtencdo de C-Glicosideos
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A sintese do produto natural indolcarbazol, um potencial inibidor de quinase
(SCHMIDT; DIETRICH, 1991) compreende a rea¢ao de Heck, seguida por uma ciclizacdo de
6 elétrons © (ICHIKAWA et al., 2013).

Outra via interessante para a sintese de C-glicosideos inclui o acoplamento cruzado
de Suzuki, o qual envolve a reacdo entre acidos aril/vinil-borénicos ou organoboranos e
haletos de arila ou vinila ou triflatos catalisada por complexos de paladio (LALITHA et al.,
2015) e por ruténio (SRINIVAS et al., 2015).

Glicais halogenados ou glicais com estanho atuam como potenciais substratos nas
reagbes de acoplamento de Stille para preparar C-glicosideos (NOVOA et al., 2009;
MORTON; BARRETT, 2005; ABAS et al., 1995). Li e colaboradores (2005) descreveram uma
outra abordagem para a sintese de derivados de dissacarideos ndo usuais, ligando dois
monossacarideos a partir da reacdo de acoplamento cruzado de Suzuki empregando exo-
glical. Neste caso, hidroboragdo estereosseletiva de exo-glical confere a 3-configuragdo ao
C-dissacarideo acompanhado de desprotecdo por hidrogena¢cdo com Pd(OH),/C.

C-glicosideos também podem ser sintetizados por reacdo de acoplamento de
Negishi empregando um composto organozinco e um halogeneto organico, catalisada por
complexos de niquel ou paladio. Haletos de glicosil podem também ser utilizados como
materiais de partida para a reacdo de acoplamento cruzado de Negishi (GONG et al., 2007;
GONG; GANE, 2008; OUSMER et al., 2008).

Michigami, Shimazaki e Hayashi (2014) desenvolveram uma sintese assimétrica
para preparar os oticamente ativos cis- e trans-2-aril-6-metilpirano a partir de brometo de
tetra-O-acetil-D-glicopiranosil comercial. A reacdo prossegue em dois passos importantes:
1) arilacdo direta na auséncia de quaisquer reagentes organometalicos, e 2) desoxigenagao
na posicdo C-3 seguida por inversdo da configuracdo na posicdo C-2 (Figura 9).

C-Glicosideos podem ser obtidos diretamente a partir da D-glicose, e constituem
uma classe importante de produtos potencialmente ativos (RODRIGUES; CANAC;
LUBINEAU, 2000; RIEMANN et al., 2002; FENG et al., 2011; LALITHA et al., 2015). Por isso

foram escolhidos como alvo de estudo deste trabalho.
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Figura 9 - Sintese de 2-aril-3-hidroxi-6-(hidroxil) piranos
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Fonte: Adaptado (MICHIGAMI; SHIMAZAKI; HAYASHI, 2014).

Modificacbes de carboidratos, em especial, na sintese de C-glicosideos, sdo
interessantes porque esses compostos modificados sdao Uteis como blocos de construgao
para a sintese de varios tipos de produtos, sdo utilizados como potencias inibidores de
enzimas e também como modelos em estudos enzimaticos e metabdlicos, devido as
diferengas conformacionais serem minimas entre os O- e N-glicosideos e os analogos C-
ligados. Além disso, C-glicosideos sdo essencialmente inertes a degradacdo, porque o
centro anomérico natural foi transformado hidroliticamente a partir de um O ou N acetal
instavel em ligacdo éter (RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000; RIEMANN et al., 2002). Por
isso uma atencao significativa tem sido dada ao desenvolvimento de novas vias sintéticas.

O método mais comum para a formacdo da ligacdo C-C no centro anomérico
envolve o ataque do carbono nucleofilico no dtomo de carbono naturalmente eletréfilo.
Uma grande variedade de aclcares eletrofilos tem sido empregada, tais como agucares
redutores, alquil glicosideos, ésteres anomeéricos, tricloroacetimidatos anoméricos, ou
glicosil halogenetos. Os carbonos nucledfilos que tém sido utilizados incluem os cianetos,
carbono alilico e propargilsilano, éteres endlicos sililicos, cetonas, enaminas sililicas e
compostos organometalicos, tais como reagentes de Grignard, organolitios, cupratos, ou
aluminatos. Na maioria dos casos, estes procedimentos requerem reacdo especifica,
estranhas condicGes e geralmente tém rendimentos baixos (RODRIGUES; CANAC;

LUBINEAU, 2000).
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Sao encontrados na literatura muitos avangos na formagao da ligagao C-C, em meio
aquoso. Estes métodos mais brandos incluem o acoplamento de agucares desprotegidos
com nucledfilos derivados de malonato, de acido barbiturico ou dcido de Meldrum, com os
reagentes do tipo Wittig, ou com brometos de alila em presenca de estanho ou indio em
reacoes tipo Barbier (LALITHA et al., 2015).

A agua é reconhecida como um meio atraente para muitas rea¢des organicas, mas
curiosamente, a quimica do aclcar (Sucroquimica) pouco incorporou deste
desenvolvimento, tendo ainda muitas de suas reacdes realizadas em solvente. No entanto,
a utilizacdo de carboidratos redutores desprotegidos, solUveis em agua, possibilita sinteses
sem necessidade de reacbes de protecdo/desprotecdo, que sdo bastante dispendiosas
(RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000).

A condensac¢do de Knoevenagel (Figura 10), uma reagdo com mais de um século,
consiste na condensacdo de aldeidos com derivados contendo metileno ativo, tais como o
acido maldnico ou o seu éster. Apesar de ocorrer uma simples desidratagdo, ela foi,
surpreendentemente, favorecida em meio aquoso, em alguns casos. A sintese de cetonas
[-C-glicosidicas em meio aquoso moderadamente alcalino, pode ser feita em apenas uma
etapa muito eficiente, com alta estereosseletividade através da condensacdo de
Knoevenagel a partir de carboidratos desprotegidos (RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU,
2000; RIEMANN et al., 2002).

Cetonas C-glicosidicas sdo normalmente preparadas em condicdes anidras, a partir
de um agucar protegido ativado por adicdo de um nucleéfilo adequado tal como o éter enol
sililico ou enaminas. Obtém-se, geralmente, anémero a-C-glicosidico, como o principal
estereoisOmero. Alternativamente, eles podem ser obtidos por meio de transformacgdes
quimicas, em varias etapas, a partir de alil C-glicosideos ou empregando reacdes do tipo
Wittig utilizando agucares redutores (RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000). As cetonas C-
glicosidicas da D-glicose e da D-celobiose foram preparadas anteriormente em varios
passos, com baixos rendimentos globais, a partir da 2,3,4,6-tetrabenzilglicopiranose
comercial (HOWARD; WITHERS, 1998).

Sabe-se que a reacdo em agua da pentano-2,4-diona (acetilacetona) com D-glicose,
na presencga de bicarbonato de sédio, fornece quantitativamente, em um passo, cetonas
B-C-glicosidicas com até 99% de rendimento (a/f = 1:10) no periodo de 6 a 10h (Figura 10).

Quando empregado carbonato de sddio, como base, a reacdo se processa mais
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rapidamente (2,5 h) com 86% de rendimento (a/f = 1:8,6) (RODRIGUES; CANAC;
LUBINEAU, 2000; RIEMANN et al., 2002; FENG et al., 2011; WANG et al., 2012; LALITHA et
al., 2015).

Figura 10 - Reacdo de condensacdo
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Fonte: Adaptado (RIEMANN et al., 2002).

As reacdes da 2,4-pentanodiona com acgucares redutores foram estudadas em
meio acido (ZnCl;, MeOH) e, no caso da D-glicose, obteve-se um derivado furanosidico que
posteriormente sofreu ciclizacdo (com rendimento de 32%); ou, em acetona aquosa, na
presenca de carbonato de sédio, com agucares amino redutores, tais como a glucosamina,
obteve-se um derivado pirrélico (RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000).

A formacdo de compostos cetona C-glicosideos resulta da condensacdo inicial do
carbanion da 1,3-B-dicetona com o agucar de partida ocorrendo a B-eliminagdo de agua e,
em seguida, a ciclizacdo do intermediario C-glicosidico que é submetido a uma aldolisacdo
retro Claisen sob condi¢des bdsicas com a eliminagao concomitante de acetato de sédio. A
formacdo exclusiva do estereoisdmero B-piranosideo depende da proporgdo de base em
relacdo ao agucar e da temperatura, uma maior quantidade de base e temperatura mais
alta (80 a 90 °C) favorecem a estrutura 3-C-piranosidica, devido ao controle termodinamico
na presenca de bicarbonato de sddio; enquanto em temperatura baixa (10 °C) a estrutura
a-furanosidica é favorecida (Figura 11) (RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000; RIEMANN
etal., 2002; WANG et al., 2012).
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Figura 11 - C-Glicosideos empregando a reagdo de condensacdo de Knoevenagel (NaHCO3).
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Fonte: Adaptado (LALITHA et al., 2015).

Os andlogos protegidos a- e -glicofuranosidicos, possuindo um grupo metileno
ativado adjacente ao carbono anomérico, quando em equilibrio, sob condicGes basicas,
favorecem a formagdo do andmero a através de um ceto-intermediario a,-insaturado. Em
contrapartida, no caso de uma mistura que contenha a- e B-glicopiranosideos, o equilibrio
leva a formagdo praticamente exclusiva do B-glicopiranosideo (RODRIGUES; CANAC;
LUBINEAU, 2000).

Na reacdo da D-glicose com a 2,4-pentanodiona (acetilacetona), foi verificada no
meio reacional, apds 24h a temperatura ambiente, a presenca de a- e B-glicofuranosideos
e de a- e B-glicopiranosideos (predominancia do a-furanosideo) e a dificuldade de separar
os quatro compostos devido a polaridade similar. Entretanto, quando a mistura foi tratada
com Dowex-H* em metanol, por 1h em temperatura ambiente, a estrutura a-furanosidica

foi convertida na estrutura cetal furanoide e a estrutura -piranosidica ndo foi alterada
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(Figura 12). O cetal furanoide pode ser separado da forma [3 facilmente por cromatografia

em coluna usando silica (RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000; WANG et al., 2012).

Figura 12 - Estruturas produzidas na reacdo de D-glicose com acetilacetona (temperatura ambiente, 24h).
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Fonte: Adaptado (WANG et al., 2012).

Areacdo com a D-glicose se completa apds 6 ha 90 °C, incluindo o tempo necessario
para atingir o equilibrio no sentido de formagdo do -D-glicopiranosideo puro, enquanto
que para a reagao com D-manose um tempo de reagdo mais longo é necessario (12 h a 90
°C) como resultado de um processo de equilibrio mais lento. No caso da celobiose, o C-
glicosideo puro, foi obtido juntamente com um traco do reagente de partida (<4%), apds
12h de reagdo a 90 °C. O reagente de partida foi removido apds cristalizagao da cetona [3-
C-glicosidica (RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000).

Gonzalez e colaboradores (1986) relataram o procedimento simples para a
preparacao de C-glicosideos diretamente pela reacdo de carboidratos ndo protegidos com
o nucledfilo derivado do malonato na presenca de dgua, um solvente verde. Rodrigues,
Canac e Lubineau (2000) desenvolveram ainda métodos baseados na quimica verde
empregando varias 1,3-dicetonas, porém com baixos rendimentos (acetilacetato de t-
butila [<3%], benzoilacetona [24%], ciclopentano-1,3-diona [ndo reagiu], entre outras), em
meio aquoso alcalino, o que levou a formacgao exclusiva de -C-glicosideos.

Portanto a condensacdo de Knoevenagel entre o grupo formila do agucar ndo
protegido com o grupo metileno ativo da 1,3-dicetona é o passo chave para ambas as
reacOes (formacdo dos derivados piranosidicos e furanosidicos) (Figura 13). Esta poderia

ser uma estratégia para a sintese de C-glicosideos.
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Figura 13 - Mecanismo proposto para reacao de Knoevenagel.
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Fonte: Adaptado (LALITHA et al., 2015).

E evidente que a quimica de C-glicosideos tem recebido cada vez mais atencdo nas
ultimas quatro décadas (LECLERC et al., 2013). Diferentes abordagens de sinteses estdo
atualmente disponiveis para a sintese de C-glicosideos de varios derivados de acucares
funcionalizados. Um enorme grupo de catalisadores esta disponivel para estas sinteses.
Entre os varios métodos disponiveis, o mais usado é para a sintese de cetonas [B-C-
glicosidicas, as quais sao consideradas como altamente versateis, uma vez que levam a um
leque diverso de interessantes derivados de carboidratos.

Essas cetonas foram identificadas como materiais de partida facilmente acessiveis
gue podem levar a um grande espectro de potenciais moléculas (LALITHA et al., 2015).
Além de alguns dos desenvolvimentos mais recentes descritos, hd ainda muitas reacoes
inexploradas de cetonas [-C-glicosidicas. As transformagdes destes compostos, obtidas a

partir da reacdo de acglcares parcialmente protegidos ou desprotegidos com 2,4-
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pentanodiona em dgua, fornecem C-glicosideos que sao de particular interesse na quimica
de carboidratos e quimica verde, pois ocorrem em condi¢cdes amenas de rea¢do. Assim, a
quimica das cetonas -C-glicosidicas provavelmente tera um futuro préximo promissor.

A presenca de multiplos grupos funcionais nas moléculas de C-glicosideos muitas
vezes exige reacdes prévias de protecdo destes grupos para que sinteses especificas em
uma determinada posicdo possam ser realizadas, bem como auxiliar na purificagdo dos
compostos. A escolha do grupo de protecdo mais adequado para cada caso deve considerar
varios aspectos, tais como, seletividade, alto rendimento, estabilidade, baixa
funcionalidade, ser prontamente removivel seletivamente em presenca de reagentes
acessiveis e ndo toxicos (GREENE; WUTS, 1999).

Duas das principais reacdes de prote¢ao amplamente empregadas em quimica
organica sao acetilacdo e benzoilacdo, devido a sua versatilidade, facilidade de preparacao
e emprego de reagentes acessiveis. Um dos métodos mais usados para obtencdo de
acucares per-O-acetilados consiste do uso de acetato de sédio em anidrido acético sob
refluxo. Varios compostos tém sido usados como catalisadores de reacdes de acilacdo,
sendo a piridina a mais comumente empregada, apesar da sua toxicidade. Entretanto, os
dois métodos apresentam limitagGes quanto ao aumento de escala, pois grandes volumes
de anidrido acético quente e piridina quente representam um risco em potencial. Kartha e
Field (1997) estudaram a aplicacdo do iodo como acido de Lewis em reacdes de acetilacdo
de varios agucares e O-glicosideos a temperatura ambiente e obtiveram alto rendimento
(>95%) em menos de meia hora para a maioria dos compostos avaliados, provando que o
iodo é um eficiente promotor de transferéncia de grupo acila na quimica de carboidratos.
A D-glicose peracetilada foi sintetizada em 30min (R>98%) com razdo o/f >25:1. Brehm e
colaboradores (2008) prepararam D-glicose perbenzoilada com 95% de rendimento em
presenca de piridina e cloroférmio a 60-70 °C.

Uma série de compostos intermediarios importantes em sintese organica é a dos
halo-substituidos, entre estes destaca-se os compostos carbonilicos, e em especial os
compostos carbonilicos a,B-insaturados ciclicos e aciclicos que tém sido estudados por suas
caracteristicas estruturais importantes em moléculas pequenas de farmacos usados na
prevencao e tratamento do cancer (RAO; FANG; TZENG, 2004). Estes compostos também
sdo moléculas versateis usadas como substrato para adicdo conjugada, adicdo carbonilica

e a reagdo de Morita-Baylis-Hillman (YANAGISAWA; GOUDU; ARAI, 2004).
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A preparagao de compostos carbonilicos a,B-insaturados normalmente é realizada
pela condensacdo de Claisen-Schmidt em condicbes fortemente alcalinas empregando
aldeidos aromaticos e cetonas, porém nesta metodologia ha formagdo de muitos
subprodutos e ha pouca diversidade de substratos disponiveis. Wang et al. (2009)
estudaram a sintese de compostos carbonilicos a,B-insaturados usando uma grande
variedade de cetonas e aldeidos, empregando condicdes amenas —temperatura ambiente,
L-prolina como catalisador, TEA como base e metanol como solvente — e obtiveram alto
rendimento para a maioria dos compostos avaliados.

Varios trabalhos tém empregado oxone para preparar compostos halogenados.
Marri et al. (2011) empregaram oxone (1,1 eq) e NH4l (1,1 eq) para obtengdo de a-
iodocetonas em metanol a temperatura ambiente ou sob refluxo, o rendimento para
arilcetonas foi muito superior ao das alquilcetonas em geral, e a substituicdo ocorreu
predominantemente na posicdo a menos substituida. Macharla et al. (2012) empregaram
oxone (1,1 eq) e NH4Br (1,1 eq) para obtencdo de a-bromocetonas em condicOes
semelhantes e os rendimentos também foram maiores para arilcetonas. Oxone
(2KHSOs5.KHS04.K2S04), um sal triplo contendo peroximonossulfato de potdssio, tem se
tornado um reagente popular em transformacoes oxidativas devido a sua estabilidade,
solubilidade em agua, natureza ndo téxica, custo-rendimento e subprodutos ndo poluentes
(TRAVIS et al., 2003; GOMZALEZ-NUNEZ et al., 2006; MOLANDER; CAVALCANTI, 2011;
MARRI et al., 2011; MACHARLA et al., 2012).

A a-bromacgdo de cetonas é uma reagao de transformagao importante em quimica
organica, pois esses compostos estdo entre os intermedidrios mais versateis e sua alta
reatividade os torna aptos para reagir com uma grande variedade de nucledfilos
fornecendo uma gama de produtos com atividade biolégica, como SHP-1 e PTP1B,
derivados da a-bromoacetofenona, identificados como participantes ativos na inibigao da
proteina tirosina fosfatase (ARABACI et al., 2002). A bromacdo na posicao reativa de 1,3-
dicetonas aumenta a bioatividade, particularmente a citotoxicidade contra células 1A9 de
cancer de mama, em relacdo ao composto ndo substituido (ISHIDA et al., 2002).

Apesar do aumento gradual do nimero de publicagbes envolvendo modificacdes de
carboidratos, buscando novos compostos de uso na inddstria quimica, em pesquisa
recente, realizada junto a diversos bancos de dados, tendo como foco sinteses e aplicagdes

de derivados de aclcares, observou-se que o numero de teses, patentes e artigos
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cientificos produzidos por pesquisadores brasileiros, em sucroquimica, ndo condiz com a
importancia do agucar de cana na economia nacional. A reversdo deste quadro pode ser
um caminho para a geragao de uma promissora atividade agroindustrial com novas
perspectivas para os profissionais da area de quimica (BOSCOLO, 2003; FERREIRA; SILVA,
2013).

O esgotamento das matérias-primas fosseis certamente sera uma imposicao para
incentivar o uso de fontes renovaveis de matéria-prima. Levando em consideracdo a
atualidade do tema, a necessidade de substituir matérias-primas fosseis pelas renovaveis
e a protecdo do meio ambiente, sera necessario impreterivelmente o desenvolvimento de
novas metodologias de transformacdo. Nessa linha de raciocinio, pretende-se contribuir
para o aumento de rotas de sintese de intermediarios destinados a industria quimica
sempre buscando o emprego do conceito de sustentabilidade.

Neste trabalho, prop0Os-se preparar derivados da D-glicose e da cetona-B-C-
glicosideo (CG) a partir de modificagdes da molécula com o intuito de obter D-glicose e C-
glicosideo protegidos por acetilacdo e benzoilacdo, derivado clorado do CG, o composto
obtido por condensacdo aldélica do CG com p-anisaldeido (CGArl) e vanilina (CGAr2),

CGAr1 protegido por acetilacdo e CGAr1 peracetilado bromado.
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3 OBIJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Sintese de produtos de interesse comercial a partir da D-glicose, cetona-B-C-
glicosideos, e modifica¢des gerando derivados clorados, bromados buscando o
emprego de processos ecologicamente corretos (substituicdo de reagentes e

reducdo do uso de solventes ou troca por solventes mais verdes).

3.2 Objetivos especificos

- Avaliacdo de 5 metodologias de sintese de cetona-B-C-glicosideos (CG) usando
D-glicose desprotegida e protegida;

- Aumento de escala da preparacao de CG;

- Avaliacdo de 4 metodologias de acetilagdo como forma de protecdo da D-
glicose e do CG;

- Avaliacdo de 7 metodologias de benzoilagdo como forma de prote¢do da D-
glicose e do CG;

- Obtencdo do CG clorado usando CG desprotegido e protegido;

- Obtencdo de derivado do CG via condensacdo aldélica (CGAr) usando p-
anisaldeido e vanilina;

- Aumento de escala da preparacao de CGAr;

- Protecdo do derivado aromatico (CGAr1) usando acetilacdo;

- Bromacdo do derivado aromatico protegido por acetilagdo.



