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6-Gluconolactone in Organic Synthesis

Abstract: This review will address the importance and the applicability and describes some synthetic routes that
use O6-gluconolactone (DGL) as a starting material for the preparation of other simple derivatives,
carbohydrates, gluconamides, heterocycles, small chiral building block and in some total syntheses.
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Resumo

Nesta revisdo serdo abordadas a importancia, aplicabilidade e algumas rotas sintéticas que utilizam a 6-
gliconolactona (DGL) como material de partida para a preparacdo de outros derivados simples, carboidratos,
gliconamidas, heterociclos, pequenos blocos quirais e em algumas sinteses totais.
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1. Introdugao

Sustentabilidade e biomassas

O que é sustentabilidade? Foi com esta questdo
que o primeiro editorial da Quimica Nova de 2010"
iniciou sua digressdo sobre a dificuldade de definir os
contornos deste tema. Na realidade, um melhor
termo é “desenvolvimento sustentavel”, que abriga
um conjunto de paradigmas para o uso dos recursos
gue visam atender as necessidades humanas. O termo
sustentabilidade foi concebido em 1987 em um
relatério da ONU que ficou conhecido como
“Relatdrio Brundtland”.? Este documento estabeleceu
qgue desenvolvimento sustentavel é o que “satisfaz as
necessidades do presente sem comprometer a
capacidade das geragbes futuras satisfazerem suas
proprias necessidades”. O escopo deste conceito
engloba questdes ambientais e econémicas e os
impactos sociopoliticos destas. Neste sentido é
importante destacar a importancia do ja combalido
meio ambiente (agua, ar, solo, florestas e oceanos). O
gue nos cerca precisa de cuidados especiais para que
continue existindo como é e, obviamente, mantendo
a vida humana. A sustentabilidade tanto a econémica
como a sociopolitica dependem da sustentabilidade
ambiental.

Uma forma essencial de enfrentar o futuro é
projetar o desenvolvimento sustentavel com base nos
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materiais que serdo utilizados como matérias-primas
e que, em conjunto com outras a¢des, devem garantir
vantagens econOmicas e sociais, pois sendo
renovaveis ndo ha perigo em esgota-las. A taxa de
renovabilidade é também importante porque,
certamente, pode-se argumentar que o petrdleo é
renovavel, se vocé tiver alguns milhdes de anos de
espera. Uma analise séria, no entanto, exige que a
taxa de renovabilidade esteja ligada a taxa de
utilizacdo. Existem opgdes para abordar este desafio
tecnoldgico, como por exemplo, utilizar os residuos
de um processo como matéria-prima para outro, que
sdo bem pensadas em modelos de ecologia industrial.
H4, no entanto, o reconhecimento de que uma parte
essencial de um futuro sustentavel é a utilizacdo mais
adequada e inovadora de nossas matérias-primas de
base bioldgica.?

A Quimica tem grande participagdio no
desenvolvimento da humanidade com seus indmeros
processos e produtos. A sua presenga pode ser
destacada desde em muitos setores industriais, de
combustiveis aos mais complexos medicamentos. A
atividade quimica é muito importante para qualquer
pais, mas gera inUmeros inconvenientes, como a
formacdo de subprodutos téxicos e a contaminagdo
do ambiente e do préprio homem. No Brasil e no
mundo muitos pesquisadores vém propondo um
desenvolvimento sustentdvel para a quimica através
de reacGes mais limpas. Tais a¢des ficaram conhecidas
como os principios da Quimica Verde.** Dentro dos
principios da necessidade de um desenvolvimento
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sustentavel, tem-se como regra que a quimica deve
manter e melhorar a qualidade de vida.

A biomassa é uma alternativa atraente para o
petréleo, pois além de ser um substrato de baixo
custo é ambientalmente amigdvel e renovavel.
Melhorar a biodegradabilidade dos produtos
acabados e reduzir a poluicdo durante os
processamentos de producdo estdo na pauta da
ciéncia como desafios para os préoximos anos.

A producdo de matérias-primas obtidas por
processos limpos e biomassas renovaveis reflete uma
mudanca histdrica na Quimica. Buscar ativamente
essa producdo de forma mais benigna para a saude
humana e o meio ambiente é a énfase atual da
Quimica Verde, que ao invés de aceitar a geracdo e
eliminacdo de residuos como algo inevitavel, procura
novas tecnologias mais limpas e economicamente
competitivas.

O grande desafio atual da Quimica Verde é reduzir
os danos causados ao meio ambiente. Isto requer
uma nova conduta quimica para o aprimoramento
dos processos, com o objetivo de gerar cada vez
menos residuos, efluentes toxicos e gases
indesejdveis ao ambiente. Este novo caminho é
chamado de quimica sustentdvel, ou seja, a producao
de substancias puras ou materiais que ndo agridem o
meio ambiente, por exemplo, substancias oriundas de
carboidratos, lipidios e aminoacidos.

Biomassa

Plantas e algas sdo as principais fontes renovaveis
de biomassa que s3do geradas em milhGes de
toneladas anuais pela fotossintese. As biomassas sao
fontes de energia (ex. metano e etanol), produtos
alimentares, intermedidrios da quimica fina e
produtos quimicos.

As biomassas sdo constituidas de diversos
produtos de uma ampla faixa de massas moleculares
como, por exemplo, carboidratos, aminoacidos,
lipideos e biopolimeros, como celulose, hemicelulose,
quitina, amido, lignina e proteinas. ° Portanto, os
processos de producdo de insumos quimicos
baseados em fontes renovaveis terdao que transpor
obstdaculos, sendo o maior deles a diversidade quimica
entre estas matérias-primas. Por exemplo, os
biopolimeros celulose, hemiceluloses, quitina, amido
e lignina tém massas moleculares e grupos funcionais
consideravelmente diferentes.

Por comparacao, os dois tipos de componentes
dos  recursos  fdsseis  sdo hidrocarbonetos
hidrofdbicos, livres de oxigénio e de grupos funcionais
organicos, tais como hidroxila, amino, aldeidos, e
ésteres. Ao contrario dos carboidratos, que tem
muitos grupos hidroxila e sdo hidrofilicos, os
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hidrocarbonetos sdo constituidos de alcanos e alcenos
gque podem ser transformados em importantes
intermedidrios da Quimica. Uma comparacgao visual
rapida e educativa deste argumento pode ser feita
entre o hexano que nao tem grupos funcionais e a D-
glicose, onde todos os carbonos sao funcionalizados
(Figura 1).

OH OH O
hexano OH OH
D-glicose

Figura 1. Estruturas do hexano e da D-glicose

As biomassas de fontes renovaveis sdo utilizadas
na alimentacdo e na producdo de varios combustiveis,
produtos quimicos e materiais energéticos. O
processamento dos materiais oriundo de fontes
renovaveis abrange métodos bioldgicos, térmicos
e/ou transformacBes quimicas, além de tratamento
mecanico para obter combustiveis sdélidos, liquidos ou
gasosos ou ainda produtos quimicos de maior valor
no mercado.’

