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Resumo

Os carboidratos sdo as biomoléculas mais abundantes na natureza, estando
presentes em plantas e em animais. Os animais ndo tem a capacidade de
sintetizar os carboidratos, logo sua obtencdo é por meio da alimentacdo, além
disso, eles apresentam inUmeras aplicacdes tecnoldgicas e medicinais. Diante
disto o objetivo deste trabalho teve foi estudar e otimizar as condi¢Bes reacionais
da sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose. Para isso, foram
avaliados diferentes parametros, sendo eles: i. tipo do sal inorganico (Na2SOas,
MgSOa, ZnS0O4, NiSO4 e CuSOy); ii. quantidade do sal inorgénico (5, 4, 3, 2, 1
equivalentes); e iii. temperatura (25+4°C, 35+4°C e 45+4°C). De acordo com 0sS
resultados, os melhores resultados foram obtidos utilizando 2 equivalentes de
CuSOs, pois o produto 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose foi obtido
com 83% de rendimento. O 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose, foi
purificado por cromatografia em coluna e caracterizada por ressonancia magnética
nuclear e rotagdo especifica. Em suma, as condi¢cbes reacionais do 1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranose foram otimizadas e devido aos reagentes
utilizados serem de baixo custo esta sintese pode ser trabalha nas aulas de
quimica organica experimental.

Palavras-chave: Sintese Orgéanica, Carboidratos, D-galactose, Espectroscopia.
Abstract

Carbohydrates are the most abundant polyfunctional biomolecules in nature, being
present in plants and animals, unleashing structural and energetic functions. In
addition, these organic compounds have numerous technological and medicinal
applications, a fact that arouses a prominent interest in the structural modification
of these biomolecules. Within the scope of the new synthetic strategies involving
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carbohydrates, the transformation of simple carbohydrates such as D-galactose
into valuable synthetic intermediates such as 1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-D-
galactopyranose is particularly noteworthy. For this, different parameters were
evaluated, being: i. type of inorganic salt (Na2SO4, MgSOas, ZnSO4, NiSO4 and
CuSO0y); ii. the amount of the inorganic salt (5, 4, 3, 2, 1 equivalents); and iii.
temperature (25+4°C, 35+4°C e 45+4°C). According to the results, the best results
were obtained using 2 equivalents of CuSO4 under 25+4°C, as the product 1,2:3,4-
di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose was obtained in 83% vyield. In addition,
the product was purified by column chromatography and characterized by nuclear
magnetic resonance and specific rotation. In summary, the reaction conditions for
the synthesis of 1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranose were optimized
leading to formation of this product in high yield.

Keywords: Organic Synthesis, Carbohydrate, D-galactose, Spectroscopy.

1 Introducéo

Os carboidratos séo as biomoléculas mais abundantes na Terra, estando
presentes em plantas e em animais. Assim como as proteinas, os lipidios e os
acidos nucléicos, os carboidratos apresentam em sua arquitetura molecular
multiplas funcdes quimicas (Figura 1), sendo esse um dos motivos da sua
definicdo, ou seja, sdo poliidroxialdeidos ou poliidroxicetonas ou substancias
que liberam tais compostos por hidrélise (FRANCISCO JUNIOR, 2008;
FERREIRA, 1995; Nogueira, et al., 2009; FERREIRA, ROCHA, da SILVA,
2009).
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Figura 1: Exemplos de carboidratos em sua forma aberta.