55

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Equipamentos

- Aparelho de RMN: Varian (Modelo: Mercury — 300 MHz)
- Aparelho de infravermelho (FT-IR): Perkin-Elmer

- Balanga analitica: Shimadzu (Modelo: AY220)

- Limpada de UV: Mineralight®Lamp (Modelo: UVGL-25)
- Rotaevaporador: Fisaton (Modelo: 803)

- Placas de aquecimento: Fisaton (Modelo: 753A)

4.2 Reagentes

Liquidos: acetilacetona, 99% (100,12 g.mol?, d=0,97 g.mL™* — Merck); acido cloridrico, PA
(36,46 g.mol* — Synth); acido sulfurico, PA (98,08 g.mol™* — Aldrich); anidrido acético, 97%
(102,09 g.mol?, d=1,08 g.mL* — Synth); p-anisaldeido, 99% (136,15 g.mol*; d=1,119 g.mL™*
— Hiedel); bromo liquido, 99% (159,81 g.mol* d=3,12 g.mL* — Vetec); cloreto de benzoila,
98% (140,57 g.mol* d=1,21 g.mL* — Vetec); piridina, 99% (79,10 g.mol?, d=0,98 g.mL* —
Merck); trietilamina, 99% (101,19 g.mol?; d=0,727 g.mL! — Merck).

Sélidos: acetato de sédio anidro, 99% (82,03 g.mol* — Vetec); bicarbonato de sédio, 99,5%
(84,01 g.mol* — Synth); carbonato de sédio, 99,5% (105,99 g.mol* — Aldrich); cloreto de
amdnio, 99,5% (53,49 g.mol! — Synth); 4-dimetilaminopiridina, 99% (122,17 g.mol* —
Janssen Chimica); D-glicose anidra (180,16 g.mol! — Synth); hidréxido de sédio em pérolas,
99% (40 g.mol™* — Vetec); iodo, 99,8% (253,8 g.mol* — Synth); L-prolina, 99% (115,13 g.mol"
1 — Synth); oxone (2KHSOs.1KHS04.1K2504), 99% (615,50 g.mol* — Alfa Aesar); sulfato de
sédio anidro, 99% (142,04 g.mol! — Vetec); tiossulfato de sddio, 99% (248,18 g.mol* —
Fischer); vanilina, 99% (152,13 g.mol™* — Fischer).

Solventes PA: acetato de etila, 99% (88,11 g.mol-1, d=0,89 g.mL! — Synth); acetona, 99,5%
(58,08 g.mol?, d=0,784 g.mL?! — Synth); alcool etilico absoluto, 99,5% (46,07 g.mol* —
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Synth), cloroférmio deuterado, 99,9% (120,38 g.mol! — Aldrich); diclorometano, 99,5%
(84,93 g.mol?, d=1,33 g.mL* — Synth); dimetilsulféxido deuterado, 99,9% (78,13 g.mol?,
d=1,1g.mL?! — Merck); hexano, 99% (86,18 g.mol, d=0,66 g.mL* — Synth); metanol, 99,8%
(32,04 g.mol?, d=0,79 g.mL! — Synth); metiletilcetona, 99% (72,11 g.mol, d=0,805 g.mL™*
— Synth); tetracloreto de carbono, 99% (153,82 g.mol?, d=1,584 g.mL! — Synth); tolueno,
99% (92,14 g.mol?,d=0,866 g.mL* — Riolab).

Outros: resina cationica Dowex (50W-X8, forma acida H*) — Bio-Rad, resina de troca i6nica

Dowex-2 (anidnica fortemente basica) (Sigma), fita de medicdo de pH universal (Merck).

4.3 Outros Materiais

- Cromatografia em Camada Fina (TLC): Cromatofolhas de Al com silica gel 60 F254 — Merck
- Cromatografia em placa preparativa (CPP): Silica Gel GF254 (tipo 60) — Merck

- Cromatografia em coluna (CC): Silica Gel 60 — Merck
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Metodologias de sintese

A Figura 14 mostra a sequéncia em que os compostos foram sintetizados.

Figura 14 - Fluxograma das etapas de sintese.
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Fonte: Préprio autor.
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4.4.1 Preparagao da cetona-B-C-glicosideo (CG)

A Figura 15 mostra as reagdes de preparagdao do CG a partir da alquilagao da D-

glicose.
Figura 15 - Alquilagdo da D-glicose.
HO O O HO
0 )J\/U\ o
acetilacetona
OH — OH
OH
OH Base, A\ o o
OH Hzo ou EtOH/HzO OH
D-glicose Cetona-p-C-glicosideo
(CG)

Fonte: Préprio autor.

Procedimento 1 — Base NaHCOs3 (1,2 eq), maior quantidade de dgua (185 eq). Adaptado de
Riemann et al. (2002).

Em um baldo adaptado com condensador, adicionaram-se uma solucdo de D-glicose
anidra (1,1 g, 6 mmol) em agua (20 mL, 185 eq), NaHCOs3 (1,2 eq) e acetilacetona (1,2 eq).
A mistura foi mantida sob agitacdo a 80 °C e foi monitorada por TLC (AcOEt/MeOH/H,0
17:3:1).

Ao final da reagdo, apds ela ter esfriado, fez-se extragdo com acetato de etila (3 x
50 mL) buscando retirar toda acetilacetona que ndo reagiu. A fase aquosa foi recuperada e
tratada com resina Dowex (50W-X8, forma acida H*) até a neutralizacdo. Em seguida, a
agua foi removida sob vacuo em rotaevaporador (60-70 °C) e o produto foi armazenado
em dessecador sob vacuo.

Outra reacdo foi realizada mantendo as mesmas proporg¢des usando um fator de
aumento de 10x. As condi¢cOes das reacoes estdo listadas na Tabela 1. Uma amostra foi

purificada e analisada por FT-IR e RMN de 3C.
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Tabela 1 —Sintese do CG (Procedimento 1).

. Base: . Solvente: o
D-glicose NaHCOs Acetilacetona H,0 CondigGes Escala
1,1g 0,6g .
R4 0,75mL (1,2 20 mL (185 80°C,6h R 4
(6mmol) (L2 eq) ,75 mL (1,2 eq) mL ( eq) ’ iemann x
rRag 1098 618  smi(12eq) 200mL(185eq) 80°C,6h Riemann x40

(60 mmol) (1,2 eq)

Fonte: Préprio autor.

Procedimento 2 — Base Na;COs (2 eq), menor quantidade de dgua (33,7 eq). Adaptado de
Wang et al. (2002).

Em um baldo adaptado com condensador, adicionaram-se uma solucao de D-glicose
anidra (1,1 g, 6 mmol) em adgua (27,8 eq), Na2COs (2,0 eq) e acetilacetona (1,2 eq). A mistura
foi mantida sob agita¢do a 90 °C e foi monitorada por TLC (DCM/EtOH 3:1).

Ao final da reacdo, apds ela ter esfriado, fez-se a neutralizagdo com resina Dowex
(50W-X8, forma acida H*) e extracdo com acetato de etila (3 x 10 mL) buscando retirar toda
acetilacetona que ndo reagiu. Em seguida, a agua foi removida sob vacuo em
rotaevaporador (60-70 °C) e o produto foi armazenado em dessecador sob vacuo.

Outras reacdes foram realizadas mantendo as mesmas propor¢des usando fator de
aumento de 5, 8, 10 e 15x. As condicGes das reacoes estdo listadas na Tabela 2. Uma

amostra foi purificada e analisada por FT-IR e RMN de 3C.

Tabela 2 — Sintese do CG (Procedimento 2).

Base: Solvente:

D-glicose Na2COs Acetilacetona H,0 CondicBes Escala
w1 (lcl)llfwzrfol) (12'15) 1,3mL(1,2eq) 5mL(33,7eq) 90°C,3h Wangx1
W5 (509;iriol) é’is) 6,3mL(1,2eq) 25mL(33,7eq) 90°C,3h Wangx5
w8 (gcl)tﬁngon é’i; 10mL(1,2eq) 40mL(33,7eq) 90°C,4,5h Wangx8
W10 (101()8;§riol) %S'qu) 12,5mL(1,2eq) 50mL(33,7eq) 90°C, 4,5h Wangx 10
wis 2738 1618 g mL(12eq) 75mL(337eq) 90°C,45h Wangx 15

(150 mmol) (2 eq)

Fonte: Préprio autor.
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Uma sequéncia de reac¢des (branco) foi realizada usando a mesma metodologia,
mas fazendo algumas alteragdes: i) troca de D-glicose por D-glicose peracetilada (CR1), ii)
reacdo sem acetilacetona (CR2), iii) reacdo em temperatura ambiente (CT1), iv) reacdo a 70

°C (CT2) (Tabela 3).

Tabela 3 — Sintese do CG (Procedimento 2 — Reag¢Bes Branco).

D-glicose Nzazi%a Acetilacetona So';jgte: Condigdes Comentarios
R (g (eq) P02 (70 socan BT
CR2 (101,:12mgo|) (12,1e§) - (3;;“;(4) 90 °C, 2h  Sem acetilacetona
CTl (101’n€i2mg0|) (12115) 1,3mL (1,2 eq) (3;?;) t.a., 48h  Reacdo sem aquecimento
aE (1é'i2mgo|) (12,1e§) 1,3mL(1,2eq) (32,;me_q) 70°C, 4,5h  Temperatura menor (70 °C)

Fonte: Préprio autor.

Procedimento 3 — Solvente etanol-dgua (4:1). Adaptado de Rodrigues; Canac; Lubineau
(2000), Riemann et al. (2002), Wang et al. (2012), Hersant et al. (2004).

Em um baldo, a mistura reacional contendo D-glicose anidra, uma base e
acetilacetona (1,2 eq) em etanol-dgua (4:1) foi aquecida e mantida sob refluxo sendo
monitorada por TLC (DCM/EtOH 3:1) (Tabela 4).

Ao final da reagdo, ap0ds ela ter esfriado, fez-se a neutralizagdo com resina Dowex
(50W-X8, forma acida H*), a mistura foi filtrada e evaporada sob vacuo (65-70 °C) para
remocao do etanol. Fez-se a extracao do residuo de evaporagcdo com acetato de etila (3 x
20 mlL) buscando retirar toda acetilacetona que ndo reagiu. Em seguida, a agua foi
removida sob vacuo em rotaevaporador (70 °C) e o produto foi armazenado em dessecador

sob vacuo. Uma amostra foi purificada e analisada por FT-IR e RMN de 3C.



Tabela 4 — Sintese do CG (Procedimento 3 — NaCOs).

. Base: . Solvente: .
D-glicose Na2COs Acetilacetona EtOH/H20 (4:1) Condicdes  Escala
WH1 182¢g 11g 1,3mL(1,2 30 mL' (33,7 76-78 °C, Wang/Hersant
(10 mmol)  (2eq) eq) eq?) 18h modificado x 1
WH3 55¢g 3,2¢g 3,8mL (1,2 90 mL! (33,7 76-78 °C, Wang/Hersant
(30 mmol) (2eq) eq) eq?) 18h modificado x 3
WH4 7,38 43¢ 5mL 120 mL' (33,7 76-78 °C, Wang/Hersant
(40 mmol)  (2eq) (1,2 eq) eq?) 18h modificado x 4
WHS 9,1¢g 54g 6,3 mL (1,2 150 mL! (33,7 76-78 °C, Wang/Hersant
(50 mmol) (2 eq) eq) eq?) 18h modificado x 5

Fonte: Préprio autor. ! volume total de solvente, 2 equivalente calculado para a quantidade de dgua.
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Uma sequéncia de reacbes (branco) foi realizada usando a mesma metodologia,

mas fazendo algumas alteragées: i) NaHCO3 (1,2 eq) como base (WHC1), e i) NaHCO3 (2 eq)

(WHC2) (Tabela 5).

Tabela 5 — Sintese do CG (Procedimento 3 — NaHCO3).

. . Solvente: .
D-glicose  NaHCOs Acetilacetona EtOH/H20 (4:1) Condicdes  Escala
WHC1 1,82¢g 1,02 ¢ 1,25 mL 30 mLt 76-78 °C, Wang/Hersant
(10 mmol) (1,2 eq) (1,2 eq) (33,7 eq?) 18h modificado x 1
WHC2 5,46 g 505g 3,8 mL 90 mL! 76-78 °C, Wang/Hersant
(30 mmol) (2 eq) (1,2 eq) (33,7 eq?) 18h modificado x 3

Fonte: Préprio autor. ! volume total de solvente, 2 equivalente em func3o da agua.

Procedimento 4 — Maceragdo. Adaptado de Wang et al. (2012).

Em um gral, a mistura reacional contendo D-glicose anidra, NaxCOs; (2 eq),

acetilacetona (1,2 eq) e dgua destilada foi macerada por 10 min. A mistura foi deixada em

repouso e macerada de tempos em tempos até completar 48 h. A reacdo foi monitorada

por TLC (DCM/EtOH 3:1) (Tabela 6).

Tabela 6 — Sintese do CG (Procedimento 4).

. Base: . Solvente: . -
D-glicose Na2COs Acetilacetona H0 CondigcBes Comentadrios
1,82¢ 1,1g
M1 1,3mL (1,2 1mL (5,6 t.a., 48h W 1
(10mmol) (eq M (1,2 eq) mL (5,6 eq) a., ang x
1,82¢g 1,1g
M2 1,3mL (1,2 0,5mL (2,8 t.a., 48h W 1
(10mmol) (eq T (1,2eq) 0,5mL(2,8eq) a., ang x

Fonte: Préprio autor.
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Procedimento 5 — Resina anidnica. Adaptado de Wang et al. (2012).

Em um bal3do, dissolveu-se D-glicose anidra em agua (30 eq), adicionaram-se resina
anionica Dowex-2 e acetilacetona (1,2 eq). A mistura foi mantida sob agitacdo a 85 °C. A
reacdo foi acompanhada por TLC (DCM/EtOH 3:1). Ao final da reacdo, apds resfriamento, a
mistura reacional foi filtrada para remog3do da resina e extraida com acetato de etila (3 x

20 mL) para remover a acetilacetona que ndo reagiu e foi analisada por TLC (Tabela 7).

Tabela 7 — Sintese do CG (Procedimento 5).

. Base: . Solvente: e
D-glicose Resina anidnica Acetilacetona H,0 CondigGes
3,65¢ 2,5mL 10,8 mL
RE1 ! 2 ’ ’ 85 °C, 5h
(20 mmol) 8 (1,2 eq) (30 eq) ’
3,65g 2,5mL 10,8 mL
RE2 ’ 4 ’ ! 85 °C, 41h
(20 mmol) & (1,2 eq) (30 eq) ’

Fonte: Préprio autor.

4.4.2 Preparacao da D-glicose peracetilada (GAc) do CG peracetilado (CGAc)

A Figura 16 mostra as reac¢des de preparacao do GAc e do CGAc.

Figura 16 — Reacdo geral de acetilacdo da D-glicose e do CG.

HO o 0 AcO
o R )LOJJ\ o
idrido acético R
OH anidri
OH A1) acetato de sddio OA
OH A2) acetato de sodio/piridina/ DMAP ¢ OAc
R:-OH (D-glicose) A3) acetato de sddio Act <COCH,
-CH,COCH; (CG) A4) iodo

Fonte: Préprio autor.
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Procedimento Al — Anidrido acético (7,88 eq), acetato de sédio (1,37 eq), 90 °C. Adaptado
de Vogel (1971).

Em um baldo, adicionaram-se CG bruto (1,03 g, 4,7 mmol) e acetato de sédio (0,53
g, 1,37 eq). Misturou-se com um bastdo de vidro e adicionou-se anidrido acético (3,6 mL,
7,88 eq). A mistura foi mantida sob agitagdo magnética a 90 °C por 4,5h. A reagdo foi
monitorada por TLC (Hexano/AcOEt 2:1).

Ao final da reacdo, a mistura foi vertida em agua gelada (50 mL) e o produto
protegido foi extraido da fase aquosa com acetato de etila (2 x 25 mL). A fase organica foi
separada, lavada com solugdo saturada de NaHCOs até pH préximo do neutro, seca com
NazSOas anidro e o solvente removido sob vacuo em rotaevaporador (60 °C).

Uma amostra do produto bruto foi purificada por cromatografia em placa

preparativa e analisada por RMN de *3C (apt), FT-IR.

Procedimento A2 - Anidrido acético (16,9 eq), piridina (24,35 eq), DMAP (0,14 eq).
Adaptado de Riemann et al. (2002).

Em um baldo, adicionaram-se CG bruto (1,49 g, 6,8 mmol), piridina (13,5 mL, 24,35
eq) e 4-dimetilaminopiridina (77,3 mg, 0,14 eq). A mistura foi mantida em baldo fechado,
sob agita¢do constante por 30 minutos em um banho de gelo, para a formagdo do sal de
piridina (cloreto de piridénio). Em seguida, adicionou-se anidrido acético a 0 °C (11,2 mL,
16,9 eq) por gotejamento sobre a mistura reacional. Ao final da adi¢do, a reagao foi deixada
aquecer até temperatura ambiente naturalmente sob agitacdo até o dia seguinte (19h). A
reacdo foi monitorada por TLC (Hexano/AcOEt 2:1)

A mistura foi diluida com tolueno-etanol (5:1, 20 mL) e o solvente removido sob
vacuo em rotaevaporador (65 °C), essa etapa foi repetida mais duas vezes. O residuo da
evaporacao foi dissolvido em acetato de etila (40 mL) e lavado sucessivamente com HCI (2
mol.L?, 2 x 40 mL) e solucdo saturada de NaHCOs. A fase organica foi separada e seca com
Na,S0O4 anidro, o solvente foi removido sob vacuo em rotaevaporador (60 °C). Uma amostra
foi purificada por cromatografia em placa preparativa para determinac¢do do rendimento e

analise RMN de 13C (apt) e FT-IR.
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Procedimento A3 — Anidrido acético (9,24-16,62 eq), acetato de sddio (1,74-4,87 eq), 50-
70 °C. Adaptado de Mohammed e Jwad (2011).

Em um baldo, adicionaram-se D-glicose ou CG bruto, acetato de sédio finamente
macerado e anidrido acético. O baldo, equipado com condensador e tubo de secagem, foi
colocado em um banho aquecido de glicerina, sob agitagao. A temperatura foi estabilizada
em 50 °C e a rea¢cdo monitorada por TLC (Hexano/AcOEt 7:3 ou DCM/EtOH 5:1).

Essa metodologia foi avaliada tanto com D-glicose quanto com CG bruto, alterando

a escala, a temperatura e a proporg¢do de reagentes (Tabela 8).

Tabela 8 — Sintese da D-glicose peracetilada e do CG peracetilado (Procedimento A3).

Anidrido acético Acetato de sodio CondigGes

Wil aglgossse,s mmol) (SS?,ZrZLeq) 88(1,74 eq) 50 °C, 3h

w2 (CGG,zt;r;,tZsA mmol) (252772;) 4,09g(1,74eq)  50°C, 23h
M3 fﬁ)?f& mmol) ?91,;Leq) 6,6 (1,74 eq) 50 °C, 26h
Mi4 (ClGO,tér;,tSWJ mmol) ?93,,2172;) 6,88g(1,74eq)  70°C, 26h
M <C1G,0bgr,u 2?55 mmol) ?ig,r;; eq) 0,66g(1,76eq)  50°C, 3h

MJ6 (CGG,Gbgr,u;(z),O o 5127'?8?)‘;) 12,10g (4,87 eq) 50 °C, 20h
M7 (C(SGbgr?;%’o o (512;")8?;) 41,31¢g (16,62 eq) 50 °C, 16h
MIE (1 ore P 72g(1,74eq)  65°C,90h

(12,01 g, 50 mmol) (11,39 eq)

Fonte: Préprio autor.

Ao final da reagao, a mistura quente foi vertida em um banho de gelo picado com
pouca dgua e mantida sob agitacdo até a completa dissolu¢do do gelo. Os grumos foram
totalmente dissolvidos com auxilio de espatula. O precipitado foi filtrado sob vacuo, bem
lavado com agua destilada até pH proximo do neutro e transferido para um vidro de reldgio
e seco em estufa a 40 °C.

Uma amostra foi purificada por cromatografia em coluna para determinagao do

rendimento e realizacdo das anélises de RMN de 3C (apt) e FT-IR.
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Procedimento A4 — Anidrido acético (9,53-11,10 eq), iodo (0,035-0,082 eq). Adaptado de
Kartha e Field (1997).

Em um baldo ou Erlenmeyer, adicionaram-se D-glicose (ou CG bruto) e anidrido
acético. A mistura foi mantida sob agitagcdo em um banho frio a 28 °C e adicionou-se iodo
aos poucos. O banho frio foi usado intermitentemente para manter a temperatura interna
em 28 °C até o final da reacdo. O acompanhamento foi feito por TLC (DCM/AcOEt 7:3).

Essa metodologia foi avaliada tanto com D-glicose quanto com CG bruto, alterando

a escala e a proporc¢do de reagentes (Tabela 9).

Tabela 9 — Sintese da D-glicose peracetilada e do CG peracetilado (Procedimento A4).