As fontes ndo renovaveis, como o carvdo, o
petréleo e o gas natural ndo sdo apenas materiais
energéticos naturais, mas também s3do importantes
insumos para a produgdo de uma grande variedade
de produtos quimicos incluindo de gasolina e dleo
diesel’ a insumos quimicos e intermediarios de
produtos da quimica fina.®® Estas trés fontes nio
renovaveis sao responsaveis por respectivamente 33,
24 e 19% da energia consumida no mundo. (Figura 2).

Biomassas

de fontes
renovaveis
Carboidratos
Aminoacidos
Lipidios
Quitina
Amido
Lignina
Proteinas

Alimentos, combustiveis,
insumos quimicos

Biomassas
Nao-renovaveis

Carvao
Petroleo
Gas natural

:> Combustiveis, insumos
quimicos

Figura 2. Biomassas de fontes renovaveis e ndo
renovaveis

249



Vo

As fontes renovaveis e o carvao foram as matérias-
primas utilizadas, em iguais proporcdes, pela
humanidade até cerca de 100 anos atrds. A partir do
inicio do século 20, o gds natural e o petrdleo
tornaram-se os principais componentes da matriz
energética mundial, alcancando seu dpice no século
21, reduzindo, assim, drasticamente o uso das fontes
renovaveis com crescimento paralelo dos niveis de
CO, na atmosfera.

O aumento da importancia do petréleo e as
previsdes de que sua producdo ndo seria reduzida
antes de 2050 fizeram com que as indUstrias quimicas
continuassem baseando seus processos nesta
matéria-prima. Como consequéncia, uma parte
substancial das necessidades energéticas do primeiro
mundo mudou para esta nova industria quimica
organica, agregando valor a uma percentagem do
petréleo e tornando-o a base da industria petroqui-
mica. Assim, muitos dos seus derivados foram
incluidos na saude, alimentacdo, lar e outros produtos
gue temos hoje, principalmente plasticos e borrachas.
Ainda ndo existe uma previsdo acurada da
longevidade dos estoques do petréleo, mas seu preco
no mercado internacional oscila  bastante,
dependendo da conjuntura econdmica mundial e dos
paises produtores. Atualmente, as estimativas da
longevidade das reservas do petréleo estdo entre 80 e
100 anos, porém, com as recentes descobertas em
aguas profundas, nas camadas do pré-sal, essas
previsdes ficaram imprecisas.

Ja existem processos quimicos e biotecnoldgicos
para transformar certas biomassas em moléculas
Uteis, da mesma forma que a quimica organica fez
com o petréleo no século passado. Ainda ndo sdo tdo
numerosos, contudo, e é possivel antecipar que neste
século observaremos o crescimento das industrias
quimicas baseadas em biomassas renovaveis,
paralelamente ao declinio da industria petroquimica,
0 que ocorrerda com significativas vantagens
ambientais. Diante desse cenario, o Brasil deveria
desenvolver suas proprias tecnologias e ser capaz de
transformar suas fontes renovaveis e abundantes em
intermediarios de quimica fina ou insumos bdsicos
para a industria quimica. *°

Independentemente do preco e da disponibilidade
do petréleo e do gas natural, a queima de
combustiveis fésseis é um fator que ndo deve ser
negligenciado por nenhum pais, pois seu efeito nocivo
ao meio ambiente é global. Este contexto atual indica
as biomassas de fontes renovaveis como alternativas
atrativas para fixagdo de CO,, producdo de
biocombustiveis, insumos basicos e intermediarios da
Quimica Fina para suprir as indUstrias quimicas,*’ com
vantagens econdmicas consideraveis. Utilizar estas
tecnologias para um desenvolvimento sustentavel
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demonstra o poder e a beleza da quimica que pode
fabricar produtos benéficos para sociedade e que ndo
sdo agressivos ao meio ambiente.

Carboidratos

Carboidrato ou sacarideo é definido como uma
classe de substancia que contém os grupos funcionais
aldeido ou cetona numa cadeia poli-hidroxilada. Eles
s30 as biomoléculas mais abundantes na Terra.'**®
Seu estudo foi importante para a quimica organica
desde o final do século 19, com as descobertas
pioneiras de Emil Fischer que |he rendeu o Prémio
Nobel de 1901. O estudo dos carboidratos tem sido
um elo importante entre a quimica organica, a
guimica medicinal, a bioquimica e a biologia.

Esta fonte primaria de substancias é
biossintetizada através do processo de fotossintese e
anualmente sdo produzidos mais de 100 bilhdes de

m?> de CO, e H,0 em celulose e em outros produtos de
15,16

plantas. Eles tém atraido muita ateng¢do como
biomassa renovdvel devido a sua natureza
polifuncional que os torna adequados para

transformacdao em outros produtos biodegradaveis.

Os carboidratos s3o essenciais a vida."” Alguns
podem ser obtidos com alta pureza como a sacarose,
o amido e a celulose, esta ultima encontrada no
algoddao, na madeira e no papel. Carboidratos
modificados fazem parte das membranas celulares e
do DNA, a biomolécula que carrega as importantes
informac®es genéticas nas células.

Na classe dos carboidratos estdo incluidos
monossacarideos, oligossacarideos e polissacarideos,
assim como substancias derivadas dos
monossacarideos por reducdo do grupo carbonila e
oxidacdo de uma ou mais hidroxilas (definicdo aceita
pela IUPAC). Atualmente, o seu escopo foi ampliado
para incluir derivados em que a hidroxila foi
substituida por hidrogénio, grupamentos amino, e
tiol.

Os monossacarideos sdao os monémeros a partir
das quais carboidratos mais complexos sdo
constituidos. Os que possuem a fungdo aldeido sdo
chamados de aldoses e o0s que possuem o
grupamento cetona s3o chamados de cetoses. Os
carboidratos poliméricos mais complexos, ligados
covalentemente a proteinas e lipideos
(glicoconjugados), atuam como sinalizadores da
localizagdo intracelular ou o destino de um
metabdlito.”® Apesar dos carboidratos estarem
relacionados a diversas fun¢Ges na bioquimica dos
seres vivos, esta classe de substancia tem sido
amplamente estudada pelos quimicos organicos,
visando entender diversos aspectos como, reacdes
guimicas especificas, controle da estereoquimica em
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processos assimétricos, mecanismos de reacdes,
métodos de andlise, e aproveitamento em sintese
organica.'**

Em termos de volume de producdo industrial
mundial, os carboidratos ficam atras apenas dos dleos
vegetais. Os carboidratos compdem 75% da biomassa

Vo

da Terra (Figura 3) representando a maior fonte
renovavel do planeta.’? Apesar desta enorme
guantidade de matéria organica, apenas 3% sao
utilizadas pelo homem. O restante se decompde e é
reciclado pela prépria natureza.?