De acordo com Nogueira et al. (2009), a expressao carboidrato surgiu por
volta do século XIX com a finalidade de descrever uma classe de compostos de
formula empirica (CH20)n. Devido a essa férmula empirica € comum alguns
autores nomearem o0s carboidratos de hidratos de carbono. No entanto, vale
ressaltar, que esta nomenclatura ndo € a mais recomendada, uma vez que, a
literatura descrever inimeros carboidratos contendo em sua estrutura outros

atomos, a citar: enxofre, nitrogénio, fésforo, entre outros (DANTAS, 2015).
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Alguns carboidratos apresentam fungéo estrutural da parede celular dos
vegetais, em mecanismos muito especificos de reconhecimento molecular
(aqueles associados a respostas imunoldgicas), como sinalizadores no
organismo, na preservacao das proteinas com o papel de manutencdo e
reparo, e no crescimento dos tecidos corporais. Adicionalmente, o0s
carboidratos sdo combustiveis do sistema nervoso central, sendo essenciais
para o funcionamento do cérebro (FRANCISCO JUNIOR, 2008; LEHNINGER,
1985; NOGUEIRA, et al, 2009; STICK, 2001).

Devido a essas e outras func¢des dos carboidratos, € justificavel o elevado
aumento de artigos cientificos publicados por ano e o crescimento linear do
namero de citagdes envolvendo a quimica dos carboidratos durante os ultimos
10 anos (Figura 2) (PESQUISA NA WEB OF SCIENCE, 2016). No entanto, a
maioria dos artigos cientificos tratam das aplicagbes tecnoldgicas e novas
estratégias sintéticas dos carboidratos, além disso, nos ultimos 100 anos o
estudo de suas atividades tem aumentado de forma surpreendente,
principalmente com relacdo a suas aplicacfes bioldégicas (NOGUEIRA et al,
2009). Neste sentido, a literatura, relata a aplicagdo dos carboidratos como
antibacteriano, inseticida, antiviral, ativador imunologico, antineoplasico,
antiprotozoario, antifingico, anti-inflamatorio, e anticoagulante (BRADNER et
al, 1958, PUTERKA et al, 2003; TOSIN et al, 2012).
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Figura 2: Gréaficos do namero de artigos (a) e do numero de citagdes (b) envolvendo a
temética carboidratos nos dltimos 10 anos.
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Tais atividades estdo atreladas ao avanco cientifico que possibilitou
conhecer de modo mais detalhado as propriedades fisico-quimicas, o0s

mecanismos reacionais e as metodologias sintéticas dos carboidratos e seus
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derivados. Com relacé@o as inUmeras metodologias sintéticas (FREITAS, 2010;
YANG et al.,, 2003), algumas que se destacam sdo: Reacado de glicosilacéo
(Reacao de Fischer — Figura 3a), Rearranjo alilico (Reacdo de Ferrier — Figura
3b), e Reacdo de formacdo de acetais (Modificacdo na D-galactose — Figura

3c), entre outros.
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Figura 3: Exemplos de algumas reac¢des: (a) Reacdo de Fischer; (b) Reacdo de Ferrier; (c)
Modificagdo na D-galactose

Diante disto, o presente trabalho descreve o estudo e a otimizacdo das
condi¢cdes reacionais visando a sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose a partir da D-galactose.

2 Metodologia
2.1 Local de Pesquisa

O processo de sintese, purificacdo do composto foi realizado no
Laboratério de Sintese Organica, localizado no Centro de Educacdo e Saude
da Universidade Federal de Campina Grande — Campus Cuité-PB. No entanto,
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as analises espectroscopicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
hidrogénio (*H) e carbono (*°C) e de rotacdo especifica do composto
sintetizado foram realizados na Central Analitica da Universidade Federal do

Pernambuco — Campus Recife-PE.

2.2 Materiais e Equipamentos

Os solventes utilizados foram destilados de acordo com o reportado pela
literatura (PERRIN; AMAREGO, 1996), ou seja, 0 hexano e o acetato de etila
foram destilados por meio da destilagdo fracionada em um sistema de coluna
de Vigreux, enquanto que a propanona (acetona) foi destilado utilizando iodeto
de sddio anidro.