Anidrido acético lodo Condigoes
K1 g,glligzz,o ol é%g r:(:) 250 mg (0,035 eq) 28 °C, 2h
K2 g,gc:i:ii,o mmol) 1111"3022) 201 mg (0,072 eq) 28 °C, 1h15
K3 g}glli;o;‘; B (é?ég r:qL) 512 mg (0,072 eq) 28 °C, 1h
kg CObruto 270mb 5 mg (0,082eq  28°C, 1h15

(5,7 g, 25,9 mmol) (10,70 eq)

Fonte: Préprio autor.

Trés formas de tratamento foram testadas:

Tratamento 1: A reacdo foi diluida com diclorometano e lavada sucessivamente com
solugdo aquosa de tiossulfato de sddio gelada (20% m/v), o suficiente para remover a cor
do iodo, e solucdo saturada de Na;COs até pH neutro. A fase organica foi separada e seca
com Na3SO0q anidro e concentrada sob vacuo (50 °C).

Tratamento 2: Uma porcao de uma solucao aquosa de tiossulfato de sddio gelada
(20% m/v) foi adicionada a reacdo, o suficiente para remover a cor do iodo. A reagdo foi
vertida em gelo picado com agua e agitada, o sélido foi filtrado, lavado até pH préximo do
neutro e seco em estufa (40 °C).

Tratamento 3: Uma porcdo de uma solucao aquosa de tiossulfato de sddio gelada
(20% m/v) foi adicionada a reagdo, o suficiente para remover a cor do iodo. Adicionou-se
solucdo saturada de Na;COs até pH proximo do neutro. A mistura foi vertida em gelo picado

com 3agua e agitada, o solido foi filtrado e seco em estufa (40 °C).
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Uma amostra foi purificada por cromatografia em coluna para determinagao do

rendimento das reacdes e realizacdo das analises de RMN de 3C (apt) e FT-IR.

4.4.3 Preparacao da D-glicose perbenzoilada (GBz) e do CG perbenzoilado (CGBz)

A Figura 17 mostra as reacdes de preparacao do GBz e CGBz. As condi¢cdes das

reacOes de benzoilagdo estdo resumidas na Tabela 10.

Figura 17 — Reacdo geral de benzoilacdo da D-glicose e do CG.

O R ,
OH cloreto de benzoila 0 R
T— OBz
OH B1 e B2) NaOH/H,0, t.a.
OH B3) piridina/DCM, A OBz
R:-OH (D-glicose) B4) piridina/DCM/tolueno, A OBz
-CH,COCH; (CG) B5 e B6) piridina/tolueno, A Bz: -COPh
B7) piridina/DCM, 5 °C
Fonte: Préprio autor.
Tabela 10 — ReagGes de benzoilagdo da D-glicose e do CG.
PhCOCI Base Solvente Condicdes
Bl CGbruto 3,80eq NaOH (16,7 eq) H.0 (376,7 eq) t.a., 40min,
B2 CGbruto 3,84eq NaOH (14,1 eq) H,0 (316,5 eq) t.a., 12h
B3 D-glicose 7,73 eqg Piridina(7,73eq) DCM (12,90 eq) Refluxo, 1h
: N DCM (26,85 eq) .
B4 D-glicose 7,63 eq Piridina (7,75 eq) Tolueno (16,70 eq) 65 °C, 1h
B5 D-glicose 3,29 eqg Piridina (5,67 eq) Tolueno (6,94eq) 65 °C, 26h
B6 CGbruto 6,17 eq Piridina (6,33 eq) Tolueno(7,61eq) 65 °C, 1h
B7 D-glicose 5,91 eq Piridina (6,66 eq) DCM (12,03 eq) 5°C, 4h

Fonte: Préprio autor.
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Procedimento B1 — PhCOCI (3,8 eq), NaOH (16,7 eq), H.0 (502,26 eq), 40min, agitacdo
manual eventual, temperatura ambiente. Adaptado de Vogel (1971).

Em um Erlenmeyer, adicionaram-se CG bruto (0,490 g, 2,21 mmol), dgua destilada
(5 mL), solucdo de NaOH (10% m/v, 12 mL) e cloreto de benzoila (1 mL, 3,88 eq). O
Erlenmeyer foi bem arrolhado e a mistura reacional foi agitada manualmente por alguns
minutos, a reacao foi deixada em repouso com agitacdo eventual por 40 min a temperatura
ambiente.

A reacdo foi extraida com acetato de etila (15 mL), lavada com agua destilada (2 x
10 mL) e seca com Na,SOs anidro. O solvente foi evaporado sob vacuo em rotaevaporador
(60 °C) e o produto bruto foi armazenado em dessecador sob vacuo.

Foi feita TLC para verificar a formacdo do produto final (Hexano-AcOEt 4:1).

Procedimento B2 — PhCOCI (3,84 eq), NaOH (14,1 eq), H,0 (443,09 eq), 12h, com agitacdo
magnética, temperatura ambiente. Adaptado de Vogel (1971).

Em um Erlenmeyer, adicionaram-se CG bruto (1,933 g, 8,78 mmol), 4gua destilada
(20 mL), solugdo de NaOH (10% m/v, 50 mL) e cloreto de benzoila (4 mL, 3,84 eq). O
Erlenmeyer foi bem arrolhado e a mistura foi mantida sob agitagdo magnética por 12h a
temperatura ambiente.

A reacdo foi extraida com acetato de etila (60 mL), lavada com agua destilada (2 x
40 mL) e seca com Na;S04 anidro. O solvente foi evaporado sob vacuo em rotaevaporador
(60 °C) e o produto bruto armazenado em dessecador sob vacuo.

Foi feita TLC do produto final (Hexano-AcOEt 4:1) e uma amostra foi purificada por

cromatografia em placa preparativa e analisada por RMN de 3C (apt) e FT-IR.

Procedimento B3 — PhCOCI (7,74 eq), piridina (7,73 eq), DCM (12,90 eq), com agitacdo
magnética, 65 °C. Adaptado de Vogel (1971).

Em um baldo de duas bocas, adaptado com um septo com termémetro em uma
delas, adicionaram-se D-glicose (5,0 g, 27,75 mmol) e diclorometano (23 mL, 12,90 eq). O

baldo foi colocado em banho de gelo sob agitacdo. Sobre a mistura gelada, adicionou-se
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piridina (17,5 mL, 7,73 eq) e depois cloreto de benzoila (25,5 mL, 7,74 eq) lentamente
mantendo a temperatura abaixo de 10 °C. Ao final da adicdo, o banho de gelo foi retirado.
O baldo, adaptado com condensador, foi colocado em um banho aquecido e a mistura
mantida sob refluxo. A reacdo, sob agitacdo, foi acompanhada por TLC (Hexano/AcOEt 4:1).

Ao final, a mistura foi diluida com diclorometano (15 mL) e transferida para um funil
de separacdo. Adicionou-se o mesmo volume aproximado de agua destilada (ca. 40 mL)
para dissolver todos os sdlidos e obter duas fases liquidas. A fase organica foi separada e
lavada sucessivamente com solugdo de HCl (2N, 50 mL), solucdo saturada de NaHCOs (2 x
50 mL) e finalmente com agua destilada (100 mL). A fase orgénica foi separada e seca com
Na;SO4 anidro e o solvente foi evaporado sob vacuo restando um sdlido levemente
amarelado.

Uma amostra do produto bruto (0,5 g) foi quebrada em pedacos e recristalizada (1h
de refluxo) em metanol (15 mL). A mistura foi filtrada a quente. O produto recristalizado
foi seco em estufa a 40 °C. O rendimento foi calculado usando a massa seca de produto
recristalizado. Uma amostra do produto recristalizado foi analisado por RMN de 3C (apt) e

FT-IR.

Procedimento B4 - PhCOCI (7,63 eq), piridina (7,75 eq), DCM (26,85 eq), tolueno (16,70 eq),
com agitacdo magnética, 65 °C. Adaptado de Vogel (1989).

Em um baldo de duas bocas, adaptado com um septo com termémetro em uma
delas, adicionaram-se diclorometano (24 mL, 26,85 eq) e piridina (8,8 mL, 7,75 eq). O baldo
foi colocado em banho de gelo sob agitacdo. Sobre a solucdo gelada, adicionou-se cloreto
de benzoila (12,6 mL, 7,63 eq) lentamente mantendo a temperatura interna abaixo de 10
°C. A solucdo foi mantida sob agitacdo por 10 min, adicionou-se D-glicose (2,5 g, 13,88
mmol) controlando a temperatura e tolueno (25 mL, 16,7 eq) para ajudar a solubilizar a
mistura e garantir a temperatura interna de 65 °C durante o aquecimento (PE pcm = 40 °C,
PE tolueno = 111°C).

Apds a adicdo do tolueno, o banho de gelo foi removido e o baldo, adaptado com
condensador, foi colocado em um banho aquecido. A reacdo foi mantida a 65 °C sob

agitacdo e acompanhada por TLC (DCM puro).
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Ao final da reacdo, a mistura foi diluida com diclorometano (100 mL) e transferida
para um funil de separagdo. Adicionou-se agua destilada (50 mL) para dissolver todos os
solidos e obter duas fases liquidas. A fase organica foi separada e lavada sucessivamente
com agua destilada (50 mL), solu¢do de HCI (2N, 50 mL), solucdo saturada de NaHCOs (2 x
50 mL) e finalmente com agua destilada (50 mL). A fase organica foi separada, seca com
NazSOs anidro e o solvente foi evaporado sob vacuo restando um sodlido levemente
amarelado.

Uma amostra do produto bruto (0,5 g) foi quebrada em pedacos e recristalizada (1h
de refluxo) em etanol (15 mL). O produto recristalizado foi seco em estufa a 40 °C e o
rendimento calculado. Uma amostra do produto recristalizado foi analisado por RMN de

13Ce FT-IR.

Procedimento B5 — PhCOCI (3,29 eq), piridina (5,66 eq), tolueno (6,94 eq), com agitacdo
magnética, 65 °C. Adaptado de Vogel (1989).

Em um baldo de duas bocas, adaptado com um septo com termémetro em uma
delas, adicionaram-se tolueno (21 mL, 6,94 eq) e piridina (13 mL, 5,66 eq). O baldo foi
colocado em banho de gelo sob agitacdo. Sobre a solucdo gelada, adicionou-se cloreto de
benzoila (11 mL, 3,29 eq) lentamente mantendo a temperatura abaixo de 10 °C. A solugdo
foi mantida sob agitacdo por 10 min, depois adicionou-se D-glicose (5,0 g, 27,75 mmol)
controlando a temperatura.

Ao final da adi¢cao, o banho de gelo foi retirado. O baldo, adaptado com
condensador, foi colocado em um banho aquecido e a mistura foi mantida a 65 °C sob
agitacdo e acompanhada por TLC (DCM puro).

Ao final da reacdo, a mistura foi diluida com tolueno (15 mL) e transferida para um
funil de separagdo. Adicionou-se agua destilada (25 mL) para dissolver todos os sélidos e
obter duas fases liquidas. A fase organica foi separada e lavada sucessivamente com
solucdo de HCI (2N, 17 mL), solucdo saturada de NaHCOs (2 x 17 mL) e finalmente com agua
destilada (17 mL). A fase organica foi separada, seca com Na;SO4 anidro e o solvente foi
evaporado sob vacuo (65 °C) restando um sélido levemente amarelado. Sobre o residuo da

evaporacdo, adicionou-se metanol (75 mL) e o baldo foi colocado para refluxar. A mistura
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foi filtrada, o solido foi seco em estufa a 40 °C e o rendimento foi calculado. Uma amostra

do produto recristalizado foi analisado por RMN de 3C (apt) e FT-IR.

Procedimento B6 — PhCOCI (6,17 eq), piridina (6,33 eq), tolueno (7,61 eq), com agitacdo
magnética, 65 °C. Adaptado de Vogel (1989).

Em um baldo de duas bocas, adaptado com um septo com termOmetro,
adicionaram-se CG bruto (2,0 g, 9,08 mmol) e tolueno (7,6 mL, 7,61 eq). O baldo foi
colocado em banho de gelo sob agitacdo. Sobre a mistura gelada, adicionou-se piridina (4,8
mL, 6,33 eq) e cloreto de benzoila (6,8 mL, 6,17 eq) lentamente mantendo a temperatura
abaixo de 10 °C.

Ao final da adicdo, o banho de gelo foi removido e o baldo, adaptado com
condensador, foi colocado em um banho aquecido. A reacdo foi mantida a 65 °C sob
agitacdo e acompanhada por TLC (DCM puro).

Ao final da reacdo, a mistura foi diluida com diclorometano (50 mL) e transferida
para um funil de separacdo e lavada com agua destilada (50 mL) para dissolver todo o sélido
e formar 2 fases. A fase orgénica foi separada e lavada sucessivamente com agua destilada
(50 mL), solucdo de HCI (2N, 50 mL), solucdo saturada de NaHCOs (2 x 50 mL) e agua
destilada (50 mL). A fase organica foi separada, seca com Na,SO4 anidro e o solvente foi
evaporado sob vacuo (65 °C).

Uma amostra do produto bruto foi purificada por cromatografia em coluna para

determinacdo do rendimento e andlise de RMN de 3C (apt) e FT-IR.

Procedimento B7 — PhCOCI (5,91 eq), piridina (6,66 eq), DCM (12,03 eq), com agita¢do
magnética, 5 °C. Adaptado de Vogel (1989).

Solucdo A: Em um baldo de trés bocas, em banho de gelo sob agitacado, adicionou-
se diclorometano seco (5,4 mL, 6,02 eq). Uma das bocas foi adaptada com um septo com
termometro e outra com um tubo de secagem contendo silica. Sobre o diclorometano
gelado, adicionou-se piridina seca (7,6 mL, 6,66 eq).

Solucdo B: Em um baldo de duas bocas, adaptado com um septo com termémetro,

em banho de gelo sob agitacdo, adicionou-se diclorometano seco (5,4 mL, totalizando



71

12,03 eq). Sobre o diclorometano gelado, adicionou-se cloreto de benzoila (9,8 mL, 5,91
eq) lentamente usando um funil de adicdo controlando para que a temperatura ndo
passasse de 10 °C. A solugao foi resfriada a 5 °C.

A solucdo B (contendo PhCOCI) gelada foi vertida dentro do funil de adicdo e ele foi
acoplado na boca do baldo contendo a solugdo A (com piridina) resfriada. A adigao da
solucdo B foi feita com cuidado mantendo a temperatura da mistura abaixo de 10 °C. A
mistura foi mantida sob agitagao por 10 min para resfriar e permitir a formagdo do cloreto
de benzoilpiridonio.

A seguir, adicionou-se D-glicose (2,52 g, 14 mmol) aos poucos mantendo a
temperatura interna abaixo de 10 °C. A reagdo foi mantida resfriada em banho de gelo (5
°C), sob agitacdo, sendo monitorada por TLC (DCM puro). Nos periodos noturnos, o baldo
foi colocado dentro de um banho de gelo e armazenado dentro da geladeira (1 °C).

Ao final da reac¢do, a mistura foi diluida com diclorometano (20 mL) e vertida em
funil de separacdo. Adicionou-se solu¢do aquosa de H,SO4 (2 mol.L, 10 mL) para dissolver
todo o sdlido e formar 2 fases liquidas. A fase organica foi separada e lavada
sucessivamente com agua destilada (20 mL), solucdo saturada de NaHCOs (20 mL) e 4gua
destilada (20 mL). A fase orgénica foi seca com Na;SO4 anidro e o solvente evaporado sob
vacuo (55 °C). O produto bruto foi armazenado em dessecador sob vacuo.

Uma amostra do produto bruto (1,5 g) foi quebrada em lascas e macerada em um
gral com etanol (2 mL) até se tornar uma pasta bem homogénea e ndo haver grumos, mais
etanol foi adicionado conforme necessario em porg¢des de 2 mL. A pasta foi bem lavada
com etanol e filtrada. O sélido retido no filtro foi colocado em um baldo, adicionou-se
solugdo de acetona-agua destilada (1:1, 40 mL) e a mistura foi refluxada por 1h30, filtrada
a guente, o sdlido do filtro foi colocado para secar em estufa a 40 °C e o rendimento foi
calculado.

Uma amostra do produto bruto foi purificada por cromatografia em coluna
(Hexano/AcOEt 4:1) para determinacdo do rendimento e andlises de RMN de 3C (apt) e FT-
IR.
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4.4.4 Preparacao do CG clorado (CGCI) e do CG peracetilado clorado (CGAcCI)

A Figura 18 mostra a reagao de preparagao do CGCl e do CGAcCI.

Figura 18 — Reacgdo de cloracdo oxidativa do CG e CG peracetilado.

RO RO Cl
© NH,Cl/oxone o
o) MeOH
OR 0]
OR OR
R: -H (CG) OR
-COCH; (CGAC)

Fonte: Préprio autor.

Procedimento — NH4Cl (1,1 eq), oxone (1,1 eq), MeOH (123,59 eq). Adaptado de Macharla
et al. (2012).

Em um baldo, adicionou-se CG bruto (440 mg, 2 mmol) ou CG peracetilado bruto
(777 mg, 2 mmol), NH4Cl (118 mg, 1,1 eq), oxone (684 mg, 1,1 eq) e metanol (10 mL, 123,59
eq). A mistura foi mantida sob agitacdo e refluxo por 20-30 min. A reac¢do foi acompanhada
por TLC (DCM/EtOH 3:1 ou DCM/AcOEt 7:3). A mistura foi filtrada para remogdo do sélido
e o solvente foi evaporado. O residuo de evaporacdo foi dissolvido em diclorometano, a
fase organica foi separada por filtracdo, seca com Na;SO4 anidro e evaporada sob vacuo
(60 °C) para obtencdo do produto bruto. O 6leo amarelo obtido foi purificado por coluna
cromatogréfica (Hexano/AcOEt 1:1) para determinagdo do rendimento da reagdo e andlise

por FT-IR e RMN de 13C (apt).

4.4.5 Preparac¢ao do CGArl (p-anisaldeido) e do CGAr2 (vanilina)

A Figura 19 mostra as reacdes de preparacao do CGArl e CGAr2.
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Figura 19 — Reacdo geral de condensacdo alddlica do CG e do CG peracetilado.

RO RF@’CHO HO
0

R2
OR —
o) L-prolina
OR TEA R;
OR OH
R: -H (CG) MeOH p-anisaldeido: R,: -OCH,; Ryt -H
-COCHj; (CGAc) vanilina: R;: -OH; R,: -OCH;

Fonte: Préprio autor.

Procedimento 1 — p-anisaldeido. Adaptado de Wang et al. (2009).

Em um bal3do, dissolveu-se o CG bruto ou purificado (0,55 mmol) em metanol (48,9
eq) sob agitacdo. Adicionaram-se L-prolina (0,15 eq), trietilamina (0,3 eq) e p-anisaldeido
(1,2 eq). A reacdo foi mantida em sistema fechado a temperatura ambiente sob agitacdo
por até 90h sendo acompanhada por TLC (DCM/AcOEt 7:3 ou DCM/EtOH 5:1). O solvente
foi evaporado sob vacuo (65 °C) e o produto bruto (CGAr1) armazenado em dessecador sob

vacuo. Essa reacao foi realizada usando aumento de escala (Tabela 11).

Tabela 11 — Sintese do CGAr1 (p-anisaldeido).

p-anisaldeido L-prolina TEA MeOH Tempo  Escala
1,2 eq 0,15 eq 0,3 eq 48,9 eq P
CG bruto 0,02 mL
WABL  (110mg 0,50 07 mL(060  9mg(0,08 (0,15 ImLR47 o0 Wangx 1
mmol) mmol) mmol)
mmol) mmol)
CG bruto
WAB20 (2,28 10 1,47 mL (12,0 174 mg 0,42 mL 20 mL (494 62h Wang x 20
] mmol) (2,50 mmol) (3,0 mmol) mmol)
CG bruto
WAB4O (4,48 20 2,95mL (24,0 349mg(3,0 0,84 mL 40 mL (988 67h Wang x 40
mmol) mmol) mmol) (6,0 mmol) mmol)
CG bruto 1,69 mL 80 mL
WABSD  (8,38g, 40 SRl R0 G (60 (12,0 (1976 90h  Wang x 80
mmol) mmol)
mmol) mmol) mmol)
CG purificado 0,02 mL
WAPL  (110mg 050 07 mL(060  9mg(0,08 (0,15 ImLR47 o0 Wangx1
mmol) mmol) mmol)
mmol) mmol)
CG purificado 0,06 mL
WAP3  (330mg 15 22 Mt(180  26mg(023 (0,45 3mLIZAT ool Wangx3
mmol) mmol) mmol)
mmol) mmol)
CG purificado 0,08 mL
WAP4  (440mg 2,0 29 mL(240  35mg(030 (0,60 AmLO88 a0 \Wangx4
mmol) mmol) mmol)
mmol) mmol)

(Continua)
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(Conclusédo)
Tabela 11 - Sintese do CGAr1 (p-anisaldeido).

p-anisaldeido L-prolina TEA MeOH

12eq 0,15 eq 0,3 eq 48,9 eq Tempo Escala

CG peracetilado
WAC1 (194 mg, 0,5
mmol)
CG peracetilado
WAC3 (583 mg, 1,50
mmol)

0,07 mL (0,60 9 mg (0,08 0,02 mL 1mL (24,7

mmol) mmol) (0,15 mmol) mmol) 201 Wang x 1

0,22mL(1,80 26mg(0,23 0,06 mL 3mL (74,1

mmol) mmol) (0,45 mmol) mmol) 20h  Wangx3

Fonte: Préprio autor.