Proteinas, lipidios,
terpenos, alcaloides

5%

Ligninas

Carboidratos

Figura 3. Estimativa da distribuicdo da bioproducdo anual de biomassas renovaveis**

Na utilizagdo industrial, excluindo a alimentacgao,
essa percentagem cai muito mais e seu uso é restrito
a alguns mono e dissacarideos.”® Nesta classe se
destaca a sacarose, celulose e o amido (Figura 4)
dentre muitos outros carboidratos. Estes carboidratos

OH
H
o - o no. oH °
HOS o %o S o o~
0 OH ° %o S
OH

ja sdo utilizados industrialmente em larga escala para
diversos fins, porém sua principal aplicacdo esta na
indUstria alimenticia tendo poucas aplicacbes em
outros setores nas industrias quimicas em geral.**

HO n
o OH Celulose
D-Sacarose
5 OH
(@) (@)
HO
HO OH
O O
HO
HO OH
(©) @)
HO
B HO O In

Amido

Figura 4. Estruturas dos trés principais polissacarideos produzidos na natureza

Varios produtos naturais, incluindo antibidticos e
agentes anticancerigenos contém um fragmento de
carboidrato na sua estrutura ou foram obtidos a partir
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destes. Consequentemente, os carboidratos estao na
fronteira da Quimica Medicinal.®
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Os carboidratos s3ao extremamente atraentes
como matéria-prima de tecnologia renovavel para a
industria quimica pelo seu custo e disponibilidade em
grandes guantidades; sdo substancias
enantiomericamente puras com  configuracao
absoluta conhecida e de caracteristicas funcionais,
estereoquimicas e conformacionais peculiares, com
cadeias poli-hidroxiladas que apresentam varios

centros quirais com a possibilidade de sua
manipulagao por métodos quimicos ou
bioquimicos.”"* Estas caracteristicas asseguram, por

exemplo, que catalisadores baseados em carboidratos
poderdo ter um alto grau de regiosseletividade e
estereosseletividade em reacGes de formagdo de
novas ligagdes.”’

Os polissacarideos podem ser utilizados in natura
na alimentacdo, e em produtos téxteis, papéis,

OH

HO e

OH OH

D-sacarose
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madeiras para construgdo, revestimentos industriais,
cosméticos etc. Também podem sofrer modificagcGes
nas cadeias poliméricas de modo a adaptd-los para
usos especificos.

E surpreendente que os carboidratos, mesmo
sendo de grande acesso, ndo tenham sido até hoje,
muito utilizados como material de partida para a
industria quimica, em geral, e na construcdao de
substancias enantiomericamente puras com base no
nucleo carboidrato. Existem, na verdade, algumas
razdes claras para isso. Os dissacarideos, como
sacarose e lactose (Figura 5), por exemplo, sdo
inadequados para muitas transformacdes em sintese
devido a sensibilidade da ligacdo glicosidica a acidos.

OH
OH
OH Q_OH
O OHo
OH
OH
D-lactose

Figura 5. Estrutura dos dissacarideos sacarose e lactose

Jd a utilizacdo direta de monossacarideos é
dificultada por uma série de novos obstaculos:

1- SGdo multifuncionalizados, com grupamentos
hidroxilicos de reatividades semelhantes ou
idénticas.

2- Possuem um numero consideravelmente maior de
centros quirais do que a requerida pelas
moléculas-alvo.

3- Precisariam ter grupamentos funcionais
adequados, como olefinas ou carbonilas

insaturadas, aos quais as metodologias orgéanicas
preparativas modernas possam ser aplicadas
. 28,2
diretamente.”®*

Apesar disto, sdo inumeras as aplicagbes de
carboidratos encontradas na literatura. A Figura 6
mostra  alguns  carboidratos  abundantes e
comercialmente disponiveis. A D-glicose, D-frutose,
acido D-gliconico (ADG), s-gliconolactona (DGL) e a D-
sacarose podem ser destacados como os
representantes mais importantes com contribuicdes
na quimica que envolvem novas tecnologias, novas
rotas sintéticas, o emprego em estudos de auxiliares
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de quiralidade e a manipulacdo quimica desses
auxiliares quirais em sinteses assimétricas.*

Nestes ultimos anos muitas novas reac¢Ges foram
desenvolvidas para a preparacdo de intermediarios
passiveis de uso pelos setores quimicos das industrias
de Quimica Fina ou Farmoquimica, com a perspectiva
gue estes deveriam ser economicamente viaveis, para
substituir aqueles derivados das fontes
petroquimicas. Em 2004, os laboratérios Pacific
Northwest National (PNNL) e National Renewable
Energy Laboratory (NREL) do EUA elaboraram o
relatério (DoE report)** “Results of Screening for
Potential Candidates from Sugars and Synthesis Gas”
que identificou doze "plataformas de produtos
quimicos" vidveis que podem ser produzidos a partir
de aglcares, por meio de conversGes quimicas ou
bioldgicas. Os doze blocos de constru¢do podem ser
posteriormente convertidos em intermedidrios de
produtos quimicos. Estas plataformas sdao moléculas
com varios grupos funcionais com potencial de
transformacdo em novas familias de moléculas Uteis.
Os doze blocos de construgdo a base de acglcar sdo os
acidos succinico, malico, fumarico, 2,5-
furanodicarboxilico, 3-hidréxi-propidnico, aspartico,
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glicarico, glutamico, itaconico e levulinico, bem como
a 3-hidréxi-butirolactona, o glicerol, o sorbitol e o
xilitol/arabinitol. Em 2006, foi divulgado o relatdrio
BREW?? da “European Comission’s Growth Program”,
coordenado por diversas universidades européias,
qgue identifica uma lista bem maior de produtos
quimicos organicos, vidveis em grande quantidade,
que podem ser obtidos a partir de biomassas

OH

OH
D-glicose D-frutose
OH
HOHO = OH OH O
OH HO s
HO 00 =~ " TOH
HO OH OH
Acido D-glicénico
oy OH (ADG)
D-sacarose

[Va

renovdveis por biocatdlise industrial. E importante
ressaltar que esta mudanca de atitude e busca por
fontes alternativas de produtos oriundos de
biomassas renovaveis baseia-se no fato de que as
matérias-primas fdsseis sdo irrevogavelmente finitas,
e obviamente pela pressdao gerada sobre o meio
ambiente pelo aumento do CO, oriundo da queima
crescente de combustiveis fésseis.®

o OH
HO  ©H Ho N on
D-ribose D-galactose

OH

D-glicosamina

8-Gliconolactona
(DGL)

Figura 6. Exemplos de carboidratos abundantes e economicamente relevantes

D-Glicose

A formula molecular da glicose (6) é CgH;,0s.
Antigamente, usava-se a representacdo C¢(H,0)s, que
levou ao termo carboidrato ou hidrato de carbono.
Em 1866, Friedrich August Kekulé von Stradonitz
(1829-1896) propds o nome dextrose para a glicose ja
gue ela era dextrorrotatéria.

A D-glicose é um dos componentes da sacarose e o
mondmero dos polissacarideos celulose e amido, e é
o mais importante e abundante dos
monossacarideos.* Sua principal fonte de produgdo é
o amido. Aproximadamente 34% do amido
produzido®*® é transformado em glicose. Além do
fato de a glicose ser uma substancia muito barata, ela
é central no metabolismo energético basico da célula.

O conhecimento de sua quimica e bioquimica sdo
bem desenvolvidos, desde os trabalhos seminais
desenvolvidos por Emil Fischer que, em 1890,
determinou sua configura¢do relativa com base em
conversGes oxidativas e redutoras e a sintese da
glicose a partir da extensdo de arabinose via
cianoidrina.”’

