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Resumo:

Os carboidratos representam uma imensa classe de compostos que ocorrem naturalmente e sdo
encontrados como componentes essenciais de muitas moléculas bioativas na natureza. Além disso 0s
carboidratos abrangem varios processos bioldgicos fundamentais, tais como defesa imunolégica,
metastase, transducdo de sinal, crescimento celular e ades&o célula-célula. Eles estdo presentes como
unidades em varios produtos naturais como exemplo a Salicina, um anti-inflamatério que é obtido
através da extracdo da casca do salgueiro. Com isso, presente trabalho tem como objetivo realiza a
sintese e caracterizagdo do glicosideo Prop-2-en-1-il-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo (3a) utilizando o 4&lcool homopropagilico com o tri-O-acetil-D-glucal e a
montmorilonita K-10 como catalizador. A metodologia consistiu na otimizacéo de algumas condi¢oes
reacionais como temperatura e quantidade de catalizador para a reacdo do glicosideo (3a). Em sumo,
foi realizada a sintese eficiente e caracterizagdo do Prop-2-en-1-il-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-o-D-
eritro-hex-2-enopiranosideo (3a) utilizando o alcool homopropagilico e a montmorilonita K-10 como
catalizador. O composto apresentou rendimento de 90% em um curto tempo reacional e elevada
seletividade, obtendo o0 anémero alfa em maior proporcao.

Palavras-chave: Carboidratos, Glicosideos 2,3-insaturados, Montmorilonita K-10.
Introducéo

Os carboidratos representam uma imensa classe de compostos que ocorrem
naturalmente e sdo encontrados como componentes essenciais de muitas moléculas bioativas
na natureza. Inicialmente foram vistos como matérias de armazenamento de energia,
componentes estruturais e metabolitos primarios (MURREY; HSIEH-WILSON, 2008). No
entanto os carboidratos abrangem varios processos biolégicos fundamentais, tais como defesa
imunoldgica, metastase, transducéo de sinal, crescimento celular e adesdo célula-célula (DAS;
MUKHOPADHYAY, 2016). Além disso, os carboidratos estdo presentes como unidades em
varios produtos naturais como exemplo a Salicina, um anti-inflamatério que é obtido através
da extracdo da casca do salgueiro (AKAO et al., 2002) e a Macrolactina O, um potente
antiviral (ZHENG et al., 2007) (Figura 1).
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Figura 1. Salicina e a Macrolactina O, compostos naturais que possui uma unidade sacaridica.

Possiveis modificacGes estruturais em moléculas que ja exibem atividade bioldgica
pode consequentemente potencializar tais atividades. Com este intuito carboidratos tém sido
submetidos a diferentes tipos de transformacdes, entre estas a que apresenta maior destaque
no decorrer dos anos, é a reacdo de glicosidacdo (NIGUDKAR; DEMCHENKO, 2015). A
reacdo de glicosidacdo leva a formacdo dos acetais de carboidratos, os glicosideos, esses
compostos sdo formados basicamente por duas unidades, a sacaridica e a porcao ligada ao
carbono anomérico denominado de glicona (quando temos outro grupo sacaridico) ou
aglicona (quando temos um grupo ndo sacaridico) (Esquema 1) (HELENE PELLISSIER,
2005).

Esquema 1.

e N

Aglicona ou
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O primeiro relato da reacdo de glicosidacéo foi datado em 1893 por Emil Fischer, o
qual partiu da D-glicose com diversos alcodis alifaticos em meio acido (HCI) (Esquema 2), no
entanto esta proposta produzia uma mistura de produtos contendo: os anémeros o ¢ f e

compostos piranosidicos e furanosidicos (FERRIER, 1969).

(83) 3322.3222
contato@conapesc.com.br

www.conapesc.com.br




»
uCONAPESC

Esquema 2.
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De fato um dos maiores entraves da reacdo de glicosidacdo refere-se ao controle da
estereosseletividade (BOLTJE et al., 2011). Com intuito de promover melhorias nos
rendimentos e na estereosseletividade, diversas metodologias foram relatados para sintese dos
glicosideos, Posteriormente em 1969 os pesquisadores Ferrier e Prasad relataram a sintese de

glicosideos 2,3-insaturados partindo de glicais (Esquema 3).