Procedimento 2 - Vanilina. Adaptado de Wang et al. (2009).

Em um baldo, dissolveu-se o CG bruto ou purificado (110 mg, 0,50 mmol) em
metanol (1 mL, 48,9 eq) sob agita¢do. Adicionaram-se L-prolina (9 mg, 0,15 eq), trietilamina
(0,02 mL, 0,3 eq) e vanilina (91 mg, 1,2 eq). A reacdo foi mantida em sistema fechado a
temperatura ambiente sob agitacdo por até 90 h sendo acompanhada por TLC (DCM/AcOEt
7:3 ou DCM/EtOH 5:1). Ao final, o solvente foi evaporado sob vacuo (65 °C) e o produto

bruto (CGAr2) armazenado em dessecador sob vacuo.

Procedimento 3 — Testes controle (branco). Adaptado de Wang et al. (2009).

Em um baldo, dissolveu-se D-glicose (91 mg, 0,50 mmol) em metanol (1 mL, 48,9
eq) sob agita¢do. Adicionaram-se L-prolina (9 mg, 0,15 eq), trietilamina (0,02 mL, 0,3 eq) e
p-anisaldeido (0,07 mL, 1,2 eq) ou vanilina (91 mg, 1,2 eq). A reac¢do foi mantida em sistema
fechado a temperatura ambiente sob agitacdo por até 90 h sendo acompanhada por TLC
(DCM/AcOEt 7:3 ou DCM/EtOH 5:1). O solvente foi evaporado sob vacuo (65 °C) e o

produto bruto armazenado em dessecador sob vacuo

4.4.6 Preparacgdo do CGArl peracetilado (CGArAc)

A Figura 20 mostra as reagdes de preparagao do CGArAc.
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Figura 20 — Reacdo de acetilacdo do CGAr.

HO O O AcO
: Aol 0
OH X _C6H4OCH;  anidrido acético - SAc S CeHsOCH;
OH o 1) acetato de sddio Ohc 0
OH 2) iodo OAc re oo,

Fonte: Préprio autor.

Procedimento 1 — Acetato de sddio, anidrido acético. Adaptado de Mohammed e Jwad
(2011).

Em um baldo, adicionaram-se CGAr1 bruto (3,5 g, 10,5 mmol), acetato de sédio (1,5
g, 1,74 eq) e anidrido acético (9,6 mL, 9,3 eq). O baldo, adaptado com condensador, foi
colocado em um banho aquecido sob agitacdo. A temperatura interna foi estabilizada em
50 °C. Adicionou-se mais anidrido acético (5 mL, totalizando 14,2 eq) para auxiliar na
solubilizagdao e homogeneizagdo do meio reacional. A temperatura e a agitagao foram
mantidas por 18h.

A reagado foi vertida em gelo picado com pouca agua e a mistura foi mantida em
geladeira por dois dias. Apds esse tempo, a fase escura formada no fundo do frasco foi
extraida usando porgdes de acetato de etila (2x 30 mL) e separada. A fase organica foi
lavada com solucdo saturada de bicarbonato de sédio até pH préximo ao neutro, e seca
com sulfato de sddio anidro. O solvente foi evaporado sob vacuo (T=70-74 °C) e o produto
bruto foi armazenado em dessecador sob vacuo.

O produto bruto foi purificado por coluna cromatografica e cromatografia em placa

preparativa para determinagdo do rendimento e analise por FT-IR e RMN de 3C (apt).

Procedimento 2 — lodo, anidrido acético, 28 °C. Adaptado de Kartha e Field (1997).

Em um baldo, adicionaram-se CGAr1 bruto (3,72 g, 11,1 mmol) e anidrido acético
(11 mL, 10,3 eq), a mistura foi mantida sob agitacdo em um banho de agua fria para manter
a temperatura interna em 28 °C. Adicionou-se iodo (0,22 g, 0,8 eq) aos poucos, o banho foi
removido apds a adi¢cdo. Adicionaram-se mais anidrido acético (5 mL, totalizando 14,9 eq)

e iodo (0,1 g, totalizando 0,12 eq) depois de 1h30 de reacdo. A temperatura foi mantida a
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28 °C até o final, a reagdo foi acompanhada por TLC (DCM/AcOEt 7:3). Dois tratamentos
foram avaliados no final para obter o produto bruto.

Tratamento 1: Areacdo foi diluida com diclorometano e lavada sucessivamente com
solucdo aquosa diluida de tiossulfato de sddio gelada (20% m/v), o suficiente para remover
o iodo, e solugao saturada de Na,COs até pH préoximo ao neutro. A fase organica foi seca
com Na;S04 anidro e concentrada sob vacuo (50 °C). O sdlido obtido foi armazenado em
dessecador sob vacuo.

Tratamento 2: Uma porg¢do de uma solucdo aquosa diluida de tiossulfato de sédio
gelada (20% m/v) foi adicionada a reacdo, o suficiente para remover o iodo. A reagdo foi
extraida com diclorometano e lavada com solucdo saturada de Na,COs até pH préximo ao
neutro. A fase organica foi seca com Na;SOs anidro e concentrada sob vacuo (50 °C). O

solido foi armazenado em dessecador sob vacuo.

Procedimento 3 — lodo, anidrido acético, 50 °C. Adaptado de Kartha e Field (1997).

Em um baldo, adicionaram-se CGAr1 bruto (2,16 g, 6,38 mmol), anidrido acético (4
mL, 6,4 eq) e iodo (0,084 g, 0,05 eq), a mistura foi aquecida a 50 °C e mantida sob agitacdo
por 24h. A reagdo foi acompanhada por TLC (Hexano/AcOEt 1:1). Ao final, a mistura foi
diluida com diclorometano (10 mL) e transferida para um funil de separa¢do sendo, a
seguir, lavada com solugdo fria diluida de tiossulfato de sédio (20% m/v) para remover o
iodo, e sucessivamente com solucdo saturada de NaHCOs e agua destilada até pH proximo
ao neutro. A fase organica foi separada, seca com NazSOs anidro e concentrada sob vacuo

(60 °C).

4.4.7 Preparacao do CGArl peracetilado bromado (CGArAcBr)

A Figura 21 mostra a reacao de preparacdo do CGArAcBr a partir do CGArl
peracetilado (CGArAc).
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Figura 21 — Reagdo de bromacgdo do CGArl peracetilado.

AcO
AcO Br
O CeH4OCH
oA ) kil 0 CeH4OCH,
Bl’z/ccl4 OAc
o} _—

OAc o) Br

OAc OAc

OAc

Ac: -COCH;

Fonte: Préprio autor.

Procedimento — Adaptado de Shriner et al. (1983).

Em um tubo de vidro, dissolveu-se CGArAc bruto (2 g, 0,4 mmol) em CCls (4 mL).
Adicionou-se gota a gota agua de bromo — solu¢do de bromo em CCls (5% v/v) —
previamente preparada até que a cor marrom avermelhada do bromo se mantivesse (ca.
0,4 mL). A reagao foi mantida sob agitagdo por 30 min a temperatura ambiente.

O solvente foi evaporado sob vacuo (60 °C) para obtencdo do produto bruto, uma
amostra foi dissolvido em acetato de etila para fazer TLC (Hexano/AcOEt 1:1) e outra (273,6
mg) foi purificada por coluna cromatografica para determinac¢do do rendimento da reacdo

e andlise por FT-IR e RMN de 3C (apt).

4.5 Metodologias de Andlise

4.5.1 Teste de Benedict

Preparo do reagente de Benedict (MIORITA; ASSUMPCAO, 1976)

Solucdo A: Dissolveram-se citrato de sédio (NasCesHs07.2H,0) (17,3 g) e carbonato
de sodio (9 g) em agua destilada (60 mL) a 80 °C sob agitacdo. Filtrou-se a solucdo e
completou-se o volume para 85 mL com agua destilada. Solucdo B: Prepararam-se 10 mL
de solucdo de sulfato de cobre (CuSO4.5H,0) (17,3 % m/v).

A solucdo A foi transferida para um baldo volumétrico de 100 mL, a solucdo B foi

adicionada sob agitacdo e completou-se o volume com agua destilada.
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Teste semiquantitativo

Foram preparadas diluigdes do CG bruto em baixas concentragdes para este teste.
As amostras que deram positivo foram novamente diluidas para uma menor concentragao
e testadas até resultado negativo para variagdo de cor em relagdo ao branco
correspondente, a menor concentracdo de D-glicose que da sinal positivo nesse teste é de
0,1%.

Em um béquer, preparou-se uma solucdo de CG bruto em agua (5% m/v, 0,15g em
3 mL) (Solucdo C). Em dois tubos de ensaio, foram preparadas as amostras BO (1 mL de agua
destilada e 2 mL de reagente de Benedict) e D1 (diluicdo 1 da solucdo C) (1 mL da solucdo
C e 2 mL de reagente de Benedict). Quando a diferencga de cor entre as solugdes nos dois
tubos era muito grande, o tubo B1 também foi preparado (1 mL da solugdo C e 2 mL de
reagente de Benedict). O tubo D1 foi fervido por 5 min em um béquer com agua em
ebulicdo e a coloracdo da solucdo dentro do tubo pés-aquecimento foi comparada com a
solucdo do tubo BO ou B1, caso tenha sido preparado. Quando foi verificada diferenca
grande de cor entre eles, uma nova dilui¢ao foi feita a partir da Solugao C. A taxa de diluigao
utilizada foi escolhida de acordo com a intensidade da coloracdo vermelha exibida no tubo
D1 pds-aquecimento. Para uma variagdo de cor pouco perceptivel entre Al e BO/B1, a taxa
de diluicdo usada foi de 1:2; para uma variacdo mais intensa, 1:5; quando D1 ficou
avermelhada, 1:10. Os volumes usados no preparo dos tubos estdo resumidos na Tabela
13.

Tabela 12 — Preparo das diluicGes usadas para teste de Benedict.

Solucdo C  Agua destilada Reagente de

Tubos (mL) (mL) e il Aquecimento

BO - 1 2 Ndo

D1 1 - 2 Sim

B1 1 — 2 Ndo
D2 (1:2) 0,5 0,5 2 Sim
B2 (1:2) 0,5 0,5 2 N&do
D2 (1:5) 0,2 0,8 2 Sim
B2 (1:5) 0,2 0,8 2 Ndo
D2 (1:10) 0,1 0,9 2 Sim
B2 (1:10) 0,1 0,9 2 Ndo

Fonte: Préprio autor.
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Os tubos A foram aquecidos e comparados com BO ou seus respectivos tubos de
controle B (quando a colorag¢do da solugao do tubo A antes de aquecer ja é muito similar a
BO, ndo é necessario preparar o tubo controle correspondente). Foram testadas as diversas
diluicdes da mais concentrada para a mais diluida até obter uma diferenca bem fraca de
cor, para essa diluicdo foi entdo atribuida a concentracdo de 0,1% de D-glicose (Figura 22).
Usando a massa total do CG bruto original, a massa total de amostra diluida na Solugao C
e a taxa de diluicdo do tubo A2, calculou-se a concentracao aproximada de D-glicose no CG

bruto analisado.

Figura 22 — Teste de Benedict: escala de cor usando solucdo de D-glicose e solugdo de CG bruto contendo
bastante acucar residual e suas dilui¢des.

Branco1  Diluigdo 1 Branco 2 Diluigdo 2 Branco 3 Diluigdo 3
[1:4) (1:40)

Fonte: Préprio autor.

4.5.2 Analise do Teor de Umidade por Titulagao Karl Fischer

Uma solucgdo de CG bruto (10% m/m) em metanol seco foi analisada por titulagdo
Karl Fischer para obter o teor de umidade. Para preparar a amostra, foi feita uma solug¢ao
contendo CG bruto (0,2 g) diluido em metanol seco (2 mL). As massas de CG (m CGamostra) €
metanol (m MeOHamostra) Usadas foram anotadas e somadas dando a massa total da
amostra (M amostra). A amostra contendo CG e uma amostra do metanol seco puro foram
analisadas. O teor de agua na amostra original de CG bruto analisado (% H20 cg) foi

calculado de acordo com a Equacdo 1, usando o teor de agua da amostra (% H20 amostra) €
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do metanol seco puro (% H20 wmeoH puro) Obtidos na titulagdo KF e as massas do CG e do

metanol contidos na amostra preparada.

% HzO0gmostra X Mamostra =% H2OMeoH puro X M MeOHgmostra
% H30¢¢ = E (1)

m CGamostra

4.5.3 Cromatografia em coluna

Em uma coluna cromatogréfica, adicionou-se silica para coluna (60 mL para cada 1
g de produto bruto a ser purificado) e fez-se a compactacao da silica para evitar espacos
vazios. Uma porc¢ao do produto bruto foi macerada com pequena quantidade de silica para
coluna para obter uma mistura bem solta e homogénea. O produto bruto misturado com
silica foi adicionado sobre a silica ja compactada cuidadosamente formando uma camada
uniforme e nivelada, mais silica foi adicionada sobre o produto formando uma camada de

cerca de 3 cm. A coluna foi compactada novamente (Figura 23).

Figura 23 — Coluna cromatografica apds compactacdo da silica.

Fonte: Préprio autor.

Adicionou-se hexano na coluna, evitando ao maximo revolver a camada de silica
superior, mantendo a torneira da coluna aberta o tempo todo. A coluna foi pressurizada
para acelerar a percolagdo do solvente até toda a silica estar bem empacotada (com

aspecto de gel) (Figura 24).
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Figura 24 — Empacotamento de coluna cromatografica.

Fonte: Préprio autor.

O eluente de separacdo para cada composto foi definido por TLC. Apds o
empacotamento da coluna, o hexano e o eluente de separa¢do foram sendo misturados de
forma a criar um gradiente de eluicdo, evitando variagdo brusca de polaridade.

O material eluido da coluna foi coletado, em fragdes de 10 a 30 mL cada, em frascos
de vidro. As fracdes foram analisadas por TLC para verificar em qual(is) o composto de
interesse estava puro. As fracdes puras foram evaporadas e a partir da massa obtida foi

calculado o rendimento da reac3o e foram feitas as anélises de FT-IR e RMN de 13C (apt).

4.5.4 Analise por FT-IR e RMN de 3C

Para confirmar as estruturas dos compostos sintetizados, os produtos foram
analisados por espectroscopia na regido do infravermelho (FT-IR) e RMN de 3C e 3C (apt).
Para as analises de FT-IR, as amostras foram espalhadas em pastilha de NaCl; para as de
RMN, elas foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCls) ou dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-d6). As analises de RMN de 3C (apt) diferem os carbonos mostrando Cq
e CH; para cima da linha base, enquanto CH e CH3z sdo mostrados para baixo (SILVERSTEIN;

WEBSTER; KIEMLE, 2006).



82

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Preparagdo da Cetona-B-C-glicosideo (CG)

5.1.1 Anadlise por TLC

O acompanhamento do andamento da reagao foi feito por TLC, a principio com o
eluente usado por Riemann et al. (2002) (AcOEt/MeOH/H,0 17:3:1), entretanto por varias
vezes essa analise mostrou-se inconclusiva em seus resultados sendo dificil definir o
término real da reagdo devido ao rastro uniforme formado na placa ao invés dos pontos

definidos esperados de cada substancia (Figura 25).

Figura 25 — Eluentes testados para acompanhamento da reacdo de sintese do CG.

v ——

j ' o2 ) ‘l
. 1 [ e Z.E.2 -

AcOEt/MeOH/H20' AcOEt/iPrOH/H.0! n-ButOH/Acetona/H20*! DCM/EtOH 2
17:3:1 8:1:1 15:4:1 3:1

Fonte: Préprio autor. TLC da reacdo em andamento?; TLC da reacdo no final®.

Varios eluentes diferentes e métodos de revelacdo-visualizacdo foram testados
para definir qual sistema possibilitaria melhor separacdo, resolucdo e visualizagdo. As

Tabelas 14 e 15 resumem os resultados obtidos.



Tabela 13 — Resultados do teste de sele¢do de eluente para TLC da reacdo de sintese do CG.

Solventes usados

Resultados

Fonte

1 AcOEt/MeOH/H,0
17:3:1

) AcOEt/iPrOH/H.0
8:1:1

3 n-ButOH/Acetona/H>0
15:4:1

4 n-ButOH/Acetona/H20
5:4:1

S DCM/EtOH
3:1

6 DCM/MeOH
3:1

Separac¢do ndo muito nitida

Separagdo ndo muito nitida

Separagdo ndo muito nitida

Separagdo ndo muito nitida

Boa separacdo e visualizagdo
clara

Boa separacdo e visualizagao
clara

RIEMANN et. al, 2002.

RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU,
2000.

Baseado na sugestdo para
separagdo de agulcares
(CHAPLIN; KENNEDY, 1994)

Baseado na sugestdo para
separagdo de agulcares
(RANDERATH, 1971)

Préprio autor.

Proprio autor.

Fonte: Préprio autor.

83

Usando os eluentes 2, 3 e 4 ndo foi verificada boa nitidez na TLC, com os eluentes 5

e 6 uma boa separacao foi observada. Com o eluente 1, algumas vezes foi dificil visualizar

o término da reacdo sendo necessario fazer multiplos desenvolvimentos da mesma placa.

Algumas reacdes mostraram um resultado mais nitido na TLC apenas apds a etapa de

extracdo (tratamento). Os eluentes 1, 5 e 6 sdo, portanto, os melhores. O eluente 5 foi

escolhido como o padrdo para TLC da sintese de CG por possibilitar boa separacdo e

resolucdo e apresentar reprodutibilidade (Figura 25 e Tabela 15).

Tabela 14 — Rr dos eluente testados para TLC da reacdo de sintese do CG.

Solventes usados Rr
1 AcOEt/MeOH/H,0 CG:0,28-0,30
17:3:1 D-Glicose: 0,07
) AcOEt/iPrOH/H,0 CG: 0,10
8:1:1 D-Glicose: 0,01 —0,02
3 n-ButOH/Acetona/H.0 CG:0,56-0,63
15:4:1 D-Glicose: 0,16 — 0,17
S DCM/EtOH CG: 0,46 -0,55
3:1 D-Glicose: 0,05

Fonte: Préprio autor.
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Também foram avaliados dois reveladores quimicos e visualizagdo sob luz UV
(Tabela 16). A mancha do CG e da D-glicose ndo sao visiveis sob luz UV, porém felizmente
os outros dois reveladores forneceram clara visualizagao, com boa nitidez e diferenga de
cor entre os dois compostos. Com o revelador 1, a D-glicose aparece marrom e o CG cinza
sobre um fundo branco; com o revelador 2, a D-glicose aparece marrom e o CG azulado
sobre um fundo escuro que desbota com o tempo. E importante ressaltar que o registro do
resultado da TLC precisa ser feito logo apds a revelagao, pois geralmente as manchas
sofrem descoloracdo com o tempo. Para a sintese de CG, o revelador 1 foi escolhido pois,
devido a agua ser o solvente, ele tem menor taxa de evaporacdo e, portanto, maior

durabilidade.

Tabela 15 — Resultado do teste de selecdo do método de visualizagdo da TLC da sintese do CG.

Composicao Resultados
1 Solugdo aquosa de sulfato Visualizacdo nitida e diferenca
cérico/H2S04 de cor entre os compostos

Visualizagdo nitida e diferenca

2 Solugdo alcodlica de vanilina
de cor entre os compostos

3 Luz UV Manchas ndo sdo visiveis

Fonte: Préprio autor.

Apesar de diclorometano-etanol (3:1) ser um eluente bom para o acompanhamento
da reacdo do CG, mesmo assim algumas vezes foram obtidas TLCs inconclusivas. Para
tentar contornar esse problema, foi empregada uma metodologia de quantificacdo de
acucar redutor (D-glicose): teste de Benedict. Neste teste, a coloracdo do reagente de
Benedict, que é azul claro quando puro, muda, apds o aquecimento, para vermelho/tijolo
de acordo com a quantidade de agucar presente. Em presenca de 1% de D-glicose, a solugao
apresenta coloracdo vermelha intensa, mas mesmo com apenas 0,1% de D-glicose a
mudanga de coloragdo é perceptivel (Figura 26). Usando como referéncia as escalas de cor
feitas com D-glicose e com CG (Figuras 27 e 28), foi possivel visualizar
semiquantitativamente o consumo da D-glicose e determinar, em conjunto com as TLCs, o

término das reac¢Ges e a quantidade de agucar residual presente no CG bruto.
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Figura 26 — Teste de Benedict com CG bruto.