A D-glicose é um aglcar redutor e em solugdo
aquosa apresenta quatro estruturas ciclicas,
furanosidicas e piranosidicas cada uma com dois
isomeros o e P (epimeros) gerados a partir do
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carbono do hemiacetal, também conhecido como
carbono anomérico. A forma B-D-glicopiranose é a
mais abundante em solucdo.*®

A maioria dos micro-organismos aerdbios oxida
completamente suas fontes de carbono em diéxido
de carbono e agua para produzir, ao mesmo tempo,
energia e metabdlitos necessarios para a biossintese
de outros componentes celulares. No entanto, em
circunstancias especiais, a oxidacdo pode ser
incompleta acumulando alguns intermediarios (ex.
producdo de 4cido acético, acido latico, etc.).

A D-glicose é muito utilizada em sintese organica
para a preparacdo de substancias com cadeias
lineares, ou anéis de cinco e seis membros (Esquema
1), sendo o carboidrato mais explorado em sintese
organica como substrato, auxiliar e catalisador quiral.
Alguns derivados da D-glicose tornaram-se bem
conhecidos dos quimicos organicos, como, por
exemplo, o diacetonideo da glicose ou simplesmente
DAG, a &-gliconolactona (DGL) e o metilglicosideo-
acetal do benzaldeido, por serem comercialmente
disponiveis ou facilmente preparados em laboratodrio.
Porém, varias outras pequenas rotas de
transformacdo da D-glicose em substancias quirais
sdo conhecidas e bastante aplicadas em sintese
organica **° (Esquema 1).
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Esquema 1. Exemplos

Dentre os sete derivados da D-glicose citados no
Esquema 1, o DAG continua sendo o mais utilizado.
Pode-se dizer que esse é o derivado de carboidrato
mais utilizado em sinteses organicas, como substrato,
auxiliar e catalisador quiral. Seu uso tem sido limitado
apenas a aplicagdes académicas, porém o numero de
citagbes sobre sua utilizagdo continua crescendo. A
maior parte das citagdes encontradas na literatura
refere-se a aplicacdo do DAG na sintese de furanoses
e como auxiliar de quiralidade, em varias reac¢des
onde ha criagdo de um ou mais centros quirais.*

Como vimos, os carboidratos in natura, ou seus
derivados, tém muitas aplicagdes industriais, fora das
tradicionais dreas alimentares. Em particular,
gostariamos de fazer uma breve digressdo sobre sua
utilizacdo como agentes sequestrantes de metais,
tendo em vista o recente interesse no tratamento de
diversos tipos de aguas industriais. Os agentes
sequestrantes orgdnicos de metais sdo um campo de
investigacdo em rapida expansdo.”’ Devido as
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caracteristicas quimicas, os carboidratos sdo uma
promessa para este fim e o conhecimento das
condicBes de maior eficacia deve levar essas produtos
a novos mercados.

A capacidade dos carboidratos, em geral, de
formarem complexos sollveis em 3agua com ions
metdlicos advém da capacidade de seus grupos
hidroxila se coordenarem aos cations. No entanto, os
carboidratos contendo grupos carboxilicos formam
complexos mais estaveis e soluveis em agua com ions
metdlicos porque além das ligagdes coordenadas
formam-se sais.

A sacarose é capaz de se ligar com o ion Na* do
NaBr formando um complexo 1:1 em que o cétion é
hexacoordenado.”? Os grupos funcionais em posicdes
adequadas permitem a formacdo de quelatos estaveis
com ion metdlico. Por exemplo, em solucdo alcalina,
os 4cidos D-gliconico e D-lactobidnico sdo
complexantes para o ion ferro (Figura 7).
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Figura 7. Carboidratos acidos com caracteristicas complexantes

2. Acido D-Glicénico (ADG) e §-
Gliconolactona (DGL)

Origens e preparacées

A oxidagdo da hidroxila anomérica dos
monossacarideos é de grande importancia, pois leva a
preparacdao de carboidratos da familia dos &cidos
aldbnicos. Alguns destes acidos sdo encontrados na
natureza e sdo oriundos da oxidacdo seletiva do
hemiacetal anomérico. As condicbes para essa
oxidagdo sdo brandas, como, por exemplo, solucdo de
bromo em &gua ou transformag¢bes enzimaticas ou
microbioldgicas.

O acido D-gliconico (ADG) é o material de partida
para a preparacdo da §-gliconolactona (DGL). A DGL
tem uma ampla variedade de aplicagbes e estd
envolvido em um grande numero de aplicacGes
industriais, incluindo agentes complexantes para
metais, intermedidrios-chave para alimentos,
detergentes para vidros, remogdo de carbonatos em
superficies metdlicas, retardante de cura para
cimentos, produtos téxteis, couros, acidulantes,
materiais fotograficos, e produtos farmacéuticos. O
gliconato de sédio é o sal de maior demanda, pois é
um excelente sequestrante de metais em solugdes
neutras e alcalinas. Os grupos hidroxila do gliconato
se liga, em solugdo, com metais di- e trivalentes (ex.
calcio, magnésio e ferro) evitando a preciptacgdo.

Existem varios processos para a producdo do ADG
a partir da D-glicose. Todos envolvem a oxidagao do
aldéido a acido carboxilico®** por via eletroquimica,
bioeletroquimica,” quimica®® e bioquimica com
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enzimas,” micro-organismos,”® como Zymomonas
mobilis,”® pseudomonas spp e Gluconobacter
oxydans,® dentre outras. O ADG (Esquema 2) é
comercializado como uma solucdo a 50% p/v em
agua.

A DGL ndo é um acido, mas em solucdo aquosa ela
é lentamente hidrolisada a uma mistura equilibrada
de ADG, y-gliconolactona e DGL. Esta hidrélise é
aumentada pelo calor e aumento do pH. Porém, a y-
gliconolactona e outras 1,4-lactonas®® podem ser
obtidas seletivamente por oxidacdo do aldeido com
RhH(PPh;),/DMF, 40 °C em 93% de rendimento
(Esquema 2). Os sais do ADG sdo de ampla utilizagdo
como sequestrante de metais.’>>> Essa importante
caracteristica tem sido utilizada em produtos
farmacéuticos no transporte de célcio e ferro.>* O
gliconato de calcio apresenta as mais diversas
aplicagbes no mercado, tais como conservante
quimico para linguicas, potencializador anti-
histaminico, polidor de metais, creme dental etc. E o
farmaco do medicamento Calcigenol®, um ténico-
recalcificante. O D-gliconato de cdlcio é preparado
comercialmente pela transformagdo enzimatica da D-
glicose com glicose oxidase ou pelo processo
fermentativo utilizando o micro-organismo Aspergillus
niger na presenca de CaCO; no meio de cultura®
(Esquema 2). O gliconato de sédio é usado na
formulagdo de detergentes, lavagens de garrafas,
desoxidacdo, remoc3do de pinturas automotivas etc.>®
O gliconato também é utilizado como contra-ion de
diversos sais farmacéuticos como o digliconato de
clorexidina, um antisséptico, desinfetante de segunda
geracdo efetivo contra bactérias gram-positivas
(Esquema 2).”’
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Esquema 2. Inter-relagdes entre D-glicose, ADG, DGL e 6 e y-gliconolactona Lactona

O ADG é transformado em 6- e y-lactonas a partir
de solucGes supersaturadas na temperatura de 30-70
°C. A DGL é um carboidrato abundante de custo
reduzido e sua producdo mundial atinge cerca de
70.000.000 t/ano. Ele tem grande importancia como
intermedidario em sintese organica. Seu nome
segundo as regras de nomenclatura da IUPAC é
(3R,4S,55,6R)-3,4,5-tri-hidréxi-6-(hidroximetil)tetra-
hidro-2H-piran-2-ona. Além de DGL também sdo
usados como sinénimo: 1,5-gliconolactona, D-glicono-
1,5-lactona, D-aldonolactona, D-glicono-delta-lactona
e acido gliconico lactona. DGL na forma pura é um
solido cristalino e inodoro.