Para o acompanhamento das reacoes, foi empregada a cromatografia em
camada delgada (CCD) com diferentes sistemas eluentes. Os solventes das
solugdes contendo os compostos foram evaporados em um evaporador rotativo
da Visatom conectado a uma bomba de vacuo New PumsSparmaz. O solvente
residual foi removido através de uma bomba de alto vacuo da Cole-Parmer.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados em um
espectrometro Varian URMNS de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos estéo
expressos em ppm (partes por milhdo) em relacdo ao pico residual do
cloroférmio (7,258 ppm) para os espectros de hidrogénio, em relacdo ao pico
central do CDCIs (77,0 ppm) para os espectros de carbono. Todas as

constantes de acoplamento (J) foram descritas em hertz (Hz).

2.3 Procedimento Experimental
2.3.1Sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)

A sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2), foi
realizada através do protocolo de Schmidt (1963) com algumas modificacdes.
Em um baldo de fundo de capacidade de 250 mL, contendo 45 mL de
propanona (acetona) seca e destilada, foram adicionados a D-galactose anidra
(1, 2,0 g, 6,6 mmol), CuSO4 anidro (4,5 g, 28 mmol) e 0,23 mL de H2SO4
concentrado (Nota 1: O H2SO4 deve ser adicionado lentamente, por se tratar de
um agente desidratante). A mistura reacional foi agitada por 36 horas em

temperatura ambiente e sob atmosfera inerte. Uma vez comprovado o término
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da reagdo por CCD, o CuSOa4 foi removido por filtracdo a vacuo e lavado com
acetona. Na sequéncia o filtrado foi neutralizado com bicarbonato de sédio. O
produto bruto foi concentrado utilizando um evaporador rotativo e purificado por
cromatografia em coluna em um sistema eluente hexano/acetato de etila
(7,5:2,5).

Dados espectrométricos do 1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose (2): Andlise de Rotacdo Especifica: [a]p®® - 44,3 (c 1,0,
MeOH); Andlise de Infravermelho (Pastilha de KBr): principais bandas de
vibracdo, 3440, 2985, 2937, 1379, 1069 cm; Andlise de Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio (CDClz, 400 MHz), sinais em ppm, 5,55 (d,
1H, J34 = 5,08 Hz, H-3), 4,60 (dd, 1H, Js4 = 2,36 Hz, Jss = 7,84 Hz, H-5), 4,32
(dd, 1H, Ja,3 = 5,08 Hz, Jas = 2,36 Hz, H-4), 4,26 (dd, 1H, Jss = 7,84 Hz, Jso =
1,56 Hz, H-8), 3,89-3,69 (m, 3H, H-9, H-10, H-10’), 2,16 (sl, 1H, OH), 1,44 (s,
3H, -CH3s), 1,32 (s, 6H, -CHz3), 1,24 (s, 3H, -CHz3); Andlise de Ressonancia
Magnética Nuclear de Carbono-13 (CDCl3, 100 MHz), sinais em ppm, 109,4;
108,6; 96,2; 71,5, 70,7; 70,5; 68,1; 62,3; 29,2; 26,0; 25,9; 24,3.

3 Resultados

Embora a literatura descreva algumas metodologias visando a transformacéo
quimica da p-galactose (1) no 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose
(2) (SCHMIDT, 1963; YANG, et al.,, 2003), ha pouca énfase concernente ao
estudo da influencia de diferentes parametros nesta sintese. Deste modo, o

trabalho foi iniciado elencando os parametros de estudo:

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

iii. Temperatura.

Deste modo, visando avaliar o tipo de sal inorganico utilizado nesta
reagdo, foram selecionados os sais de: sulfato de sodio (Na2S0Oa4), sulfato de
magneésio (MgSOas), sulfato de zinco (ZnSOa4), sulfato de niquel (NiSO4) e
sulfato de cobre (CuSOa4). Tais sais foram escolhidos, devido serem de facil

manipulagcéo, apresentarem baixa toxicidade e custo, e sua disponibilidade no
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Laboratério de Sintese Orgéanica da UFCG/CES. Os resultados deste estudo
estdo sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1: Estudo da influencia do tipo de sal inorganico utilizado na sintese do 1,2:3,4-di-
O-isoproleno-a-D-galactopiranose (2).

i *
/’"@OH . )OL sal inorgénico " Me

Esquema de ) H,SO T ><

reag&o HOY >"Yon Me" Me 2o o Y Yo Me

OH Me——0

1

Experimento Tipo do sal Tempo (h)

Rendimento (%)?

inorganico
1 Na>SO4 36 35
2 MgSO4 36 37
3 ZnS0O4 36 41
4 NiSOa4 36 77
5 CuSOq4 36 83

2Rendimento do produto isolado &pos purificagdo em coluna cromatografica.