(b)

Fonte: Préprio autor. (a) tubos contendo CG bruto diluido e reagente de Benedict antes do aguecimento; (b)
tubo branco com reagente de Benedict e agua (primeiro), tubos contendo CG bruto diluido com pouca
guantidade de D-glicose residual e reagente de Benedict depois do aguecimento; (c) tubos contendo reagente
de Benedict e CG bruto com alta quantidade de D-glicose residual (primeiro), CG purificado (segundo), CG
bruto diluido pela segunda vez (terceiro).

Figura 27 — Escala de cor do teste de Benedict usando solug®es de D-glicose.

LU

Fonte: Préprio autor. Concentracdo das solugbes de D-glicose: 1, 0,7, 0,5, 0,3, 0,1% e Branco.

Figura 28 — Escala de cor do teste de Benedict usando solugdo de CG bruto contendo bastante agucar residual
e suas diluigdes.

Branco1  Diluigdo 1 Branco 2 Diluigdo 2 Branco 3 Diluigdo 3
[1:4) (1:40)

Fonte: Préprio autor. Concentracdo das solugées de CG bruto: 5% (dil. 1), 1,25% (dil. 2), 0,5% (dil. 3).
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5.1.2 Reagles

A principio, a reacdo de sintese da cetona-B-C-glicosideo (CG), 1-C-(B-D-
glicopiranosil)propan-2-ona, foi feita de acordo com Riemann et al. (2002), empregando
NaHCOs (1,2 eq) como base a 80 °C. O CG foi obtido com rendimento baixo para o tempo
de reacdo mencionado na referéncia (6h), a quantidade de agucar residual encontrada foi
de cerca de 20% (teste de Benedict), sendo assim, optou-se por utilizar a metodologia de
Wang et al. (2012), empregando Na2COs (2 eq) a 90 °C. Apesar de ambas metodologias
reportarem alto rendimento (99 e 95%, respectivamente), a segunda é feita em 2,5h, de
acordo com a referéncia.

Em ambas metodologias, os reagentes se dissolveram rapidamente na agua no
inicio do aquecimento conferindo uma coloragdo amarelada a mistura reacional. Conforme
a reacdo foi se desenvolvendo, visualmente foi possivel acompanhar uma evolucgdo de cor
ao longo do tempo. A mistura de cor amarelo claro foi escurecendo até a cor caramelo ou
café (Figura 29). Normalmente é possivel sentir um aroma de acglcar caramelado quanto
mais escura se torna a reacdao. Em ambas metodologias, houve escurecimento da mistura

reacional, mas nas rea¢des com Na,COs, foi mais acentuado.

Figura 29 — Variacdo de cor da mistura reacional ao longo do tempo na reagao de sintese do CG.

Fonte: Préprio autor

Uma reacdo controle (branco) contendo apenas D-glicose, 4gua e NazCOs (sem
acetilacetona) foi aquecida nas mesmas condicdes da reacdo normal e teve o
desenvolvimento de aroma e cor (apenas ligeiramente mais avermelhada) semelhantes a
reacdo normal (Figura 30), porém muito mais rapidamente, sendo visivel ja no inicio da
reacdo antes de atingir 80 °C, indicando que a mudanca de cor na reacao pode ser devida
a caramelizacdo do acglcar e ndo a reacao de condensagao em si.

Duas outras reacoes para teste de temperatura (a 70 °C e a temperatura ambiente)

foram realizadas, mas ndo houve formacao de CG em quantidade consideravel, conforme



87

anadlise por TLC, mesmo apds muitas horas (8h para a reacdo a 70 °C, 48h para temperatura
ambiente). Nao houve escurecimento forte da reagao a 70 °C (cor laranja), nem cheiro de
caramelo, uma quantidade grande de acgucar (ndo reagido), confirmado por teste de
Benedict, precipitou no fundo do baldo apds cessada a agitacdo, indicando que a

temperatura em que a reagdo se processa € importante para a sintese do CG.

Figura 30 — Reacgdo controle (sem adi¢do de acetilacetona, 30min de reagdo).

Fonte: Préprio autor

O escurecimento da reagdo ndo pode ser evitado quando as reagdes foram feitas
de acordo com Riemann et al. (2002) ou Wang et al. (2012). De acordo com os resultados,
pode-se inferir que o uso de uma base mais forte (NaCOs) em concentragao maior (2 eq
de base em menor quantidade de agua) leva a uma reacdo mais rapida, entretanto o
escurecimento também é maior.

Uma alternativa interessante que solucionou parcialmente o problema do
escurecimento foi utilizar etanol-agua (4:1) como solvente (Figura 31), conforme Hersant
et al. (2004) — empregaram na reagdo de D-maltose com acetilacetona. Como base foram
avaliados NaHCOs (1,2 eq e 2 eq) e Na2COs (2eq). Nas reagdes com NaHCOs (2 eq), foi
verificado um soélido no fundo do baldo ao cessar a agitagdo bem como o forte
escurecimento do meio reacional (Figura 32). O sélido foi separado, lavado com etanol e
seco em estufa dando um pd branco. O teste de Benedict ndo indicou presencga de D-glicose
no sélido e quando uma solucdo diluida de acido cloridrico foi gotejada sobre ele verificou-
se efervescéncia, confirmando que o sélido era NaHCOs e ndo agucar.

Na reagdao com NaHCOs (1,2 eq), a mistura reacional ndo apresentou escurecimento

acentuado (cor caramelo), nem houve depdsito de sélido no fundo do baldo. O teste de
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Benedict indicou cerca de 6% de acucar residual no final da reacao apds 18h sob refluxo. A
reagdo com NaCO3 (2 eq) também forneceu bom rendimento, porém com um

escurecimento um pouco maior do que a com NaHCO:s.

Figura 31 — ReacgGes de sintese de CG usando etanol-dgua (4:1) como solvente (inicio).

Fonte: Préprio autor.

Figura 32 — Sélido no fundo do baldo no final da reacdo de sintese de CG usando NaHCOs (2 eq) e sélido
separado e lavado.

Fonte: Préprio autor.

O CG bruto é composto de CG, acetato de sédio produzido durante a reacao, D-
glicose ndo reagida, 4gua e uma pequena quantidade de impurezas dos reagentes.

Verificou-se que fazer a neutralizacdo antes da extracdo com acetato de etila
melhora a remogao da acetilacetona (pka=9), pois no pH da reagao (pH>9) ela se encontra

mais soluvel na agua. Para as rea¢Oes usando etanol-agua como solvente, a etapa de
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evaporacao do etanol antes da extracdo é crucial pois sua presenca poderia reter parte da
acetilacetona na 4gua, bem como servir como um agente de transferéncia de fase tornando
a dgua e o acetato de etila mais misciveis.

Ao final das reagdes, o rendimento foi calculado conforme a Equagdo 2 usando a

massa de CG bruto obtida e a massa esperada de CG para conversao de 100%.

massa do CG bruto  x 100 (2)
Rendimento =

massa esperada de CG (conversdo de 100%)

Para todas as metodologias testadas, o rendimento obtido a partir do produto bruto
foi entre 130 e 160%. O CG, devido a presenca dos 4 grupos hidroxila, interage fortemente
com a dgua, sendo muito higroscdpico; apresentando, portanto, um grande desafio para o
calculo do rendimento das reagdes. A analise por titulacdo Karl Fischer indicou que nos
primeiros dias depois de seco, o produto bruto ainda contém mais de 20% de agua
geralmente.

A remocdo da agua no final da reacdo foi uma etapa complicada devido a grande
quantidade de hidroxilas do CG e da D-glicose residual e ao grupo cetona presente na
molécula do CG, os quais interagem por ligacdo de hidrogénio com a agua. Mesmo
utilizando sistemas diferentes de evaporacdo (rotaevaporador e manta de aquecimento,
ambos sob vacuo), os resultados foram semelhantes com pouca diferenca entre os dois
sistemas.

A adicdo e evaporacdo de solventes que auxiliam na remocao da agua, por formar
um azeotropo com ponto de ebulicdo menor, como metiletilcetona, etanol e tolueno, foi
uma alternativa interessante que reduziu o tempo necessario de secagem do produto bruto
em dessecador sob vacuo. Entretanto, mesmo com o uso de solventes, mais de 10% de
agua permaneceu presente no produto, de acordo com analise feita por titulacdo Karl
Fischer (Tabela 16). Em geral, nos primeiros dias apos a evaporacdo da agua, o teor fica
entre 15 e 25% e decai em torno de 1,5% por semana no dessecador sob vécuo. E possivel
reduzir a umidade a cerca de 5% secando fracdes pequenas usando adi¢cdo de solvente
seguida de evaporacgao sob vacuo multiplas vezes e mantendo o residuo da evaporacdo em

dessecador sob vacuo por varias semanas. Contudo, conforme o CG vai perdendo umidade,
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ele se torna um solido muito rigido dificil de dissolver novamente, o que em si ja é um
problema, além do processo de secagem ser muito dispendioso em termos de tempo e de
consumo de solvente; sendo assim, optou-se por trabalhar com o CG bruto seco com etanol
e mantido em dessecador sob vacuo por pelo menos 3 dias, contendo cerca de 7-15% de
agua.

Tabela 16 - Teor de dgua nos CGs determinado por titulagdo Karl Fischer.

Escala Teorde dgua Tempo em dessecador
Wang x 1 20,93% 1 dia

Wang x 15 9,35% 1 semana

Wang x 5 7,74% 1 semana

Wang x 8 7,74% 1,4 més

Wang x 10 4,9% 5,7 meses

Wang x 10 4,19% 8,6 meses

Fonte: Préprio autor.

Para obter espectros limpos de RMN de 3C e de FT-IR, bem como determinar o
rendimento real das reagdes foram realizadas purificagdes por cromatografia em coluna e

um 6leo amarelo foi obtido (Figura 33).

Figura 33 — CG purificado.

Fonte: Préprio autor.

O CG bruto obtido de vérias reacdes usando as mesmas condicdes foi purificado. O
rendimento apds coluna variou bastante dependendo do teor de agua presente no CG
bruto. Para uma amostra de CG bruto apds 1 dia em dessecador sob vacuo, o rendimento

foi de 35%; ja para outra amostra em dessecador por 2 dias, foi de 64%. Verificou-se que
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uma amostra CG puro em dessecador continha cerca de 10% de umidade apds 20 dias. Para
outra amostra que ficou 5 dias em dessecador, o rendimento foi de 80% (tendo cerca de
7% de umidade no CG puro).

Os rendimentos apods coluna foram bastante inferiores aos relatados por Riemann
et al. (2002) e Wang et al. (2012), sendo de 99 e 95% respectivamente, evidenciando uma
baixa eficiéncia do processo de purificacdo devido a interacdo do CG com a agua adsorvida
(fase estacionaria) na superficie da silica (suporte), a dagua presente no CG e a propria silica,
acarretando em grande perda de produto. Portanto, para as etapas seguintes do trabalho,
optou-se por usar o CG bruto como matéria-prima e nao o purificado. O custo aproximado
para sintese de 1 g de CG bruto é de R$2,50, enquanto o custo de purificacdo de 1 g de CG
bruto é de mais de R$400,00 (m3o-de-obra e energia ndo inclusos). N3o foi possivel
verificar qual metodologia produz maior rendimento, a escolha pelo Procedimento 3 —
proporcdo de reagentes conforme Wang et al. (2012) e solvente etanol-agua (4:1)
conforme Hersant et al. (2012) — foi feita com base na facilidade de realizar a reacdo e de
forma a evitar o seu escurecimento, ou seja, evitar a caramelizacdo da D-glicose.

Uma nova reacdo de teste foi feita substituindo a D-glicose por D-glicose
peracetilada visando a separacdo do composto de interesse do resto da mistura, uma vez
gue o produto formado estaria protegido. Entretanto, ndao foi possivel solubilizar
completamente a D-glicose peracetilada, a reacdo sofreu escurecimento e assim que a
agitacdo cessou, todo o sdélido insoltuvel precipitou. A formacdo de CG peracetilado foi
verificada na TLC, mas em pouca quantidade, a maior parte da D-glicose apenas sofreu
desacetilagdo, como o esperado.

Foram testadas duas outras metodologias de sintese empregando agua como
solvente, uma usando macerac¢do eventual (2,8-5,6 eq de H;0O, reducdo de 6-12x em
relacdo a Wang et al., 2002) a temperatura ambiente por 48h (Figura 34) e outra usando
resina anidnica como base (pode ser separada por filtracao) (Figura 35). A analise por TLC
dessas rea¢Oes mostrou que na maceracdo a quantidade de CG produzida é muito
pequena. Na rea¢cdo com resina, apareceram duas manchas préximas nas primeiras 2h com
Rrentre 0,6 e 0,8 além da mancha do CG (Rr=0,5), sendo a do CG praticamente inexistente.
Apds 20h de reagao, na TLC haviam quatro manchas préximas, sendo as duas mais proximas
da extremidade superior extraiveis da mistura reacional com acetato de etila. O pH final da

reacao estava acido (pH=5).
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Figura 34 — Sintese de CG por maceracdo a temperatura ambiente.

Fonte: Préprio autor.

Figura 35 — Sintese do CG usando resina anidnica: resina anionica, reacdo de sintese em andamento, reacdo
no final.

Fonte: Préprio autor.

Os espectros de FT-IR e RMN de 3C do CG purificado sdo discutidos a seguir junto

com o espectro simulado de RMN de *3C.

5.1.3 Espectros de FT-IR e RMN de 3C do CG

No espectro de FT-IR do CG (Figura 36), foi verificada uma banda larga e intensa de
deformac3o axial de O—H em ligac3o hidrogénio intramolecular na regido de 3390,7 cm*
(das hidroxilas do composto e da prépria agua), uma banda intensa de deformagdo axial
normal de C=0 em 1714,4 cm™ (indicando a presenca do grupo cetona). Também é visivel
no espectro a deformacéo axial simétrica de CHz em 2918,5 cm™, o acoplamento entre a
deformacdo angular no plano de O—H e as vibracdes de deformacdo angular simétrica fora
do plano de C-H em 1416,8 e 1360,6 cm™ e as deformacdes axial e angular de C-O em

1252,4 e 1083,1 cm™.
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Figura 36 — Espectro de FT-IR (NaCl) do CG.
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Fonte: Préprio autor.

Os sinais observados na simulagdo (Figura 37) sdo semelhantes aos do espectro de
RMN de 3C do CG. No espectro de RMN de *3C (Figura 38), observaram-se o sinal
caracteristico de Cq (carbono quaternario) de carbonila do grupo propanona em 207,64
ppm; cinco sinais dos carbonos CH do anel glicosidico em 70,72, 74,09, 76,30, 78,42 e 81,20
ppm, dois sinais de CH; em 46,82 (propanona) e 61,59 ppm (C6 do anel glicosidico) e um
sinal de CHs da propanona em 30,76 ppm.

Figura 37 — Simulac3o do espectro de RMN de *3C do CG.
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Fonte: Préprio autor.
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Figura 38 — Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO-d6) do CG.
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Fonte: Préprio autor.

5.2 ReagOes de protegao do CG e da D-glicose

Nas reagOes seguintes, muitas vezes o produto bruto de uma mesma reagdo de CG
foi usado em multiplas reacdes sequenciais e em diversas amostragens para determinacao
do teor de agua e da quantidade de D-glicose residual, em dias diferentes. Levando em
consideracdo que este é bastante higroscépico seria invidvel acompanhar dia a dia a
evolucdo da umidade. Por isso, para os calculos estequiométricos das etapas seguintes
considerou-se a massa do CG bruto como pura.

Uma alternativa para isolar o CG da dgua e também para calcular o rendimento da
sintese é utilizar reacdes de protecdo, dentre elas foram escolhidas as de acetilacdo e de
benzoilagdo por serem amplamente utilizadas em sintese organica. As rea¢cGes de protecdo
foram feitas com o CG e também com a D-glicose como composto modelo e por ela ser

mais barata (R$0,21/g, enquanto o CG custa R$2,50).
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5.2.1 Preparacdo da D-glicose peracetilada (GAc) e do CG peracetilado (CGAc)

Quatro metodologias de acetilacdo foram avaliadas (Tabela 17).

Tabela 17 — Metodologias de acetilagdo da D-glicose e do CG.

Reagentes e condicGes Referéncias
Al Acetato de sddio, anidrido acético, 90 °C, 4,5h Adaptado de Vogel (1989)
A2 Piridina, DMAP, anidrido acético, t.a., 19h Adaptado de Riemann et al. (2002)

A3 Acetato de sddio, anidrido acético, 50-70 °C, 3-90h  Adaptado de Mohammed e Jwad (2001)

A4 lodo, anidrido acético, 28 °C, 1-2h Adaptado de Kartha e Field (1997)

Fonte: Préprio autor.

As metodologias Al e A2 foram utilizadas para acetilar o CG. Os rendimentos,
calculados a partir da massa do produto bruto, foram de 39,6% e 32,9%, respectivamente.
A TLC do produto bruto da metodologia A1 mostrou a presenca do composto totalmente
acetilado e também uma mistura de moléculas parcialmente protegidas; a TLC da
metodologia A2 mostrou a presencga apenas do composto peracetilado (tetracetilado) e um
pouco de produto parcialmente acetilado (possivelmente triacetilado pois as manchas sdo
proximas). Comparando as TLCs das metodologias Al e A2, optou-se por purificar e analisar
apenas o produto da metodologia A2. A purificacdo foi feita por placa preparativa
(Hexano/AcOEt 2:1) para andlise de FT-IR e RMN de *3C (apt). O rendimento obtido foi de
19,90% sendo o rendimento real da reacdo A2, portanto, 6,6%. As analises de FT-IR e RMN
de 13C (apt) confirmaram a estrutura.

Outra metodologia (A3) usando acetato de sédio e anidrido acético foi avaliada
esperando obter maior rendimento. Nessa metodologia, variou-se a temperatura, a

proporcdo de reagentes, tempo de reacdo e escala (Tabela 18).
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Tabela 18 — Sintese da D-glicose peracetilada e do CG peracetilado (Procedimento A3).

Anidrido acético Acetato de sodio CondigGes

MJ1 agligr’:%sss ol (95,‘2342:) 8¢g (1,74 eq) 50°C, 3h

M2 (Cfscjzbsr;,t(;sA mmol) (25277 r:(:) 4,09g(1,74eq)  50°C, 23h
i3 (ClGOZtlilt;A mmol) (;;72:) 6,6 (1,74 eq) 50 °C, 26h
Wi (ClGO Zlilt;A mmol) (;;72:) 6,6 (1,74 eq) 70 °C, 26h
M <C1G,0bgr,u Z(,)ss mmol) (188',%? eLq) 0,66g(1,76eq)  50°C, 3h

e <CGGGbgru ;%,o mmol) (572,'302:) 12,10g (4,87 eq) 50 °C, 20h
M7 (CGG,Gbgr,u ;%,o mmol) (572,';02;) 41,31g (16,62 eq) 50 °C, 16h
Mg (ClGl,ICc))r1u tg(,JSO mmol) (1515,'592;) 7,2g(1,74 eq) 65 °C, 90h

Fonte: Préprio autor.

A primeira série de reagdes foi feita com D-glicose a 50 °C por 3h (MJ1). Uma grande
quantidade de sélido precipitou quando a mistura foi vertida em dgua gelada, o
rendimento foi de 70%. A TLC (Hexano/AcOEt 2:1) indicou a presenca da D-glicose
peracetilada, mas também da mistura de compostos parcialmente acetilados, mas em
guantidade muito menor. Os autores Mohammed e Jwad (2001) obtiveram 81% de
rendimento em 2h, usando a mesma proporcdo de reagentes, porém com metade da
guantidade de D-glicose (5 g). A diferenca de rendimento se deve provavelmente ao
aumento de escala e também a agitacdo (a homogeneidade da mistura é um fator muito
importante).

A série seguinte de experimentos foi feita usando o CG bruto. Devido a dificuldade
de homogeneizacdo da mistura, o tempo de reacdo empregado foi maior que o da reacdo
com D-glicose (16h-26h). Variaram-se temperatura, tempo de rea¢do, proporcdo de
reagentes e escala. Nas reacdes MJ2 e MJ3 (23 e 26h, respectivamente, mesma proporg¢ao
de reagentes), ndo houve um ganho de rendimento (30% e 28% respectivamente).

Na metodologia MJ4 a temperatura foi aumentada para 70 °C, mantendo as
mesmas propor¢cées da MJ3. Porém, o rendimento (21%) ndo indicou influéncia

consideravel do aumento da temperatura. A analise por TLC de dos produtos MJ3 e MJ4
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mostrou alta pureza dos produtos brutos, que foi confirmada apds purificagdo por
cromatografia em coluna (DCM/AcOEt 7:3), uma vez que se obteve 94,5% e 93% de CG
peracetilado e ca. 2% de CG parcialmente acetilado. A extragao da agua de lavagem com
DCM conseguiu recuperar o CG peracetilado perdido na filtragcdo junto com uma mistura
de compostos parcialmente acetilados, aumentando o rendimento em mais 20%,
totalizando 40%. Os valores de R foram calculados a partir da analise da TLC das reagoes

(Tabela 19).