Uso, em geral, da s-gliconolactona (DGL)

A 5-gliconolactona pode ser encontrada no mel,
sucos de frutas e vinhos, e, também, na pele humana.
E um nutriente que participa da via metabdlica da
glicose. Este carboidrato é utilizado como acidulante
para produtos manufaturados em padarias, pois sua
lenta velocidade de hidrélise em agua fria torna-o um
excelente acidulante.

A DGL tem uma estrutura molecular diferenciada
em relagdo aos a-acidos tradicionais. Seus muitos
grupos hidroxila ligam-se a moléculas de 4gua,
resultando em maior grau de hidratacao.
Comparativamente, o acido glicdlico tem uma Unica
hidroxila na posicdo alfa, enquanto a DGL tem 4
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hidroxilas na sua forma de &-lactona e cinco grupos
qguando esta na forma aberta 4cida (ver Esquema 2).
Essa diferenca tem implicagdes importantes, pois se
espera que uma molécula maior penetre na pele de
forma mais lenta, sem causar rea¢des indesejaveis
como queimagdo, ardéncia e a sensagao de pequenas
picadas provocadas pelos acidos a-hidroxilicos
tradicionais. Dessa forma, até as pessoas com pele
sensivel podem utilizar as formulagdes contendo
DGL/ADG sem experimentar qualquer tipo de
irritacdo ou desconforto. Além disso, a presenca de
muitos grupos hidroxila leva a uma forte propriedade
umectante. Outra aplicacdo deste carboidrato é no
combate aos cupins, pois a DGL aumenta a
suscetibilidade dos cupins a infecgdo por um
patdégeno fungico, sugerindo seu uso como um agente
ndo-téxico ou sua incorporacdo em materiais de
construcao como uma medida para o controle desta
praga.”®

Outra caracteristica importante da DGL é sua
propriedade antioxidante, muito evidente em
alimentos e medicamentos nos quais ela inibe a
oxidacdo e ajuda a manter a integridade dos
produtos. Acredita-se que esta caracteristica possa

proporcionar beneficios adicionais a pele na
prevencdo do fotoenvelhecimento. A radiagao
ultravioleta danifica a pele através de varios

mecanismos, incluindo a geracao de radicais livres,
sabidamente responsdveis pelo surgimento de rugas,
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flacidez e pela perda da sua vitalidade. Este
carboidrato é capaz de se complexar a metais e pode,
também, sequestrar radicais livres, protegendo assim
a pele dos efeitos nocivos da radiacdo ultravioleta.>>*°
A DGL pode, ainda, ser utilizada como elemento quiral
de fases estacionarias para CLAE (cromatografia
liquida de alta eficiéncia).®*

Os polimeros biodegradaveis representam ganho
do ponto de vista energético e diminuem os
problemas ambientais. Além da busca de novas
aplicacGes para os polimeros naturais, ha também a
busca por polimeros sintéticos biodegradaveis,
passiveis de serem obtidos por catdlise enzimatica ou
procedimentos quimicos. O importante é acelerar o
desenvolvimento destes polimeros biodegradaveis. Ja
existem diversos deles relatados na literatura como o

[Va

poli(acido glicélico), o poli(acido butilico hidroxilado)
e o poli(acido latico) (PLA). O PLA (Ingeo™) é
preparado em grande escala pela policondensacao do
dimero ciclico do acido Iatico que, por sua vez, pode
ser obtido a partir da D-glicose por fermentacao
microbioldgica. Ele se degrada no ambiente em 45-60
dias e é utilizado em embalagens de alimentos, em
formulagdes agricolas, e em implantes cirdrgicos e
suturas, porque sdo bioabsorvidos (Esquema 3).
Seguindo esta mesma linha a DGL foi co-polimerizada
com &cido citrico® e suas propriedades térmicas e
mecanicas foram investigadas. Este poliéster
biodegradédvel foi preparado a 165 °C por fusdo,
formando filmes transparentes, flexiveis e insoluveis
em solventes organicos.

wOH i OH
5 Fermentag&o > OH Policondensagéo= o 0 0o I
“OH Microbiologica OH Via dimero ciclico o)
OH Acido Latico © "
D-glicose o o Poli-(acido latico)
wC” I
\ C_O
||JC\\/ @)
O- OH OH o
OH /
% &, °
o o-Clot © o—c>
0=C N
o-ceon 2O Ho-d—¢
I > i > )
© o © o 0O=c-o
OH (0] on
o O
§ 0 ¢
3 $

co-polimero DGL e acido latico

Esquema 3. Sintese do poli-(acido latico) e do co-poli(DGL-4cido latico)

3. Usos da 6-gliconolactona (DGL) em
sintese organica

Acetonideos da 6-gliconolactona (DGL)

O uso da DGL como substrato quiral em sinteses
parciais e totais de produtos naturais é razoavelmente
grande.” Antibidticos naturais complexos como
mibemectina, nogalamicina e avermectina foram
sintetizadas a partir da DGL (Figura 8). Mais a frente,
algumas sinteses de produtos naturais importantes
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serao destacadas e detalhadas.

Os derivados mais simples da DGL também sdo
importantes, pois podem ser utilizados como
materiais de partida para sinteses mais elaboradas.
Existem dois derivados acetonideos lineares da DGL
que tem sido muito usados em sinteses organicas,
incluindo a preparagao de outros aglicares como a D-
arabinose.* Em termos guimicos, a DGL possui grupos
hidroxila, com reatividades diferentes, e um grupo
carbonila, manipulaveis, e que podem ser protegidos
por condensa¢do com acetona. Na sua forma aberta,
a rotacdo livre das ligagdes carbono-carbono, leva ao
predominio da conformagdo cis dos grupamentos
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hidroxila, o que permite a formacdo de acetonideos, e
do éster-1,2:3,4:5,6-tri-O-isopropilideno-gliconico e
do 4cido-3,4:5,6-di-O-isopropilideno- D-glicbnico, que
sdo isolados facilmente na forma cristalina. Assim, a
reacdao da DGL com acetona, 2-metdxi-propeno ou
2,2-dimetdéxi-propano, sob catalise acida, forma trés
tipos de acetonideos: triacetonideo, diacetonideo e
monoacetonideo.®*® Esses acetonideos podem seguir
reacBes diferentes.®”®® O triacetonideo pode receber

MeO

Milbemectina

Avermectina

/1,

Reis, M. I. P. et al.

adicOes de nucledfilos na carbonila e o diacetonideo
pode ter os carbonos 1 e 2 modificados®’. De forma
semelhante a reagdo da DGL com trioxano (forma
trimérica do formaldeido) forma acetais nas hidroxilas
2, 3, 4 e 5, deixando livres os dois carbonos
terminais.”’ A DGL pode ser completamente benzilada

e seu carbono 2 pode ser facilmente epimerizado
71,72

levando a outra D-lactona.