Esquema 3.
( 1\

R1 R'] R1

R 0 NG R 0 R oNu
OAc ! +

/ catalisador _ -
Rs solvente Rs Nu Rs
temperatura anémero o anémeroﬂ

R= alquil, aril, sulfonamida
R4=H, CH,OAc.

R,=H, OAc.

R3=H, OAc.

A reacdo de glicosidacdo ou rearranjo de Ferrier como é comumente conhecido,
proposta por Ferrier, pode ser definida como uma substituicdo nucleofilica acompanhada de
um rearranjo alilico, sob a presenca de um catalisador (GOMEZ et al., 2013).

Uma grande variedade de catalisadores tem sido empregados no rearranjo de Ferrier,
tais como: BF3;.Et,O (FERRIER, 1969), SnCl, (GRYNKIEWICZ; PRIEBE; ZAMOJSKI,
1979), FeCl; (MASSON; SOTO; BESSODES, 2000),
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InCl; (SOBHANA BABU; KUPPUSWAMY BALASUBRAMANIAN, 2000), BiCl;
(SWAMY; VENKATESWARLU, 2002), Yb(OTf)s (TAKHI; RAHMAN; SCHMIDT, 2001),
ZnCl, (BETTADAIAH; SRINIVAS, 2003), ZzrCly (SMITHA; REDDY, 2004),
montmorillonita K-10 (FILHO et al., 2001) e TeCl, (FREITAS et al., 2012) os quais atuam
como acidos de Lewis. Adicionalmente, novas condigdes reacionais para a glicosidacdo vém

sendo desenvolvidas a fim de diminuir seus tempos reacionais.

O trabalho tem como objetivo, realiza a sintese e caracterizacdo do glicosideo Prop-2-
en-1-il-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo  (3a) com alta seletividade
utilizando o alcool homopropagilico com o tri-O-acetil-D-glucal e como catalizador a

montmorilonita K-10.

Metodologia

Em um balo de fundo redondo de 100 mL o tri-O-acetil-D-glucal (0,272g; 1 mmol)
foi dissolvido em diclorometano seco (20 mL), posteriormente foi adicionado o alcool
homopropagilico (1,2 mmol) e a montmorillonita, K-10 (0,1632 g; 60% M/M). Depois o0
baléo foi acoplado a um sistema de refluxo sob aquecimento (45-60 °C) e agitagdo constante,
sendo a reacdo acompanhada por cromatografia de camada delgada (CCD). Apds o término
da reacdo, a solucdo foi filtrada e seca com MgSO,. O solvente foi removido sob pressdo
reduzida em um rota-evoporador e o residuo purificado em coluna cromatografica de silica-
gel, utilizando um sistema de solvente hexano:acetato de etila em propor¢des variadas; 8,8:1,2

—8,0:2,0), fornecendo o composto desejado.

Resultados e discussao

O trabalho iniciou com a sintese do Prop-2-en-1-il-4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-
eritro-hex-2-enopiranosideo (3b). A reacdo partiu do tri-O-acetil-D-glucal (1) com o alcool
homopropagilico (2b) utilizando como catalisador a montmorilonita K-10 em diclorometano
sob refluxo a 60 °C. Foi obtido o composto desejado na forma de um dleo incolor,
apresentando bom rendimento de 90 % em um tempo reacional de 1 h.
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Esquema 4.
0
~  CH,Cly, K-10
I HOM " AcO \/\
AcO ACO" =
OAc ¢
1 2b 3b

Uma vez sintetizado o composto 3b, 0 mesmo foi caracterizador por IV, RMN de 'H e
13C.

A andlise do espectro de infravermelho deste composto apresentou varias bandas de
estiramento e dobramento, onde cabe destacar as deformacdes axiais na regido de 3283, 2944,
2135, 1742 e 1645 cm™, atribuidas as vibragdes das ligagdes C=C, C-H, =C-H, C=0 e C=C,

respectivamente (Figura 2). Estas bandas salientam a presenca da porcéo acetilénica acoplada

ao glical.
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Figura 2. Espectro de IV (pastilha KBr) do composto 3b.