Tabela 19 — Rr dos eluente testados para TLC da reacdo de acetilagdo da D-glicose e do CG.

Eluentes Re
GlisAC: 0,26-0,30
;’?’1‘3”0/ ARt GliaAc: 0,16:0,20
' CG4AC: 0,21-0,26
GlisAc: 0,70-0,80
CG4AC: 0,61-0,71
DCM/AcOEt CG3Ac: 0,41-0,54
7:3 CG2Ac: 0,34-0,45

CG1Ac: 0,14-0,16
CG/D-Glicose: 0-0,01

Fonte: Préprio autor.

Como em todas as condicOes testadas para CG houve dificuldade de manter a
homogeneidade da mistura, sendo varias vezes verificada inclusive a presenca de uma
placa dura sobre a superficie da reacdo (Figura 39), as condi¢Ges seguintes usaram maior
guantidade de anidrido acético, que além de ser reagente é também o solvente da reacao.
Ficou evidente a diferenca de homogeneidade das rea¢des comparando as condi¢des MJ2

(anidrido acético 9,27 eq) e MJ5 (anidrido acético 18,05 eq) (Figura 40).

Figura 39 — Reacdo de acetilacdo do CG bruto (Procedimento 3): formacdo de placa insoldvel na superficie da
mistura reacional.

Fonte: Préprio autor.



98

Figura 40 — Reacdo de acetilagdo do CG (Procedimento 3): menor (MJ1) e maior quantidade de anidrido (MJ5).

Fonte: Préprio autor.

A reacdo MJ5 foi feita nas mesmas condi¢des da MJ1 (para comparar com a reagao
usando D-glicose), alterando apenas a proporc¢do de anidrido, uma vez que a presenca de
maior quantidade de anidrido favorece enormemente a homogeneiza¢ao do meio. Nao
houve ganho de rendimento para MJ5 (21,8%), possivelmente porque o CG bruto é uma
massa viscosa e, diferentemente da D-glicose que é um sdélido que se dispersa prontamente
na mistura reacional, necessita de um tempo bem maior de reacdo para garantir bom
rendimento. Uma amostra da MJ5 foi purificada por coluna (DCM/AcOEt 7:3) e a
composicdo foi de 35% de CG peracetilado e 17% de mistura de CG parcialmente acetilado.

Para as duas condigdes seguintes testadas, maiores quantidades de anidrido acético
(17,80 eq) e acetato de sédio (4,87 eq para MJ6 e 16,62 eq para MJ7) foram empregadas
em relacdo as condicdes anteriores, o tempo de reacdo foi de 20h para MJ6 e 16h para
MJ7. A quantidade de sélido obtido foi muito maior (Figura 41), o rendimento foi de 71%.
A quantidade de acetato de sédio foi aumentada para equilibrar o aumento do anidrido,
pois o acido acético (formado na reag¢dao e na decomposi¢cao do anidrido com a agua
residual do CG bruto) com o acetato formam um tampdo. Comparando os rendimentos
dessas duas metodologias (MJ6 e MJ7), verificou-se que o aumento da quantidade de
acetato em MJ7 foi desnecessario, pois ndo houve ganho de rendimento, e que o tempo
de reagao pode ser reduzido. A TLC indicava alta pureza em ambos produtos brutos (Figura
41), portanto as amostras foram enviadas para andlise de FT-IR e RMN de 3C sem
purificagdo. Os compostos foram confirmados, ndo houve contaminantes presentes nos

espectros indicando alta pureza.
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Figura 41 — CG peracetilado: Lavagem com 4gua gelada e CG peracetilado seco.

Fonte: Préprio autor.

Na metodologia MJ8, foi utilizado CG bruto ndo neutralizado para verificar a

possibilidade de evitar ou reduzir o uso da resina Dowex-H+ (o custo é de cerca de R$30,00

cada 10 g de resina). A mistura quando vertida em banho de gelo e dagua ndo formou

nenhum precipitado, foi feita extracdo com DCM para recuperacdo dos compostos

protegidos. A TLC indiciou que havia compostos parcialmente acetilados em maior

guantidade (Rr<0,5) do que o peracetilado (praticamente imperceptivel na TLC), por isso

esse produto foi descartado.

Uma nova metodologia usando iodo e anidrido acético (A4, Tabela 17) buscando

diminuir o tempo de reacdo, uso de solventes e de aquecimento foi avaliada (Tabela 20).

As primeiras condicGes (K1, K2 e K3) avaliaram a proporc¢do de iodo, anidrido acético e o

tempo de reacdo usando D-glicose (composto modelo) (Tabela 20).

Tabela 20 - Rendimento da acetilagdo da D-glicose e do CG (Procedimento A4).

Anidrido lodo Condices Rendimento
acético § (%)

K1 D-glicose 26,0 mL 250 mg (0,035 eq) 28 °C. 2h 67 (T1)
(5,1g, 28,0 mmol) (9,53 eq) (49 mg 1,/g glicose) ! 77,5 (T2)
D-glicose 11,9 mL 201 mg (0,072 eq) o

K2 (2,0g,11,0mmol) (11,10eq) (100 mg I»/g glicose) GG SR
D-glicose 26,0 mL 512 mg (0,072 eq) .

K3 (5,1g, 28,0 mmol) (9,53 eq) (100 mg I,/g glicose) 28°C, 1h 747 (12)
CG bruto 27,0 mL 540 mg (0,082 eq) .

K4 (5,7g,259mmol) (10,70 eq) (94 mg l,/g glicose) GG ()

Fonte: Préprio autor. T1 — Tratamento 1; T2 — Tratamento 2; T3 — Tratamento 3.
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A preparacdo do sistema de reacdo foi bastante simples, mas foi necessario
controlar a temperatura da reagdao com banho de agua fria devido a liberagao continua de
calor (Figura 42). A agitacdo teve um papel crucial nessa metodologia, uma vez que nao ha
aquecimento, foi verificado o desaparecimento dos cristais de D-glicose conforme a reagao
foi chegando ao fim. A amostragem para realizacdo de TLC foi muito mais facil também,
pois 0 meio permaneceu homogéneo o tempo todo, ao contrario das outras metodologias

testadas.

Figura 42 — Reacdo de acetilacdo da D-glicose (Procedimento A4).

Fonte: Préprio autor.

Comparando as reacdes K1 e K3, com o mesmo tratamento, observou-se que ao
aumento da concentragao de iodo ndo afetou o rendimento, porém o tempo de reagao foi
reduzido a metade. Observou-se também essa reducdo de tempo ao comparar K1 e K2. A
anadlise por TLC dos produtos brutos (Figura 43) indicou alta pureza, apds analise por FT-IR
e RMN de !3C (apt) a estrutura foi confirmada, bem como a pureza (auséncia de

contaminantes nos espectros).

Figura 43 — D-glicose peracetilada lavada e seca.

Fonte: Préprio autor.
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A reacdo com CG bruto (K4) foi feita usando condi¢des semelhantes a K3, mas com
um acréscimo de 12% de anidrido, para ajudar a dissolver mais facilmente o CG bruto, e o
dobro de iodo. No final da reagao, a quantidade de CG peracetilado era muito pequena,
sendo a mistura composta praticamente de compostos parcialmente protegidos.
Diferentemente das reagdes com D-glicose, na reagdo com CG praticamente nao foi
necessario controlar a temperatura, possivelmente devido a dissolucdo lenta do CG
conforme a reacdo foi ocorrendo.

Na metodologia empregada de sintese do CG, forma-se predominantemente o
estereoisOmero B-piranosideo devido ao controle termodindmico na presenca de
bicarbonato ou carbonato de sédio (RODRIGUES; CANAC; LUBINEAU, 2000; WANG et al.,
2012). Kartha e Field (1997) observaram que a acetilacdo de B-O-glicosideos levou muito
mais tempo do que dos a-O-glicosideos e necessitou de maior concentragdo de iodo para
promover a total acetilagdo, 6h para metil-B-D-glicosideo usando 300 mg I,/g actcar, 5min
para metil-a-D-glicosideo usando 100 mg |,/g acucar. A diferenga na taxa de acetilagdo se
deve a diversos fatores: configuracdo do acucar, substituicdo no carbono anomérico,
natureza e posi¢do dos grupos de protecao, além da solubilidade dos reagentes no anidrido
acético.

Trés tratamentos foram avaliados no final da metodologia A4, apenas dois (T1 e T2)
possibilitaram obter o composto de interesse, porém o Tratamento 1 (diluicdo com DCM
seguida da adicdo de solucdo de tiossulfato, lavagens e evaporacdo) foi mais dispendioso
em termos de tempo e consumo de reagentes, pois o anidrido acético ndo reagido se
dissolve prontamente em diclorometano enquanto é lentamente solivel em agua, levando
um tempo consideravel para conseguir remové-lo totalmente no tratamento. Algumas
vezes apods evaporacdo do solvente ainda era possivel sentir cheiro forte de acido acético,
sendo necessario repetir a etapa de neutralizagdo com solucdo saturada de Na,COs e
evaporacdo do solvente multiplas vezes. Nesse sentido, o Tratamento 2 (adi¢do de solucdo
de tiossulfato, agitacdo em agua com gelo, lavagens e filtracdo) demonstrou-se mais
eficiente, rapido e forneceu maior rendimento em relacdo a T1 (aumento de cerca de 10%).

No Tratamento 3 (adi¢cdo de solucdo de tiossulfato, neutralizacdo, agitacdo em agua
com gelo, filtracdo) ndo houve formacdo de nenhum sélido durante a agitacdo na mistura
de gelo com agua. A analise por TLC indicou que havia apenas compostos parcialmente

acetilados presentes.
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Os espectros de FT-IR e de RMN de 3C (apt) da D-glicose peracetilada e do CG

peracetilado s3o discutidos junto com os respectivos espectros simulados de RMN de 3C.

5.2.2 Espectros de FT-IR da D-glicose peracetilada (GAc) e do CG peracetilado (CGAc)

No espectro de FT-IR da D-glicose peracetilada (Figura 44), foi verificada uma banda
intensa de deformacdo axial de C=0 de acetato (grupo de prote¢do) em 1755,1 cm?,
deformacdo axial de C(=0)—0 de acetato, 1224,0 cm™, deformacio axial da ligacdo de C-O
de acetato, 1042,0 cm™.

Figura 44 — Espectro de FT-IR (NaCl) da D-glicose peracetilada.
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Fonte: Préprio autor.

No espectro de FT-IR do CG peracetilado (Figura 45), foi verificada uma banda
intensa de deformacdo axial de C=0 de acetato (grupo de protecdo) com um ombro
(propanona) em 1755,0 e 1723,7 cm™, deformacdo axial de C(=0)—O de acetato em 1227,9

cm™, deformac3o axial da ligacdo C-O de acetato, 1035,0 cm™.
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Figura 45 — Espectro de FT-IR (NaCl) do CG peracetilado.
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Fonte: Préprio autor.

5.2.3 Espectros de RMN de !3C (apt) da D-glicose peracetilada (GAc) e do CG
peracetilado (CGAc)

Os picos encontrados no espectro de RMN de 3C (apt) da D-glicose peracetilada s3o
semelhantes aos simulados na Figura 46.

Figura 46 — Simulac3o do espectro de RMN de *3C da D-glicose peracetilada.
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Fonte: Préprio autor.
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No espectro de RMN de *3C (apt) da D-glicose peracetilada (Figura 47), observaram-
se os sinais caracteristicos de carbonila dos grupos acetil em 170,59, 170,19, 169,62, 169,35
e 168,72 ppm; picos de CH do anel glicosidico em 89,03, 69,79, 69,15, 67,85 e 61,42 ppm;
um pico de CH; do C6 do anel glicosidico em 61,42 ppm; picos de CH3 dos grupos acetil em

20,86, 20,67, 20,64, 20,54 e 20,42.

Figura 47 — Espectro de RMN de 3C (apt) (75 MHz, CDCl3) da D-glicose peracetilada.
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Fonte: Préprio autor.

Os picos encontrados no espectro de RMN de 3C (apt) do CG peracetilado sdo
semelhantes aos simulados na Figura 48. No espectro de RMN de 3C (apt) do CG
peracetilado (Figura 49), observaram-se os sinais caracteristicos de carbonila da propanona
em 204,91 ppm e dos grupos acetil em 170,57, 170,17, 169,82 e 169,48 ppm; picos de CH
do anel glicosidico em 75,70, 74,04, 73,78 e 71,49 ppm; dois picos de CH, do C6 do anel
glicosidico em 61,98 ppm e do grupo propanona em 45,22 ppm; picos de CHs; do grupo
propanona em 31,00 ppm e dos grupos acetil em 20,68, 20,62 e 20,57 ppm.



Figura 48 — Simulac3do do espectro de RMN de *3C do CG peracetilado.
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Fonte: Préprio autor.

Figura 49 — Espectro de RMN de 13C (apt) (75 MHz, CDCls) do CG peracetilado.
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5.2.4 Preparagao da D-glicose perbenzoilada (GBz) do CG perbenzoilado (CGBz)
Sete metodologias de benzoilagao foram avaliadas (Tabela 21).
.Tabela 21 - Metodologias de benzoilagdo da D-glicose e do CG.
PhCOCI Base Solvente Condigdes Rend(i(yr:;ento
Bl CGbruto 3,80eq NaOH (16,7eq) H>0(376,7 eq) t.a., 40min, 10,3?
B2 CGbruto 3,84eq NaOH (14,1eq) H>0(316,5¢€q) t.a., 12h 20% (18)2
B3 D-glicose 7,73 eq Piridina (7,73 eq) DCM (12,90 eq) 65 °C, 1h 201
B4 D-glicose 7,63eq Piridina (7,75 eq) ?;':J"e(nzfﬁzsg)eq) 65°C,1h 83!
BS D-glicose 3,29 eq Piridina (5,67 eq) Tolueno (6,94eq) 65°C, 26h 8!
B6 CGbruto 6,17eq Piridina (6,33 eq) Tolueno(7,61eq) 65 °C, 1h 312
B7 D-glicose 5,91eq Piridina(6,66eq) DCM (12,03 eq) 5°C, 4h 77

Fonte: Proprio autor. ! rendimento do produto bruto, 2 rendimento do produto puro.

As metodologias B1 e B2, adaptadas de Vogel (1971), foram feitas a temperatura

ambiente com CG bruto, diferindo entre si apenas pelo tempo de reacdo e modo de

agitagdo, enquanto a primeira foi feita em 40min com agitagdao manual eventual, a segunda

foi feita com agitagdao magnética por 12h. Ambas metodologias possibilitaram a sintese do

composto perbenzoilado, o aspecto visual dos produtos foi de um éleo amarelado (B1) e

uma pedra escura dura (B2) (Figura 50), que depois de ser dissolvida com acetato de etila

e ter o solvente evaporado se tornou uma cera escura (Figura 51).

Figura 50 — Sintese do CG perbenzoilado (Procedimento B2).

Fonte: Préprio autor.



107

Figura 51 — Aspecto visual do CG perbenzoilado bruto (Procedimentos B1 e B2).

Fonte: Préprio autor.

O rendimento das reacdes Bl e B2 calculado usando a massa de produto bruto foi
de 10 e 20%. Como o rendimento da reagao B1 foi menor e a sua TLC (Tabela 22) indicava
mais impurezas, apenas o produto da rea¢do B2 foi purificado (CPP — Hexano/AcOEt 4:1)
(Figuras 52 e 53), foram separadas duas manchas: uma do composto totalmente
benzoilado e outra dele parcialmente protegido. O rendimento obtido foi de 18%. As

analises por FT-IR e RMN de 3C (apt) confirmaram a estrutura.

Tabela 22 — Valores de Rr dos compostos presentes na TLC das reagGes de benzoilagdo do CG.

Eluente Re
PhCOOH = 0,68
Hexano/AcOEt CGBz=0,38-0,40
4:1 CGBz* =0,25-026
PhCOCI =0,34
PhCOCI =0,77
DCM PhCOOH =0,06-0,26

CGBz=0,11-0,32
CGBz* = 0,06-0,10

Fonte: Proprio autor. CGBz*: CG parcialmente benzoilado; GBz*: D-glicose parcialmente benzoilada.

Figura 52 — Visualiza¢do da placa preparativa do CG perbenzoilado sob luz UV (Procedimento B2).

linha base fsncha 1 mancha 2

Fonte: Proprio autor. Mancha 1: CG parcialmente benzoilado, mancha 2: CG perbenzoilado.
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Figura 53 — CG perbenzoilado puro.
o :

Fonte: Préprio autor.

Trés metodologias, adaptadas de Brehm et al. (2008) e Vogel (1989), foram
avaliadas para obtencdo da D-glicose perbenzoilada (B3, B4 e B5) e uma para CG
perbenzoilado (B6) usando aquecimento a 65 °C. Nas reagles B3, B4 e B5 o solvente foi
substituido por DCM (Figura 54) e DCM/tolueno e tolueno (Figura 55), respectivamente. O

melhor rendimento foi obtido quando se empregou a mistura de solventes (83%).

Figura 54 — Reacdo de benzoilacdo da D-glicose (Procedimento B3) (Inicio).

Fonte: Préprio autor.

Figura 55 — Reacdo de benzoilacdo do CG (Procedimento B6).

Fonte: Préprio autor.
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Observou-se também que a temperatura tem grande influéncia, uma vez que o
experimento B7 comparado ao B3, ambos com DCM, forneceu melhor rendimento (77%
em relacdo a 20%) quando trabalhou-se a 5 °C com um tempo um pouco superior (4h). A
agitacdo foi outro fator crucial observado, pois quando a reacdo foi realizada sem agitacdo
ela se processou de forma muito lenta mesmo apds muitas horas.

Os valores de RF dos compostos presentes na mistura foram calculados a partir da

TLC (Tabela 23).

Tabela 23 — Valores de Rr dos compostos presentes na TLC das reagGes de benzoilagdo da D-glicose.

Eluente Re

PhCOOH =0,68*
Hexano/AcOEt GBz=0,23-0,25 12

4:1 GBz* =0,19-0,21 12
PhCOCI =0,34
PhcOCI =0,77

DCM GBz =0,64-0,70 1

GBz* = 0,30-0,36 12
PhCOOH =0,06-0,26 *

Fonte: Préprio autor. CGBz*: CG parcialmente benzoilado; GBz*: D-glicose parcialmente benzoilada.
! visualizagdo sob UV; % revelacdo com solucdo de sulfato cérico/H2S0a.

Apesar do tolueno ter melhorado consideravelmente a dispersao dos reagentes na
mistura, quando ele foi empregado sozinho, o rendimento foi baixo (8%) mesmo com
tempo longo de reacdo. Isso mostra que, a interagdo dos solventes também foi outro fator
importante no desenvolvimento da reacdo.

Outra metodologia de benzoilacdo (B7), adaptada de Vogel (1989), foi avaliada
usando D-glicose, PhCOCI (5,91 eq), piridina (6,66 eq) e DCM (12,03 eq) em banho de gelo
(5 °C). No inicio da reacdo, havia uma fase bem liquida com sélido branco insoluvel
disperso, apds 21h, ela havia se tornado uma pasta rosada bastante consistente.

Nos tratamentos das reagdes, verificou-se que a ordem das lavagens foi importante
e que a troca de acido (HCl por H,SO4) favoreceu uma separagdo mais facil e rapida em

relacdo aos outros tratamentos testados (Figura 56).



110

Figura 56 — Tratamento da reacdo de benzoilagdo da D-glicose (Procedimento B6): Lavagens e separacdo da
fase orgénica.

Fonte: Préprio autor.

Um dos principais problemas na realizagdo das reag¢des de benzoilagdo foi a
homogeneidade da reacdo. Em todos os procedimentos testados, houve dificuldade em
algum momento de manter a homogeneidade da mistura reacional. Os residuos
frequentemente encontrados no produto bruto apds o tratamento foram o dcido benzoico
e eventualmente um pouco de cloreto de benzoila, os quais puderam ser removidos em
um pré-tratamento com macera¢do em presenca de etanol antes da recristalizacao.

Algumas das reagdes sob aquecimento usaram tolueno, um solvente inflamavel, e
portanto, apresentam essa desvantagem. Apenas as reacbes B4 e B7 (D-glicose)
apresentaram bom rendimento (83% e 77%, respectivamente). Os rendimentos obtidos
sdao proximos dos reportados nas referéncias consultadas neste trabalho, Brehm et al.
(2008) reportou 95% de rendimento e Vogel et al. (1989) obteve 77%.

A vantagem do composto perbenzoilado em relagio ao peracetilado é a
possibilidade de visualizacdo sob luz UV facilitando o acompanhamento das reacdes por
TLC bem como a purificagao por placa preparativa, enquanto as moléculas protegidas por
acetilacdo geralmente sdo visualizadas apenas apds revelacao quimica.

Os espectros de FT-IR e de RMN de 3C (apt) da D-glicose perbenzoilada e do CG

perbenzoilado sdo discutidos junto com os respectivos espectros simulados de RMN de 3C.