Figura 8. Alguns derivados obtidos a partir da DGL

Na busca por novos tensoativos baseados em
carboidratos, Luche e colaboradores desenvolveram
uma rota de acetaliza¢do das duas lactonas isoméricas
da DGL, produzindo o mesmo acetal-ciclico com
rendimentos de até 80%.”* O tratamento da DGL com
excesso de anidrido acético em piridina anidra a 80 °C
forma uma diacetatopiranona ndo quiral que pode ser
uma matéria-prima importante para a sintese de
outras substancias de maior valor agregado (Esquema
4).74
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A DGL foi utilizada em diversas sinteses totais, tais
como os da valioloamina, da avermectina, da
milbemicina e da nogalamicina, e pode-se destacar
sua participagdo nas sinteses de pirrolidinas poli-
hidroxiladas inibidoras de glicosidases e
galactosidases, como a (+)-castanosperina, a (-)-
swainsonina’”® e o (-)-codonopsinol. Esses alcaloides
contém substituintes no anel aromatico iminoagucar
gue sdo mais raros de se encontrar na natureza
(Esquema 5).
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Esquema 5. Sintese de inibidores de glicosidases e galactosidases a partir da DGL
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Sintese do (-)-Codonopsinol

A sintese dos alcaloides pirrolidinicos poli-
hidroxilados estd ganhando cada vez maior
importancia devido a atividade inibitéria das

glicosidases que s3ao importantes na absorcao de
glicose, e portanto, podem ser utéis para descoberta
de novos protétipos de farmacos para o diabetes do
tipo 2. Neste aspecto, as codonopsininas 1 e 2 foram
os dois primeiros alcaloides isolados de Codonopsis
clematidea. Eles mostraram atividade antibidtica,
bem como atividade hipotensiva sem afetar o sistema
nervoso central de animais. Recentemente, outro

Reis, M. I. P. et al.

alcaloide desta familia, o (-)-codonopsinol, foi isolado
das partes aéreas de C. clematidea. A sintese do (-)-
codonopsinol foi realizada a partir da DGL e seu
diacetonideo, através de diversas reagdes simples. As
etapas mais importantes sdo a inversao da
configuracdo do C-2 e introducdo do nitrogénio
através de uma azida, e a clivagem do diol 5,6. A
reducdo da azida a amino-dlcool e a ciclizacdo
intramolecular segundo uma reacdo Syl catalisada
por acido levou a formacdo de dois isOmeros na
propor¢do 5:2. O isOmero majoritdrio foi
transformado no (-)-codonopsinol (Esquema 6).”®

o oH O OH
HO__O._O ’\‘/k/OBn
d,e
7 e 2T o e, S,
HO' ‘OH o} E o) o O
5 O
OH )(
DGL

o (@)
Ho, O HO,
Cbz ©Bn
MeO MeO
OMe (5:2) OMe

o N;
o s MeO O  NHCbz .
s Y N MeO N
){ OH O

OMe
(-)-codonopsinol

(a) 2,2- DMP, TsOH, acetona, MeOH, 0 °C a t.a., 50 h, 76%; (b) LiAlH,, THF, 0 °C a t.a., 4h, 93%; (c)
Bu,SnO, tolueno, refluxo, 8h depois BnBr, TBAI, refluxo, 16h, 89%; (d) MsCl, Et;N, CH,Cl,, 0 °C a t.a., 3h
depois NaN3, DMF, 80 °C, 24h, 80%; (e) LiAlH,, THF, 0 °C a t.a., 5h depois CbzCl, Na,CO3; CH,Cl,, 0 °C

Esquema 6: Sintese total do (-)-codonopsinol a partir da DGL

Sintese do 8-Metoxi-goniodiol

O género Goniothalamus (Annonaceae) ¢é
constituido por 115 espécies, espalhadas pelas
regides tropical e subtropical e algumas delas sdao
amplamente utilizados como remédios
tradicionais.””’® As sementes de Goniothalamus
amuyon sdo Uteis no tratamento de edema e
reumatismo. Em particular, o 8-metdéxi-goniodiol foi
isolado do caule e das folhas de Goniothalamus
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amuyon, juntamente com sete outras estirilpironas,
com citotoxicidade significativa contra varios tumores
humanos.” A sintese estereosseletiva de derivados O-
hexil e O-dodecil do (+)-goniodiol foi realizada a partir
da DGL como fonte quiral. A adi¢cdo estereosseletiva
de um aril Grignard a carbonila do aldeido, a redugdo
estereosseletiva do grupo cetona e a abertura
regiosseletiva do epdxido quiral pelo propionato de
etila sdo as principais etapas envolvidas nesta sintese
(Esquema 7).%°

Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No. 4| |247-274|



Reis, M. I. P. et al.

[Va

5?
SN A

e (i) 11a

—_—

O
e(ii) 11b
0 11a: R = hexil
11b: R = dodecil

o R = hexil
R = dodecil

Reagentes e condicdes: (a) 2,2-DMP, TsOH, acetona, MeOH, 12h, t.a., 86%: (b) LiAlH,, THF, 0 °C a t.a.,

4h, 96%;

(c) NalO,4, DCM, NaHCO5 (aqg. sat.), 5h, 90%; (d) PhMgBr, THF, -5-0 °C a t.a. (a:b:95:5) 1/2h,

95%; (e) (i) NaH, brometo de hexila, TBAL, THF, 0 °C a t.a., 2h, 97%,; (ii) NaH, brometo de dodecila, TBAI,
THF, 0 °C a t.a., 2h, 97%; (f) HslOg, AcOEt, 0 °C a t.a., 1h, 95%; (g) NaBH,, MeOH, 0 °C a t.a., 2h, 90%;
(h) TPP, |,, imidazol, CH3CN; éter (1:3) 0 °C a t.a., 2h, 90%; (i) 1M HCI, EtOH, 0 °C a t.a., 3 dias depois
K,COg3, 70%; (j) imidazol, TBSCI, CH,Cl,, 0 °C a t.a., 2h, 90%; (k) =—CO,Et , BuLi, BF30Et,, THF, -
78°C, 2h, 80%; (1) (i) Lindlar, AcOEt, (i) 1M, HCI, 60%.