De acordo com a Tabela 1, quando foram utilizados os sais dos cations
do grupo 1 (sédio), 2 (magnésio) e 12 (zinco) da tabela periddica o 1,2:3,4-di-
O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2) foi obtido em baixo rendimento
(Experimentos 1, 2 e 3). Uma provavel justificativa para esse baixo rendimento
esta associado a estes sais complexarem com a agua do meio reacional e da
atmosfera (atuando como agente secante) o que inviabiliza a interacdo entre o
sal e os reagentes (D-galactose e a propanona). Além disso, a medida que
estes sais incorporam em sua esfera de coordenacdo moléculas de agua,
comecgam a se agregar e se acumular no fundo do recipiente, o que dificulta a
agitacdo. Em contrapartida, quando os sais de sulfato de niquel e cobre foram
utilizados o 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2) foi obtido com
rendimentos de 77 e 83%, respectivamente (Experimento 4 e 5), sendo estes
valores considerados bons quando comparado com os da literatura.

Diante dos resultados da Tabela 1, foi constatado que o sulfato de cobre
apresentou melhor desempenho nesta reacdo. Deste modo, partiu-se para a
préxima etapa, onde foi avaliado a influencia da quantidade do sulfato de cobre
na formagdo do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2). Os

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

OH
0.0

|
' CuSO, (equi.) -
Esquema de ‘ H,SO,
reacao

Experimento Tempo (h) Rendimento (%)
(equivalente)
1 5 36 76
2 4 36 78
3 3 36 75
4 2 36 83
5 1 36 71
6 -a 36 53

2Reac4o conduzida sem CuSO,; "Rendimento do produto isolado apos purificagdo em coluna cromatogréfica.

Cabe ressaltar que este tipo de reacdo envolvendo a protecdo da
propanona com outros reagentes, especificamente o 1,2-etanodiol € bem
descrito na literatura (SOUZA, 2010), como também nos livros didaticos que
estudam a reatividade de substancias carboniladas (BRUICE, 2006), logo, foi
possivel adaptar o mecanismo existente para a D-galactose. Deste modo,
propdem-se que inicialmente ocorre a protonacdo do oxigénio carbonilico
(propanona) através da captura do hidrogénio acido, o que aumenta a
densidade de carga positiva do carbono carbonilico, tornado-o mais suscetivel
ao ataque do par elétrons do oxigénio da hidroxila presente na D-galactose (1).
Depois, a hidroxila da D-galactose (1) ataca nucleofilicamente a propanona
protonada levando a formacdo do intermediario I, o qual sofre uma
transferéncia de prétons seguido da eliminacdo de agua para formar o
intermediario 1ll. No intermediario Ill ocorre um ataque intramolecular da
hidroxila adjacente ao carbocétion levando a formacao do intermediario IV que
apos desprotonacdo gera o0 1,2-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose
(intermediario V), o qual sofre 0 mesmo processo para formar o composto

1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2) (Esquema 1).
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Esquema 1: Proposta mecanistica para a sintese do 1,2:3,4-di-O-isoproleno-a-D-
galactopiranose (2).

De acordo com as tabelas 1 e 2, foi constatado que utlizando 2
equivalentes de CuSOs levou ao melhor rendimento do 1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-a-D-galactopiranose (2). Deste modo, partiu-se para o estudo do
altimo paramentro, onde foi avaliado a influencia da temperatura (25+4°C,
35+4°C e 4544°C). Foi observado que a elevacdo da temperatura para 35+4°C
e 45+4°C levou a formacdo de subprodutos, além da necessidade de repor a
propanona varias vezes devido a intensa evaporacédo. Esta observacao indicou
gue a melhor temperatura de trabalho foi entre 21-29°C.