5.2.5 Espectros de FT-IR da D-glicose perbenzoilada (GBz) e do CG perbenzoilado (CGBz)

No espectro de FT-IR da D-glicose perbenzoilada (Figura 57), foi verificada uma

banda intensa de deformac3o axial da carbonila em 1735,15 cm?, de deformac3o axial de
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C-H de aromatico em 3065,47 cm™, deformacdo axial de C—C do anel aromatico em
1601,77 e 1451,54 cm™, uma banda intensa de deformac3o axial de C(=0)-0 dos grupos
benzoil em 1266,89 cm™, deformacdes axial de C-O em 1093,88 cm, deformacdo

angular no plano de C—H em 1022,44 cm™, deformacdo angular de C—C em 709,02 cm™_.

Figura 57 — Espectro de FT-IR (NaCl) da D-glicose perbenzoilada.
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Fonte: Préprio autor.

No espectro de FT-IR do CG perbenzoilado (Figura 58), foi verificada uma banda
intensa de deformacdo axial da carbonila em 1726,6 cm™, deformacdo axial de C-H de
aromético em 3065,9 cm™, deformac3o axial de C—C do anel aromatico em 1601,8 e 1451,9
cm™, banda intensa de deformac3o axial de C(=0)-O dos grupos benzoil em 1268,1 cm™,
deformacdes axial de C-O em 1093,0 cm?, deformacgdo angular no plano de C-H em 1018,9

cm?, deformacgdo angular de C-C em 709,6 cm™.
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Figura 58 — Espectro de FT-IR (NaCl) do CG perbenzoilado.
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Fonte: Préprio autor.

5.2.6 Espectros de RMN de 3C (apt) da D-glicose

perbenzoilado (CGBz)

perbenzoilada (GBz) e do CG

Os picos encontrados no espectro de RMN de 3C (apt) da D-glicose perbenzoilada

sdo semelhantes aos simulados na Figura 59.

Figura 59 - Simulac3o do espectro de RMN de '3C da D-glicose perbenzoilada.
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Fonte: Préprio autor.
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No espectro de RMN de 3C (apt) da D-glicose perbenzoilada (Figura 60),
observaram-se os sinais caracteristicos de carbonila dos grupos benzoil em 166,07, 165,89,
165,34, 165,11 e 164,39 ppm; picos de carbono quaternario aromatico em 129,50, 128,95,
128,66 e 128,53 ppm; picos de CH de anel aromatico entre 133,92 e 128,37 ppm; picos de
CH de anel glicosidico em 90,01, 70,47, 70,44, 70,40 e 68,79 ppm; pico de CH; do C6 do

anel glicosidico em 62,43 ppm.

Figura 60 — Espectro de RMN de 3C (apt) (75 MHz, CDCls) da D-glicose perbenzoilada.
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Fonte: Préprio autor.
Os picos encontrados no espectro de RMN de 3C (apt) do CG perbenzoilado s3o
semelhantes aos simulados na Figura 61.

Figura 61 - Simulag¢do do espectro de RMN de 3C do CG perbenzoilado.
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No espectro de RMN de 3C (apt) do CG perbenzoilado (Figura 62), observaram-se
os sinais caracteristicos de carbonila da propanona em 205,15 ppm e dos grupos benzoil
em 166,14, 165,82, 165,63 e 165,21 ppm; picos de carbono quaterndrio aromatico em
129,63, 128,83, 128,74 e 128,60 ppm; picos de CH de anel aromatico em 129,81 e 128,26
ppm; picos de CH de anel glicosidico em 76,16, 74,50, 74,23, 72,12 e 69,64 ppm; picos de
CH, do C6 do anel glicosidico em 63,16 ppm e do grupo propanona em 45,26 ppm; pico de
CHs da propanona em 31,19 ppm.

Figura 62 - Espectro de RMN de 3C (apt) (75 MHz, CDCls) do CG perbenzoilado.
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Fonte: Préprio autor.

5.2.7 Rendimento das reacdes de protecao do CG e da D-glicose

Para obter espectros limpos de RMN de 3C e de FT-IR e determinar o rendimento
das reacdes, foram realizadas recristalizacdes e purificacdes por cromatografia em coluna
e em placa preparativa. Os resultados de rendimento da acetilacdo e benzoilagdo

encontram-se resumidos nas Tabela 24 e 25.
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Tabela 24 - Rendimento das rea¢des de acetilagdo da D-glicose e do CG bruto.

Acetilagdo Rendimento (%) Acetilagdo Rendimento (%)
Al-(CG) 39,61 A3-MJ6 (CG) 713

A2 —(CG) 32,9(6,6)2 A3-MJ7(CG) 713
A3-MJ1(Gli) 703 A3-MI8 (CG) -3

A3 -MJ2(CG) 303 A4-K1(Gli) 67(T1),77,5(T2)*
A3 -MIJ3 (CG) 28(26,5)3 A4 — K2 (Gli) 63,5 (T2)*

A3 -—MJ4 (CG) 21(19,5)3 A4—K3(Gli) 74,7 (T1)*

A3 -MJ5(CG) 21,8(7,6)3 A4 — K4 (CG) —(T3)*

Fonte: Proprio autor. Rendimento baseado na massa de produto bruto, entre parénteses esta o rendimento
obtido apds purificacdo. Referéncias: ogel (1971) (R=64%), 2Riemann et al. (2002) (Rendimento n3o
mencionado), 3Mohammed e Jwad (2011) (R=81%), *Kartha e Field (1997) (R>98%).

A acetilagdo da D-glicose forneceu o produto com rendimento em torno de 70% a
partir de duas metodologias distintas (A3-MJ1 e A4-K1), sendo que a primeira pode ser
preparada e deixada sob agitagdo sem necessidade de controle manual da temperatura e
o tratamento é bastante simples, enquanto a segunda exige maior cuidado com o controle
de temperatura e necessita de varias lavagens e evaporacao do solvente.

A acetilacdo do CG pela metodologia A3-MJ6 usou maior proporcdo de reagentes,

entretanto forneceu o maior rendimento entre todas as metodologias avaliadas.

Tabela 25 - Rendimento das reagdes de benzoilagdo da D-glicose e do CG bruto.

Benzoilagdo Rendimento (%)

B1-CG 10,3!
B2-CG 20,4* (17,7)*
B3 -Gli 20,7

B4 - Gli 83

B5 — Gli (8)

B6 - CG (31)

B7 - Gli 77}

Fonte: Proprio autor. Rendimento baseado na massa de produto bruto, entre parénteses esta o rendimento
obtido apds purificagdo. Referéncias: Vogel (1971) (rendimento ndo mencionado), 2Brehm et al. (2008)
(R=95%), 3Vogel (1989) (R=77%).
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Duas metodologias bastante distintas forneceram bons rendimentos para a sintese
da D-glicose perbenzoilada (B4 e B7). A reacdo B4 foi feita com aquecimento, usando
mistura de solventes (DCM/tolueno) e maior proporg¢do de reagentes, enquanto a B7 foi
feita em banho de gelo, com DCM.

Para a benzoilagdo do CG foram empregadas trés metodologias, entretanto
nenhuma delas forneceu bom rendimento.

As reag0es de acetilagao apresentaram rendimentos superiores aos da benzoilagao,
sdo mais simples de serem executadas, tratadas e purificadas. Portanto a acetilacdo foi

escolhida como a reacdo de protecdo padrdo para o resto do trabalho.

5.3 Preparacgdo do CG clorado (CGCl) e do CG peracetilado clorado (CGAcCI)

A reacdo de cloracdo do CG e do CG peracetilado foi feita baseando-se no trabalho
de Macharla et al. (2012), no qual foi realizada a bromacao de cetonas usando NH4Br (1,1
eq) e oxone (1,1 eq) em metanol. As proporcoes foram mantidas e NH4Br foi substituido
por NH4Cl.

As primeiras reacoes foram realizadas empregando CG bruto para confirmar se o
composto de interesse seria formado. A partir do resultado dessas reacdes, optou-se por
trabalhar apenas com o CG peracetilado, pois, o produto protegido seria mais facilmente
recuperado, purificado e caracterizado sem a interferéncia da agua, uma vez que a
presenca das hidroxilas torna o produto bastante higroscdpico, assim como o CG.

A mistura sob aquecimento no inicio da reacdo tem aspecto turvo com bastante

sélido branco ndo dissolvido adquirindo coloracdo bege amarelada no final (Figura 63).
Apds 10 min do inicio do refluxo, era visivel uma mancha fraca na TLC (Rr=0,79-0,84) acima

do CG (Rr=0,42-056), com 20 min de refluxo a mancha estava mais intensa e percebeu-se

gue parte do composto desacetilando.
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Figura 63 — Sintese do CG clorado (inicio e fim).

Fonte: Préprio autor.

A reacdo de cloracdo usando CG peracetilado foi monitorada por TLC (Tabela 26 e

Figura 64), dos eluentes testados, hexano-acetato de etila (1:1) forneceu maior resolucao.

Tabela 26 — Resultados de Rr dos eluente testados para a reacdo de cloracdo do CG peracetilado.

Eluentes Re Ry
T?xlano/ACOEt E:ﬁz:c?;'g,s CGAcCl: 1,25
l; ?Xzano/ACOEt Egﬁ;ﬂgy CGAcCl: 1,47-1,50
;l ?zano/ACOEt Egﬁzc?i ¢ CGAcCl:178
;' ?);ano/ACOEt 2222&818,63 CGAcCl: 1,25

Fonte: Proprio autor. CGAc: CG peracetilado, CGAcCl: CG peracetilado clorado.

Figura 64 — TLC da reacdo de cloracdo do CG peracetilado (20 min e 1h de refluxo em metanol).
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Fonte: Préprio autor.
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Apds o tratamento e evaporacdo do solvente obteve-se um dleo amarelo como

produto bruto (Figura 65).

Figura 65 — CG peracetilado clorado bruto seco.

Fonte: Préprio autor.

Uma amostra do produto bruto foi purificada por cromatografia em coluna
(Hexano/AcOEt 1:1) para determinacdo do rendimento e andlise por FT-IR e RMN de 3C
(apt). O rendimento obtido foi de 19,6%. O resultado é bastante distinto dos encontrados
por Macharla et al. (2002) na reacdo de bromacdo usando diversas cetonas — entre 56 e
97% — possivelmente devido a diferenga entre a estrutura do CG e das moléculas usadas

pelos autores e também a substituicdo do bromo por cloro.
5.3.1 Espectro de FT-IR do CG peracetilado clorado (CGAcCI)

No espectro de FT-IR do CG peracetilado clorado (Figura 66), foi verificada uma

banda intensa de deformacgao axial de C=0 de acetato (grupo de prote¢do) com um ombro

(propanona) em 1756,52 cm’?,

Figura 66 — Espectro de FT-IR (NaCl) do CG peracetilado clorado.
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Fonte: Préprio autor.



5.3.2 Espectro de RMN de 3C (apt) do CG peracetilado clorado (CGAcCI)
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Os picos encontrados no espectro de RMN de 3C (apt) do CG peracetilado clorado

sdo semelhantes aos simulados na Figura 67.

Figura 67 — Simulac3o do espectro de RMN de 3C do CG peracetilado e clorado (CGAcCI).
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Fonte: Préprio autor.
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No espectro (Figura 68), observaram-se os sinais caracteristicos de carbonila da

propanona em 199,01 ppm e dos grupos acetil em 170,65, 170,44, 169,89 e 169,53 ppm.

Figura 68 — Espectro de RMN de 3C (apt) (75 MHz, CDCls) do CG peracetilado e clorado.
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Também se observaram sinais de CH do anel glicosidico em 75,76, 75,42, 74,28,
74,00 e 71,40 ppm; sinais de CH; do C6 do anel glicosidico em 62,70 ppm, do C1 e C3 da
propanona em 41,83 e 49,20 ppm, respectivamente; sinais de CHs dos grupos acetil em
ppm 20,63, 20,58 e 20,54 ppm.

No espectro do produto clorado, observou-se a mudanga de sinal do CHsz de
propanona do CG peracetilado (31,00 ppm) para CH;-Cl do produto (49,20 ppm). Embora
0 espectro apresente outros sinais ndo identificados, é possivel constatar a formagao do
composto clorado, apesar do baixo rendimento (19,6%). Entretanto, como foram
realizadas poucas reacgbes, é necessario fazer ajustes na metodologia para melhorar o

rendimento e nas técnicas de purificagao.

5.4 Preparac¢ao do CGArl e CGAr2

A etapa seguinte do trabalho consistiu de realizar uma condensacdo alddlica do CG
bruto com p-anisaldeido e vanilina de acordo com a metodologia proposta por Wang et al.
(2009). Os produtos desejados dessa reacdo sao: (E)-4-(4-metoxifenil)-1-(3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)but-3-en-2-ona, a partir do p-anisaldeido (CGArl) e
(E)-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(3,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-
il)but-3-en-2-ona a partir da vanilina (CGAr2) (Figura 69).

Figura 69 - Estrutura dos compostos CGArl e CGAr2.

HO HO
0 OCH ° N\ OH
o)
o)
OH OH OH OCHj3

OH " CGAr1 (p-anisaldeido) CGAr2 (vanilina)

Fonte: Préprio autor.

As primeiras reagdes foram feitas para conhecer o comportamento da reagdo e
definir os parametros de TLC. Essa etapa foi crucial pois varias manchas de coloragdes

diferentes aparecem na placa apds o desenvolvimento mudando de cor apds a revelacao.
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Algumas manchas apenas sao visiveis no UV, outras apenas apds a revelacdo quimica

(solugdo aquosa acida de sulfato cérico) (Figura 70).

Figura 70 — TLC das reacgGes de condensacdo alddlica apds desenvolvimento.

Fonte: Préprio autor.

5.4.1 Anadlise por TLC da reac¢ao de condensagao alddlica do CG

A TLC da reacdo de CG bruto com p-anisaldeido apresentou vdrias manchas de
coloracdo distinta (Figura 71) que foram identificadas e seus valores de Rr calculados
(Tabela 27). A andlise por TLC mostrou que quando se empregou CG purificado na reacdo
houve a formacdo de apenas um produto, enquanto que com o CG bruto formaram-se dois
compostos (manchas dourada e roxa). Entretanto, o custo da purificacdo do CG é bastante
elevado e ha perdas na purificacdo devido ao seu carater higroscépico, e, apesar de serem
formados dois produtos na reagdo com CG bruto, optou-se por trabalhar com este porque

o composto de interesse é formado em maior proporgao.

Figura 71 - Revelagdo (inicio e fim) da TLC da reagdo de CG com p-anisaldeido (CGAr1).
e —

'\‘ a1

T . . . .
Fonte: Préprio autor. Amostras na placa: 1) CG bruto; 2) Final da reagdo usando CG purificado; 3) Reagdo em
andamento usando CG bruto; 4) Final da reacdo usando CG bruto.
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Tabela 27 — Analise da TLC da reagdo do CG com p-anisaldeido (CGAr1).

Compostos Re Cor antes da revelacao Cor depois da revelagdo

p-anisaldeido 0,86-0,88  Visivel apenas no UV Rosado (visivel apenas quando
em grande quantidade)

Composto A - Visivel apenas no UV Roxo

CGArl 0,70-0,75 Visivel apenas no UV Dourado -> Marrom

CG 0,46-0,59 Invisivel Cinza

Fonte: Préprio autor. Composto A: produto ndo identificado.

A reacdo também foi avaliada usando CG peracetilado buscando facilitar a
separagdo e purificacdo do composto de interesse. A TLC da reag¢do (DCM/EtOH 5:1)
mostrou que foi formado o composto de interesse e que os compostos sofreram
desacetilacdo (presenca de multiplas manchas intensas) (Figura 72). Como a reag¢do usando
CG bruto apresentou apenas uma mancha predominante, optou-se por prosseguir fazendo

as reacdes com o CG desprotegido.

Figura 72 — Revelacdo da TLC (inicio e fim) das reacGes usando CG purificado e CG peracetilado bruto com p-
anisaldeido.

' . '

Fonte: Proprio autor. Manchas: 1) CG bruto; 2) Produto da reagdo com CG bruto; 3) Produto da reagdo com
CG peracetilado.

A mancha da reacdo de CG bruto com vanilina (CGAr2) quando aplicada na placa
tem coloracdo rosa, apds o desenvolvimento varias manchas rosadas sao visiveis (Figura
73), que mudam de cor apds a revelacdo. Comparando o resultado da TLC da reacdo usando
CG bruto e CG purificado com p-anisaldeido e vanilina (Figura 74), verificou-se que as
reacdes com p-anisaldeido forneceram apenas uma mancha predominante enquanto com

vanilina houve a formacdo de multiplas manchas.
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Figura 73 — Desenvolvimento da TLC do produto bruto das rea¢des de CGArl e CGAr2.

Fonte: Préprio autor.

Figura 74 — Revelagdo da TLC das reag¢Bes usando CG purificado com p-anisaldeido (CGAr1) e vanilina (CGAr2).
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Fonte: Préprio autor. ReagBes usando CG purificado: 10 — com vanilina; 11 — com p-anisaldeido.

As reacOes de controle foram feitas usando D-glicose no lugar de CG para verificar
a possibilidade da reagdao com p-anisaldeido ou vanilina. Apesar de ter havido uma
alteracdo na coloracdo das reacdes (Figura 75), a analise por TLC ndo indicou a formacéao

de nenhum composto de interesse (Figura 76).
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Figura 75 — ReacgGes controle (D-glicose) com p-anisaldeido e vanilina (com agitacdo e sem agitacdo).

Fonte: Préprio autor.

Figura 76 — Revelacdo da TLC das reagGes controle (D-glicose) com p-anisaldeido (CGAr1) e vanilina (CGAr2).

-

Fonte: Préprio autor. ReacBes controle (D-glicose): 8 — com vanilina; 9 — com p-anisaldeido. ReagGes usando
CG purificado: 10 — com vanilina; 11 — com p-anisaldeido.

Considerando os resultados da andlise por TLC das reacdes de teste, optou-se por
continuar o trabalho apenas com as reagbes que usam p-anisaldeido, devido a

predominancia de apenas uma mancha, enquanto para a vanilina havia multiplas manchas.

5.4.2 Reag¢Oes com p-anisaldeido (CGAr1)

As reag0Oes seguintes avaliaram o aumento de escala da rea¢do usando CG bruto,

CG purificado e CG peracetilado com p-anisaldeido (Tabela 28).
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Tabela 28 — Sintese do CGAr1.

Escala

WAB1
WAB20
WAB40
WABS80
WAP1
WAP3
WAP4
WAC1
WAC4

CG bruto

CG bruto

CG bruto

CG bruto

CG purificado
CG purificado
CG purificado
CG peracetilado

CG peracetilado

Wang x 1
Wang x 20
Wang x 40
Wang x 80
Wang x 1
Wang x 3
Wang x 4
Wang x 1
Wang x 4

Fonte: Préprio autor.

Tanto o CG bruto quanto o CG purificado se dissolveram prontamente no eluente

da reagdao (metanol), enquanto o CG peracetilado permaneceu como um sdélido claro

insoluvel levando pelo menos 1h para ser solubilizado dando uma solugdo limpida laranja

dourado. Todas as reagbes sofreram escurecimento com o passar do tempo, indo de

amarelo dourado, para caramelo escuro (Figura 77). As reacdes foram monitoradas por TLC

(DCM/ACOEt 7:3 ou DCM/EtOH 5:1).

Figura 77 — Sintese do CGAr1: Inicio e fim.

Fonte: Préprio autor.

A analise por TLC das reagdes com CG peracetilado (WAC1 e WAC2) apds 20h,

indicou que os compostos desacetilam formando CGArl desprotegido e CGArl

parcialmente protegido, tornando necessario acetilar outra vez o produto para recupera-
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lo. Portanto, é melhor utilizar o CG bruto para a reacao e depois acetilar o produto para
purificar e determinar rendimento e analisar por FT-IR e RMN de 3C (apt).

O produto bruto das reacdes com CG bruto e CG purificado depois de seco tem
aspecto grudento (Figura 78), semelhante a uma cera, e assim como o CG também é
higroscépico.

Figura 78 — Produto bruto da sintese do CGAr1 usando CG bruto.

Fonte: Préprio autor.

Uma amostra de produto bruto foi purificada por coluna cromatografica para
célculo do rendimento e andlise por FT-IR e RMN de 3C (apt). Como o CGAr também possui
4 grupos hidroxila, foram verificados os mesmos problemas na purificagdo que foram
observados com o CG: baixo rendimento (33,5%) devido a baixa recuperacdo de produtos
da coluna. Portanto, tornou-se necessario acetilar os produtos para a purificacdo e cdlculo
de rendimento, bem como analisar por FT-IR e RMN de 3C (apt).

Como o rendimento ndo pode ser determinado pela massa bruta recuperada das
reagoes e a purificagdo também ndo possibilitaria o calculo correto, devido as perdas, o
gue se observou do aumento de escala foi que as reacdes se processaram de forma
semelhante havendo um aumento no tempo de reagdao conforme a escala usada. A reagao
com CG purificado terminou entre 24-30h enquanto para o CG bruto o tempo foi maior
(24-90h). As reagdes com CG peracetilado foram acompanhadas por até 140h, porém a

anadlise por TLC indicou que apds 20h os compostos desacetilam totalmente.