Esquema 7. Derivados O-hexil e O-dodecil do (+)-goniodiol

Recentemente, seguindo o mesmo tipo de

adequada desenvolvimento clinico, devido a sua falta

abordagem o (+)-goniodiol, isolado de Goniothalamus
sesquipedalis, foi sintetizado a partir do D-manitol e
DGL em 10 etapas (Esquema 8).*"

Sintese de Heterociclos inibidores da enzima SGLT2:
piridazina e tiazol

Substancias naturais como a florizina sdo
responsaveis pela excre¢ao renal de glicose, e desta
forma s3o capazes de melhorar o controle do
diabetes. Mas a florizina ndo era uma candidata
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de seletividade contra SGLT1. Estudos mais recentes
da fisiologia do transporte de glicose renal permitiram
identificar outros candidatos mais seletivos para o co-
transporte do ion sédio com a glicose (SGLT2). Esta
estratégia é potencialmente eficaz em tratamentos
para a diabetes tipo 2. Tendo como objetivo a sintese
de novos candidatos mais seletivos para o
cotransporte do ion sddio com a glicose, Lee e
colaboradores consideraram o grupo de piridazina e
tiazol como substitutos potenciais do grupo fenila
para avaliagdo biolégica como novos inibidores SGLT2
(Esquema 9).
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74% em 2 etapas

Cy,BH,THF, OTBDPS
o 0°C ata. 6h TBDPSCI, DMAP ‘
o, OH ) —
2 - 2
H,0,, NaOH 4 S 2 Imidazol, DCM
TBDPSO” “Ph 0°Cata., 2h 0°C ata., 3h, 97%
87% °
_TNDPS

IBX, DMSO, THF, t.a., 7h ])\ LS NDPSO

(F3CCH,0),POCH,CO,Me, s DCM. ta., 5-12h

NaH, THF, -78 °C, 30 min, 99%

77% COzMe
HF, Piridina,
ta., 48h,
52%

TFA/H,0 (10:1), t.a., 5h

56%

Esquema 8. Sintese do (+)-goniodiol a partir D-manitol

BnO

OMe

h

42% (44% B"°
sem conversao) BnO"

OBn OBn

Reagentes e condicdes: (a) TPAP, 4A MS, NMO, CH,Cl,, t.a; (b) brometo de vinilmagnésio, THF, -78 °C; (c)
Trietilsilano, trifluoro-metilssulfonato de trimetilsilano, CH,Cl,, -30 °C; (d) m-CPBA, NaHCO3, CH,Cl,, t.a.; (e)
malonato de dietila, NaOEt, t.a; (f) brometo de 4-metdxi-benzila, NaH, THF, t.a.; (g) NaCl, DMSO, refluxo; (h)
TsOH, MeOH; (i) TPAP, NMO, CH5;CN.

Esquema 9. Sintese de inibidores da enzima SGLT2
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Sintese do acido N-acetil-neuraminico

Os acidos sialicos sdao constituintes terminais de
muitos glicoconjugados e estdao envolvidos em muitos
eventos biolégicos. O membro mais importante desta
classe de carboidratos é o acido N-acetil-neuraminico
(Neu5Ac). Existem varias metodologias disponiveis
para a sintese de derivados de C-glicosila de aldoses e
derivados de C-glicosila de acidos sialicos.

C

I: 95%
II: 86%

H, o><9
X HO ©OH OXO OWO

[Va

Khodair e Schmidt desenvolveram uma estratégia
para a sintese do Neu5Ac. Os principais elementos
estratégicos sdo a extensdo da cadeia de um derivado
de DGL com um reagente de Grignard alilico como
precursor contendo trés atomos de carbono, tendo
na posicdo 2 a formacdo estereosseletiva eritro-diol
entre C-4/C-5 e a heterociclizacdo seletiva 6-exo-trig
(Esquema 10).%

OXO

CH,

R :

o

X HO ©
I: R= Me, X= Cl, 87%

II: R=Ph, X= Br, 82%

d

CH,
—
R

1, 88%
I, 92%

SePh
7 etapas

I, Me, 92%
I, Ph, 66%

R'=Ac

CO2Me

CH
Ho, OF "
K7/\’\ R
5. o
Ho OHTY(
I, 91% (@]
11, 98%
Al
AcO S
\/K:WL
AcO
(0]
RHN \AC
Neu5Ac

Reagentes e condigdes: (a) 2:1, Et,O-THF, -95 °C; (b) Zn(BH,),, Et,0, -10 °C;
(c) Difosgénio, DMAP, Piridina, CH,Cl,, 0 °C; (d) TFA, THF/H,0O; (e) PhSeCl,
AgOTf, EtCN, t.a.; (f) Ac,O, DMAP, Piridina.

Esquema 10. Sintese do acido N-acetil-neuraminico a partir da DGL

Transformacgdo de DGL em Carboidrato
Carbociclico: Sintese das Gabosinas | e G
Os carboaglicares®® s3o miméticos dos
carboidratos, pois os anéis piranicos ou furanicos sao
transformados em carbociclos. Eles tém atraido muita
atencdo devido a suas atividades como inibidores de
glicosidase, com potencial a¢do terapéutica contra
HIV, infeccdo e diabetes. As gabosinas pertencem a
uma familia de ciclo-hexenonas hidroxiladas, ou
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carboagucares, isoladas de Streptomyces que podem
ser classificadas como pseudo carboagulcares (ex.
gabosina A e B), e tem atividade anticancerigena e
como antibidtico. Varias sinteses totais ja foram
publicadas e quatro delas foram elaboradas a partir
de carboidratos. Shing e colaboradores
desenvolveram uma rota em quatro etapas a partir da
DGL, cuja reagdo chave é a formagao do carbociclo via
reagdo intramolecular de Horner-Wadsworth-
Emmons (HWE) e a acetilacdo regiosseletiva a -40 °C
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da hidroxila C-6. Em resumo, ocorre a adicdo
nucleofilica na carbonila da lactona com o sal de litio
do metil-fosfonato de dietila que, entdo, é submetido
a oxidacdao em C-5 e a ciclizacdo intramolecular HWE.
Como é bem conhecido, os acetais sdo muito
sensiveis a dcidos e, por isso, sdo facilmente
hidrolisados. Shing e colaboradores encontraram uma

HO.,,, CHs

HO
OH

(-)-Gabosina A

2- metoxipropeno

(+)-CSA, DMF
72%

TPAP, NMO

3A MS, CH,CN,
K,COs, 43%

Reis, M. I. P. et al.

alternativa que torna a enona carbociclizada estavel o
suficiente em diversas rea¢des subsequentes até as
moléculas-alvo. Esta sintese da garbosina | foi
realizada em cinco etapas e com redimento global de
65%. As rotas sintéticas desenvolvidas estdo
delineadas no Esquema 11.%°%°

0]

|1
1-LDA, Me-PZOE!