Com a condic¢bes reacionais otimizadas do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-
D-galactopiranose (2), este composto teve a sua estrutura confirmada através
dos dados de RMN 'H e RMN %3C. Analisando o espectro de RMN *H, foi
possivel observar o simpleto em 2,4 ppm referente ao hidrogénio da hidroxila.
Os quatros sinais do tipo simpletos em campo alto corresponde aos
hidrogénios metilicos H-1, H-2, H-6 e H-7. O sinal de H-3 acopla com H-4
levando a formacdo de um dubleto (J34 = 5,1 Hz) em campo baixo com
deslocamento quimico em 5,55 ppm. Os sinais dos hidrogénios H-4, H-5 e H-8
aparecem como dubleto de dubleto (como mostrado na expansao) na regiao
entre e 4,62 4,20 ppm (Figura 4).
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Figura 4: Espectro de RMN 1H (CDCls, 400 MHz) do 1,2:3,4-di-O-isoproleno-a-D-
galactopiranose (2).

Analisando o espectro de RMN 13C foi possivel observar a presenca de 12
carbonos quimicamente diferentes, sendo este valor semelhante ao nimero de
carbonos que a estrutura do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)
apresenta. Os sinais em campo alto entre 29,2 a 24,3 ppm foram atribuidos aos
carbonos metilicos (C-1, C-2, C-7 e C-8), pois fossem pouca influencia dos
atomos de oxigénio. Ja& os sinais dos carbonos C-3, C-9 e C-4 ocorrem em
campo baixo, uma vez que estes carbonos estdo ligados a dois oxigénios
eletronegativos. Os demais carbonos e seus sinais podem ser visualizados na
figura 5.

Para fins didaticos, na tabela 3 segue os dados espectroscépicos do

1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2).
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Figura 5: Espectro de RMN 3C (CDCl3, 100 MHz) do 1,2:3,4-di-O-isoproleno-a-D-
galactopiranose (2).
Tabela 3: Dados espectroscopicos do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2)

Estrutura do RMN H RMN 13C

Composto (400 MHz, CDCl5)? (100 MHz, CDCls)

OH, . Hyp |555(d 1H Jsa=508Hz H-3), 109,4; 108,6; 96,2; 71,5;
H 4 %0230 V' | 4,60 (dd, 1H, Js4 = 2,36 Hz, Jsg = | 70,7; 70,5; 68,1; 62,3; 29,2;
10 Hug Hi | 7,84 Hz, H-5), 4,32 (dd, 1H, Jas = 26,0; 25,9; 24,3
LA 7112 | 5,08 Hz, Jas = 2,36 Hz, H-4), 4,26
H, Hesh He ™ Hy 2 | (dd, 1H, Jss = 7,84 Hz, Js0 = 1,56
Hy 5 Hz, H-8), 3,89-3,69 (m, 3H, H-9, H-
H AH 10, H-10"), 2,16 (sl, 1H, OH), 1,44
He g (s, 3H, -CHa), 1,32 (s, 6H, -CHs),

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

2Simbolos: s = simpleto; d = dupleto; t = tripleto; qua = quarteto; J = constate de acoplamento

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

Em suma, foi realizado o estudo e a otimizacdo das condicfes reacionais
para a sintese do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose. Neste
estudo, foi constatado que utilizando 2 equivalentes do sulfalto de cubre anidro
(CuSO4) sob temperatura ambiente (25+4°C), o 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-
galactopiranose foi obtido com 83% de rendimento, valor esse superior ao
descrito na literatura. Adicionalmente, estudos complementares estdo em
andamento no laboratorio visando aplicacdo do 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-

galactopiranose na sintese de compostos biologicamente ativos.
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