5.4.3 Espectro de FT-IR do CGArl

No espectro de FT-IR do CGArl (Figura 79), foi verificada uma banda intensa de

deformacdo axial de O—H em liga¢do hidrogénio intramolecular na regido de 3391,32 cm



127

(das hidroxilas do composto e da prépria agua), a deformacdo axial simétrica de CHs em
2919,75 cml, uma banda de deformacdo axial de C=O da propanona em 1632,45 cm,
deformac3o axial de C=C em 1601,85 cm™, acoplamento entre a deformac3o angular no
plano de O-H e as vibracdes de deformacdo angular simétrica fora do plano de C—H em

1422,89 cm™ e as deformacdes axial e angular de C-0O em 1250,38 e 1086,51 cm™.

Figura 79 - Espectro de FT-IR (NaCl) do CGAr1.
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Fonte: Préprio autor.

O sinal de carbonila do grupo propanona no CG apareceu em 1714,40 cm™ (Figura
36), porém, como no composto CGAr1 ela esta conjugada com uma dupla ligacdo e com o

anel aromatico, o sinal é deslocado para 1632,45 cm™.

5.4.4 Espectro de RMN de *3C (apt) do CGArl

Como o composto CGArl possui a mesma quantidade de hidroxilas do CG, e,
portanto, também é higroscépico, de dificil purificacdo (perda na coluna), a analise de RMN

de 13C (apt) foi feita apenas do composto depois de acetilado e purificado.
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5.5 Preparagdo do CGAr1 peracetilado (CGArAc)

Foram avaliadas trés metodologias de acetilacdo do CGArl baseando-se nos
melhores resultados da acetilagdao do CG: A) acetato de sddio e anidrido acético a 50 °C, B)
iodo e anidrido acético a 28 °C e C) iodo e anidrido acético a 50 °C. O rendimento foi
calculado a partir do produto bruto e purificado (Tabela 30 e Figura 80). Considerando os

resultados, optou-se por utilizar a metodologia A.

Tabela 29 — Rendimento das reacdes de acetilagdo do CGAr1.

Rendimento (%) Anadlise por TLC

A 541 (42)? Produto peracetilado em maior proporgao

1
B 40 Produtos parcialmente acetilados em maior proporgao

C 30! Mistura de produtos em diversos graus de acetilacao

Fonte: Préprio autor. ! Rendimento com produto bruto; 2 Rendimento apds coluna.

Figura 80 — Cristais de CGAr1 peracetilado purificado.

Fonte: Préprio autor.

5.5.1 Espectro de FT-IR do CGAr1 peracetilado

No espectro de FT-IR do CGAr1 peracetilado (Figura 81), foi verificado uma banda
de deformacdo axial simétrica de CHz em 2957,41 cm, deformacdo axial de C=0 dos
grupos acetil em 1749,95 cm™ e da propanona em 1682,90 cm™, deformac3o axial de C=C
em 1599,68 cm™, deformac3o axial de C(=0)-O de acetato em 1224,75 e as deformacdes

axial e angular de C—-0 em 1252,89 e 1032,09 cm™.
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Figura 81 — Espectro de FT-IR (NaCl) do CGAr1 peracetilado.
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Fonte: Préprio autor.
O sinal de carbonila do grupo propanona no CG apareceu em 1714,40 cm™ (Figura
36), porém, assim como no composto CGArl, no CGArl peracetilado ela também estd

conjugada com uma dupla ligacdo e com o anel aromatico, o sinal é deslocado para 1682,90

cm™L.

5.5.2 Espectro de RMN de 3C (apt) do CGAr1 peracetilado

Os picos encontrados no espectro de RMN de 3C (apt) do CGAr1 peracetilado sdo
semelhantes aos simulados na Figura 82. No espectro de RMN de 3C (apt) do CGArl
peracetilado (Figura 83), observaram-se os sinais caracteristicos de carbonila da propanona
em 196,00 ppm e dos grupos acetil em 170,59, 170,19, 169,94 e 169,52 ppm; picos de Cq
aromatico em 164,55 e 161,80 ppm; dois picos de CH da ligacao dupla em 143,55 e 124,00
ppm; picos de CH aromaticoem 131,95, 130,16, 114,45 e 114,27 ppm; pico de Cq aromatico
em 126,82 ppm; picos de CH do anel glicosidico em 75,66, 74,19, 71,69 e 68,49 ppm; picos
de CH; do C6 do anel glicosidico em 62,03 ppm e do grupo propanona em 42,42 ppm; dois

picos de CHs do grupo metoxila em 55,55 e 55,37 ppm e dos grupos acetil em 20,69, 20,64,
20,60 e 20,59 ppm.



Figura 82 — Simulac3o do espectro de RMN de *3C do CGAr1 peracetilado.
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Fonte: Préprio autor.
Figura 83 — Espectro de RMN de 3C (apt) (75 MHz, CDCls) do CGAr1 peracetilado.
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Fonte: Préprio autor.
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O produto foi purificado antes da analise e na TLC ndo foi possivel observar a

presenca de contaminantes. A presenca do pico em 190,76 ppm indica um CH de aldeido,

a abundancia de sinais de Cq aromatico, CHs de metoxila e CH aromatico indicam que ha

p-anisaldeido residual na amostra, possivelmente devido a pouca quantidade de composto

purificado, o que torna qualquer vestigio de impureza significativo.
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5.6 Preparagdo do CGAr1 peracetilado bromado (CGArAcBr)

Na reacdo de sintese do CGArl peracetilado bromado, apds dissolver o CGArl
peracetilado bruto em CCls e adicionar dgua de bromo, observou-se que mistura
permaneceu avermelhada logo apds poucos minutos formando um sdlido de coloracao
escura que se depositou nas paredes e no fundo do vidro (Figura 84). A reacao foi mantida

sob agitacdo por mais alguns minutos.

Figura 84 — CGAr1 peracetilado bromado: Sintese e produto bruto seco.

Fonte: Préprio autor.

Ap0ds a evaporagdo do solvente e do bromo que ndo reagiu, purificagdo por coluna
de cromatografia (Hexano/AcOEt 1:1) o rendimento foi de 78%. Uma amostra foi analisada

por FT-IR e RMN de *3C (apt).

5.6.1 Espectro de FT-IR do CGAr1 peracetilado bromado

No espectro de FT-IR do CGAr1 peracetilado bromado (Figura 85), foi verificada uma
banda intensa de O-H em 3451-32 cm™, deformac3o axial simétrica de CH3; em 2975,56
cm, banda de deformac3o axial de C=0 dos grupos acetil e da propanona em 1753,33
cm, deformacio axial de C(=0)-O de acetato em 1229,29, deformacdes axial e angular de

C-0 em 1250,85 e 1035,87 cm™ e deformac&o axial de C-Br em 647,93 cm™.



132

Figura 85 — Espectro de FTIR (NaCl) do CGAr1 peracetilado bromado.
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Fonte: Préprio autor.

A presenca da banda de O-H em 3451,32 cm indica que o composto esta

desacetilando.

5.6.2 Espectro de RMN de 3C (apt) do CGAr1 peracetilado bromado

Os picos encontrados no espectro de RMN de *3C (apt) do CGArl peracetilado
bromado s3o semelhantes aos simulados na Figura 86. No espectro de RMN de 3C (apt) do
CGArl peracetilado bromado (Figura 87), observaram-se os sinais caracteristicos de
carbonila da propanona em 197,56 e 197,34 ppm e dos grupos acetil em 170,70, 170,23,
169,92 e 169,53 ppm; Cqg aromatico préoximo a metoxila em 160,15 e 160,12 ppm e Cq
aromatico proximo ao CH-Br em 129,71 e 129,65 ppm; CH aromatico em 129,40 e 114,23
ppm; CH do anel glicosidico em 74,07, 74,01, 72,94, 71,32, 71,23, 68,42 e 68,26 ppm; picos
de CH; do C6 do anel glicosidico em 61,97 e 61,81 ppm e do grupo propanona em 35,70

ppm; CHs do grupo metoxila em 55,28 ppm e dos grupos acetil em 24,74, 20,79, 20,74,
20,69 e 20,56 ppm.
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Figura 86 — Simulag¢do do espectro de RMN de 3C do CGAr1 peracetilado bromado.
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Fonte: Préprio autor.

Figura 87 — Espectro de RMN de 3C (apt) (75 MHz, CDCls) do CGAr1 peracetilado bromado.
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Fonte: Préprio autor.

Na analise por RMN de 3C (apt), observaram-se sinais de Cq aromatico, CH

glicosidico e CH aromatico que indicam a presenca do reagente de partida (CGArl
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peracetilado). Na TLC das fragdes da coluna cromatografica, verificou-se que os valores de
Rr sdo préximos (0,56 para CGArl peracetilado bromado e 0,46 para CGArl peracetilado),

o que dificultou a separacdo. Para melhorar a purificacdo serd necessario alterar o eluente

e possivelmente a razdo silica/produto e o comprimento da coluna.
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6 CONCLUSOES

A cetona-B-C-glicosideo (CG) foi sintetizada, conforme verificado nos espectros de
FT-IR e RMN de '3C. Das metodologias de sintese do CG avaliadas, as melhores empregaram
NaHCOs (1,2 eq) ou NaCOs (2 eq) em EtOH-agua (4:1) sob refluxo.

A presenca de muitas hidroxilas no composto levou a perdas durante sua
purificagdo por cromatografia em coluna (35-80%). Portanto foi necessario proteger o CG
usando reac¢Ges de acetilacdo e benzoilacdo para possibilitar o calculo de rendimento
adequado e facilitar as proximas etapas do trabalho.

O teste de Benedict para quantificar D-glicose residual foi utilizado como auxiliar na
anadlise por TLC para determinagao do término da reagao. A titulagao Karl Fischer permitiu
a quantificacao do teor de agua no produto bruto. O emprego das duas técnicas possibilitou
uma analise semiquantitativa. Porém observou-se que a melhor forma de determinar o
rendimento foi empregando reagdes de protegao.

As reacoes de protecdo do CG foram realizadas também com a D-glicose (composto
modelo). Os espectros de FT-IR e RMN de *3C (apt) confirmaram a sintese das moléculas
protegidas: CG peracetilado (71%), CG perbenzoilado (31%), D-glicose peracetilada (77,5%)
e D-glicose perbenzoilada (83%). Entre as metodologias testadas, as de acetilacdo
apresentaram maior simplicidade de execuc¢do e maior rendimento sendo escolhida a
acetilacdo como a metodologia de protecdo para o restante do trabalho.

As reacOes seguintes foram realizadas com os compostos desprotegidos e
protegidos. Foi verificado que os melhores resultados foram obtidos quase sempre quando
todas as reagdes foram feitas com compostos desprotegidos e a protecao realizada como
ultima reacdo para separacdao do composto de interesse.

A reacdo de sintese do CG clorado se processou rapidamente e mostrou resultados
semelhantes usando tanto o CG desprotegido quanto o CG peracetilado, mas foi escolhido
o CG peracetilado como melhor reagente de partida pela facilidade de separacdao do
composto de interesse do resto do produto bruto. O rendimento obtido foi de 19,6%, as
andlises de FT-IR e RMN de 3C (apt) confirmam a estrutura.

O produto da reacdo de condensacdo alddlica do CG com p-anisaldeido (CGArl)
também possui vérios grupos hidroxila e, portanto, exibe as mesmas dificuldades de

purificacdo e calculo de rendimento do CG (CGArl 33,5%). Desta forma, a acetilacdo foi
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usada novamente como forma de purificagao. O rendimento na acetilagdo do CGAr foi de
54%.

O produto da acetilagao do CGAr foi utilizado na reagao de bromagdo. O rendimento
obtido, apds purificacdo, foi de 78%.

O objetivo de utilizar metodologias mais verdes foi alcangado, uma vez que a
maioria das reacdes foi feita em meio aquoso ou agua-etanol e muitas foram realizadas a
temperatura ambiente.

Em relacdo ao aumento de escala avaliado nas reacdes de sintese do CG e do CGAr,
os resultados obtidos dentro da faixa de aumento analisada sdo semelhantes, havendo
apenas uma diferenca de tempo de reacdo. O aspecto das reacdes e as dificuldades técnicas
de realizacdo também. Apenas as reacbGes de protecdo do CG exibiram problemas de

agitacao e homogeneidade conforme as escalas foram aumentadas.
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ANEXO A

Cromatografia

As informacgdes técnicas sobre cromatografia foram retiradas de Leonard, Lygo e
Procter (1995), e de Mohrig, Hommond e Schatz (2006).

Os métodos de cromatografia sao extremamente Uteis e versateis na separagao de
misturas de compostos. Eles sdo baseados na distribuicdo dos compostos sendo separados
entre as duas fases do sistema cromatografico, a fase mdvel e a fase estacionadria. A fase
movel, chamada eluente, consiste do liquido ou gas que arrasta a amostra pela fase
estaciondria, que pode ser solida ou liquida. Os compostos se separam devido a diferenga
de afinidade pela fase estacionaria e solubilidade na fase movel.

Neste trabalho, foram utilizadas cromatografia em camada fina (TLC) e
cromatografia liquida (em coluna — CC). Em ambos casos, um liquido recobrindo a
superficie das particulas de silica finamente moidas forma a fase estacionaria.

Um equilibrio dinamico é formado entre a fracdo da amostra ligada a fase
estacionaria e a dissolvida na fase mdvel, os compostos sendo purificados sdo arrastados
pelo eluente e interagem com a fase estaciondria no caminho. A separag¢do ocorre por dois
processos: adsorcao e particao.

Na adsorgdo, os compostos sao adsorvidos na fase estaciondria e dessorvidos
repetidamente conforme o eluente passa pela fase estaciondria. Quanto mais firmemente
aderida a fase estaciondria, mais vagarosamente a substancia viaja. Na particdo, os
compostos se separam entre a fase estaciondria e a fase mével da mesma forma que um
soluto seria particionado em uma mistura de dois liquidos imisciveis. Quanto mais atracado

o composto tiver pela fase estacionaria, mais vagarosamente ele viaja.

Cromatografia em Camada Fina (CCF ou TLC)

Aplicagoes

A cromatografia em camada fina (TLC) é a forma mais simples de acompanhar o

andamento de uma reagdo quimica, cromatografando a mistura reacional versus os
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compostos iniciais para verificar o consumo dos reagentes e/ou aparecimento do produto
de interesse. Também pode ser usada para verificar o grau de pureza de um composto.

A identidade de um composto em uma amostra desconhecida pode ser
determinada cromatografando a amostra versus compostos conhecidos, ela deve ser
aplicada sozinha e junto (co-spot) do composto conhecido. Apesar de co-spotting nao ser
uma prova definitiva de identificacdo, as substancias que ndo correm juntas na TLC ndo sdo
as mesmas.

Antes de comecar uma purificagcdo por cromatografia liquida, o sistema de solvente
e a quantidade de silica necessarios sdao determinados por TLC, o monitoramento das

fragdes obtidas na purificagdo também é feito por TLC.

Preparo, aplicacdo e desenvolvimento das placas

A cromatografia em camada fina (TLC) foi realizada em cromatofolhas de aluminio-
silica gel 60 F2s4 (Merck). As folhas foram cortadas nas dimensdes adequadas (minimo de
6,5 cm de altura, largura varidvel de acordo com nimero de amostras a serem analisadas),
uma linha foi tragada a lapis a pelo menos 1,2 cm da base marcando a linha sobre a qual as
manchas foram aplicadas (ponto de partida — PP), com espacamento minimo de 1 cm entre
as aplicacdes e distancia de 3 mm das laterais (Figura 88).

As amostras foram aplicas nas placas usando capilares de vidro ndo deixando as
manchas excederem o didmetro de 2-3 mm para evitar o alargamento excessivo das
manchas durante o desenvolvimento. As amostras foram reaplicadas sobre os mesmos
respectivos pontos, conforme necessdrio, permitindo que a placa secasse entre as
aplicagdes sucessivas. A placa foi bem seca antes do desenvolvimento.

Na cuba de desenvolvimento, foram colocadas tiras de papel filtro nas laterais e
verteu-se o eluente dentro molhando os papeis, para ajudar a manter a atmosfera interna
saturada com o eluente, até formar uma lamina de 3-4 mm de profundidade. A placa de
TLC foi colocada com cuidado dentro da cuba para evitar a formacdo de ondas no eluente
e que ele suba ndo uniformemente pela placa, causando distor¢des nos resultados. A cuba

foi mantida o mais bem vedada e imével possivel durante a analise.
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Figura 88 - Esquema de montagem e desenvolvimento da cromatografia em camada fina ascendente.
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PP: ponto de partida; FM: fase movel (azul); LC: linha de chegada da fase mével. Fonte: Préprio autor.
O eluente migrou pela placa por capilaridade e uma marcacao a lapis foi feita em
um dos cantos da placa, antes ou imediatamente apds o desenvolvimento, para marcar a
linha de chegada da fase mdvel (LC). Quando o eluente atingiu a LC, a placa foi retirada da

cuba e seca com secador de cabelos com ar quente.

Preparo dos reveladores quimicos

1) Solugdo aquosa de sulfato cérico e acido sulfurico (CHAPLIN; KENNEDY, 1994)
Adicionaram-se 5 mL de solucdo de sulfato cérico (0,1 mol.LY) a 100 mL de uma
solucdo de acido sulfarico 15% (v/v).
2) Solucgdo alcodlica de vanilina e acido sulfurico (DELLOYD’S [...], 2017)
Dissolveu-se 1 g de vanilina em 40 mL de etanol e adicionou-se 1 mL de acido

sulfurico concentrado.

Revelagao das placas de TLC

Visualizacdo sob UV: A placa ja desenvolvida e bem seca foi observada sob luz UV
(comprimento de onda curto — 254 nm) em uma caixa escura. A placa brilha verde
fluorescente e os compostos presentes aparecem como manchas escuras, as quais foram
delineadas com |apis para posterior calculo de Rr.

Revelacdo quimica: Apds a visualizacdo sob UV, uma solugdo de revelador quimico

foi colocada numa placa de Petri bem plana formando uma lamina fina. A placa foi entdo
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rapidamente mergulhada frontalmente no revelador e aquecida a 225 °C por 1-3 min até a
coloracdo maxima das manchas se desenvolver.

E importante ressaltar que nem todos compostos podem ser visualizados sob UV,
depende das caracteristicas de cada um, para fazer a revelacdo quimica é necessario utilizar
o revelador adequado para cada substancia e os compostos volateis ndo podem ser
revelados por aquecimento. A coloragcdo que a mancha de cada substancia adquire na
revelacdo quimica também é caracteristica e pode ser usada como um auxilio na analise

dos resultados da TLC.

Analise dos resultados

A distancia que a fase movel percorreu (dm) € dada pela diferenca entre LC e PP, a
razao entre a distancia percorrida pelos compostos e a distancia percorrida pelo eluente é

chamada R¢ (fator de retardamento) (Equacdo 3) (Figura 89).

Rf:d_r: dr (3)
dm (LC—PP)

Figura 89 - Cromatografia em camada fina de substancias puras e das misturas A e B e seus respectivos Rr.
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PP: ponto de partida; LC: linha de chegada da fase movel; dm: distancia de migracdo da fase movel; dr1, dr2

dr3: distancia percorrida pelas substancias 1, 2 e 3. Rr1, Rr2, RF3, Rr4: fator de retardamento das substéncias 1,
2,3 e 4. Fonte: Préprio autor.

As amostras contendo compostos puros devem exibir apenas uma mancha apés o
desenvolvimento, entretanto, durante o acompanhamento das rea¢Ges e quando
analisando produtos brutos, como as amostras consistem de misturas de compostos, em
cada uma das faixas devem surgir alguns pontos distintos.

O Rr é um valor caracteristico da substancia desde que sejam mantidas constantes

a composicao do eluente e sua quantidade na cuba, o tipo de placa de TLC, a temperatura
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e a quantidade de substancia aplicada na placa. Porém, como é dificil manter todas essas
condicOes constantes sempre e sabendo-se que pequenas variagées na composicdo da fase
movel alteram consideravelmente os deslocamentos das manchas — consequentemente do
Rr - é usual colocar sempre um padrdo de comparacao, seja ele um dos reagentes puros, o
proprio produto final bruto ou ja purificado.

Uma boa analise por TLC é aquela em que apds a revelacdo é possivel visualizar
separadamente todos os compostos da amostra ou, no minimo, separar o composto de
interesse dos outros presentes. Para tal, muitas vezes é necessario fazer testes usando
diversos eluentes com polaridades diferentes variando suas composi¢cGes até encontrar o
que produz a melhor separagao, pode ser necessario inclusive realizar multiplos

desenvolvimentos antes da revelacdo. Considera-se um eluente adequado para a TLC

aquele que dad um valor de Rr entre 0,20 e 0,70 para o composto de interesse, e para uma

boa separagao quando a distancia entre o valor de Rr de duas manchas consecutivas é de

0,1.