A anélise do espectro de RMN *H do produto 3b exibiu os sinais caracteristicos deste
composto, como o tripleto em 1,98 ppm com constante de acoplamento de 2,8 Hz referente ao
hidrogénio acetilénico (H-14), os dois simpletos em 2,08 e 2,10 ppm referente as metilas dos
grupos acetoxi (H-8 e H-10) e o sinal do tipo tripleto de dupleto em 2,52 ppm com constantes

de acoplamento de 6,8 e 2,8 Hz referente ao hidrogénio metileno (H-12) (Figura 3).
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Figura 3. Ampliagéo do espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI3) do composto 3b.

Na regido entre 3,50 a 4,00 ppm foi observado a presenca de dois sinais do tipo
dupleto de tripleto atribuidos aos hidrogénios metileno que séo diasteotdpicos (H-11). Ambos

0s sinais em 3,68 e 3,86 ppm apresentaran como constantes de acoplamento de 9,6 e 6,8 Hz

(Figura 4).
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Figura 4. Ampliacdo do espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 3b.

O sinal em 4,14 ppm foi atribuido ao hidrogénio H-5 que apresentou uma
multiplicidade do tipo dupleto de dupleto de dupleto
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com constates de acoplamento de 9,6, 5,2 e 2,8 Hz. A constante de 9,6 Hz do H-5 reforca a

configuracdo eritro do glical e a relacdo trans-diaxial entre H-5 e H-4.J4 os sinais em 4,22 e
4,24 ppm foram atribuidos aos hidrogénios H-6 e H-6’, onde os valores de suas constantes

demonstraram acoplamento entre si e com H-5 (Figura 5).
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Figura 5. Ampliacéo do espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI3) do composto 3b.

O sinal em 5,07 ppm foi atribuido ao hidrogénio anomérico (H-1) e apresentou uma
multiplicidade do tipo simpleto largo, enquanto que o sinal em 5.31 ppm foi atribuido ao
hidrogénio H-4. A multiplicidade de H-4 foi do tipo dupleto de quarteto com constantes de
acoplamento de 9,6 e 1,6 Hz, onde J = 9,6 Hz é referente ao acoplamento entre H-4 e H-5
(Figura 6).
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Figura 6. Ampliacéo do espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI3) do composto 3b.

Por fim, os sinais mais desblindados foram atribuidos aos hidrogénios vinilicos (H-2 e
H-3). Deste modo, o sinal em 5,83 ppm foi atribuido ao hidrogénio H-2 que apresentou
constantes de acoplamento de 10,4 e 2,8 Hz e multiplicidade do tipo dupleto de quarteto. O
outro hidrogénio vinilico (H-3) situa-se na regido de 5,89 ppm e apresenta multiplidade do
tipo dubleto largo com constante de acoplamento de 10,4 Hz (Figura 7).
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Figura 7. Ampliaco do espectro de RMN *H (400 MHz,
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No espectro de RMN **C do composto 3b, foi observado a presenca de 14 carbonos

quimicamente diferentes, valor esse igual ao nimero de carbono que o composto 3b
apresenta. Os sinais mais desblindados em 170,74 e 170,23 ppm foram atribuidos aos
carbonos carbonilicos (C-7 e C-9), j& os sinais 129,34 e 127,47 ppm foram atribuidos aos
carbonos olefinicos (C-3 e C-2, respectivamente). Os sinais em 94,58 e 81,00 ppm foram
atribuidos aos carbonos C-1 e ao carbono sp (C-13) (Figura 8).
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Figura 8. Ampliacdo do espectro de RMN **C (100 MHz, CDCI3) do composto 3b.

Concluséao

Em sumo, foi realizado a sintese eficiente de glicosideo Prop-2-en-1-il-4,6-di-O-acetil-
2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (3a) utilizando o alcool homopropagilico
catalisado por montmorilonita K-10. O composto (3a) apresentou bom rendimento de 90%
em curtos tempo reacional e elevada seletividade, obtendo o anémero alfa em maior

proporcao.
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