OEt

THF, -78°C
2- Hy0", 78%

HO
TFA, H,0 AcCl, Colidina,
: CH,CI Hor ©
o 2Clp 4 -40 °C, t.a., 65%
o 95% HO  OH
Me0>( OMe (-)- Gabosina |
L 0
|1
RO \_p/OMe
“OMe O OH | NEEl
RO o o P-OMe ®
THF, -78°C \ MeOH, 96%
15min, 95% Ol

RO ©OR
— » R=H, D-gluconolactona

L~ R=EOM

CH,Cl,, -78°C
2) Et3N, -78°C
para t.a., 80%

EOMO

1) TFAA, DMsO EOMO

‘OEOM

TFA, H,0

EOMO! - )
/ t.a., 5 min 3
EoMd OEME  96% AS el
65%
(-)-Gabosina |

Esquema 11. Sintese das gabosinas | e G a partir da DGL
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Sintese de Ciclitois

Ciclitéis sao ciclo-alcanos poli-hidroxilados que
podem ser intermedidrios Uteis para as sinteses de
outras  ciclo-hexenonas hidroxiladas como a
valiolamina, viglibose e carboacucares
estruturalmente relacionados (Esquema 12). Ohtake e
Ikegami desenvolveram uma rota sintética curta para

[Va

transformar o anel pirano da DGL perbenzilada em
ciclo-hexano através do uso de orto-espiro-éster que
pode ser transformado em um enol-éter via reacao de
Tebbe com AlMe;s. A protecdo do alcool primdrio com
TBDMS e oxidacdo de Swern no carbono C-5 leva a
uma cetona-enol éter, que, via reacdo alddlica
intramolecular catalisada por acidos de Lewis (ZnCl, ,
BF,.Et,0, etc..), produz o ciclitol tetrabenzilado.®

OH
OH
HO
HO | HI—(|)O
OHO | OH OH
NH, OHHN
Valiolamina Voglibose oA
OBn OBn
BnO 0 OH  TMSOMe, TMSOTf BnO 0 o AlMe;3 CH,Cl,
BnO =g ' BnO ><
OBn OH tolueno, t.a., 2h OBnO ta., 2h
DGL 94%
OBn OBn
BBnOO OH OH TBDMSCI, Et3N BBnOO OH OTBDMS ACZO/ DMSO
n é‘f n ﬁﬂ
B
"5 DIMAP, DMF, B0 OMQ’ ta., 48h
93% ta. 3h 91%

ZnCl,, THF, 90%

OBn

L

OBn
B”Oé&( OTBDMS ou
BnO—33 Owé BF4.Et,0, 69%

82%

BnO
BnO | \O
OH oBn

Esquema 12. Sintese de ciclitol a partir da benzil-DGL

Fonte de pequenos blocos quirais

A DGL pode servir também de substrato para a
prepara¢dao de outras substancias de menor peso
molecular, como por exemplo, a sintese de pequenos
blocos quirais de grande importadncia em quimica
organica assimétrica.?’” A DGL protegida deixa uma
hidroxila livre para este tipo de processo e a formacdo
de um enediol durante o processo oxidativo pode
gerar uma substancia de menor peso molecular, que
seria um sinton de grande utilidade em sintese
organica assimétrica (Esquema 13). Desse modo, o
estudo da oxida¢do da DGL com finalidade de se obter
pequenos blocos quirais, unidades chave para sintese
de substdncias enantiomericamente puras com
grande aplicagdo na Quimica Medicinal, se constitui
em um desafio importante.
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Sintese de Sorbitol e L-Xilose

A DGL pode ser utilizada em diversas sinteses
totais e de outros carboidratos raros na natureza,
principalmente através de seus acetonideos. A DGL
apesar de natural ndo é abundante, mas pode ser
facilmente preparada a partir da D-glicose por
processos oxidativos. Por outro lado, tanto a y-
gliconolactona como a DGL* podem ser reduzidas
com boro-hidreto de sédio a sorbitol ® (Esquema 14),
um polidlcool ndo redutor que é utilizado como
adogante em alimentos ”livres de actcar”®**®°. Com
baixa incidéncia de caries dentarias, ele encontra
aplicacdo em balas, gomas de mascar e cremes
dentais.’>® No entanto, outros carboidratos menos
abundantes podem ser preparados a partir da DGL,
como a L-xilose e a L-gulose, que sdo considerados
mais raros porque nao sdo naturais pelo fato de
serem da série L.”
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HO  ©OH
Reagentes e condicdes: (a) Me,C(OMe),, PTSA, H,SO4, MeOH, 80%; (b) 4 eq. (CrO3,
piridina, Ac,0O, 1:2:1), CH,Cl,, 75%; (c) BnNH,, tolueno, t.a., quantitativo; (d) MeOH,
H,0, 8 dias, > 98%.

Esquema 13. Oxidagdo da DGL para obtengdo de pequenos blocos quirais

Esquema 14. Sintese do sorbitol e L-xilose a partir da DGL
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Sintese de D-Gliconamidas

Outros derivados de obtencdo simples a partir da
DGL sdo asD-gliconamidas que sao facilmente obtidas
pela adicdo de aminas a carbonila de lactona.
Algumas destas D-gliconamidas podem ser
transformadas em tio-D-gliconamidas utilizando-se o
reagente de Lawesson (Esquema 15). Algumas sdo
comercialmente disponiveis em grandes quantidades,
como a N-(3-trietdxi-silil-propil)-D-gliconamida e a N-
octadecil-D-gliconamida.’*® A cadeia aberta da DGL e
as cadeias alifaticas da amida pode dar origem a uma
grande variedade de materiais com propriedades

[Va

uma série de D-gliconamidas anfifilicas e avaliaram-
nas como agentes antimicrobianos e antifungicos.
Quase todas elas tiveram uma atividade moderada
contra Micobacterium tuberculosis e algumas foram
ativas contra Staphylococcus aureus, sugerindo que
podem ser apropriados para formulagdes
cosméticas.”®'® Dois ligantes derivados de fosfina
com uma cadeia de D-gliconamida foram sintetizados
e foram eficientes em reagdes de acoplamento
cruzado com &cidos aril-borénicos.’®  Suzuki e
colaboradores mostraram que derivados de L-lisina
contendo grupos hidroxila podem ter as propriedades
térmicas e mecanicas dos hidrogéis. Os derivados de

estruturais capazes de formar micelas e D-gliconamidas ndo foram ativos, mas os derivados da
tensoativos.”®**® O benzoato de N-octil-D-gliconamida  L-lisina-glico-heptonamida mostraram grande
foi sintetizado e formou eficientemente uma rede  capacidade de absorver agua.'”
termorreversivel com caracteristica de gel liquido-
cristalino.’® Le Hyaric e colaboradores sintetizaram
Sitio suscetivel
a adicdes
nucleofilicas
Gliconamidas
o/
RNHz/ou OH OH R = Me, 96%
0, RNH,/pir. R = Et, 93%
OH = s~ NHR R = Pr, 93%
= R =iPr, 97%
OH OH O R = Ciclexil, 87%
DGL
Reagente
Lawesson
OCH;
OH OH Sa S ©/
NHR Pes
OH OH s H,CO
Tio-D-gliconamidas
OH OH O OH OH
H 8 NH(CH,)7CH
(0] NN si(0BY,  HOTN (CH3)47CH3
OH OH OH OH O
N-(3-trietoxisililpropil)-D-gliconamida N-octadecil-D-gliconamida
5 (0] OH OH H OH OH
|\\ o N\(CH2)7CH3 HO NH(CH,),NH(CH,),CH5
_ OH OH O OH oW o M2 m=3
Benzoato de N-octil-D-gliconamida O
OH OH O
N PPh,
OH OH |, P HOM
N OH OH O
HO™ ™
OH OH O
" g OH OH OH
C11H23\”/N\/\///,, N ~ OH
EtO,C O OH OH
L-lisina-glicoheptanamida
Esquema 15. Exemplos de D-gliconamidas sintéticas
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Ashry e colaboradores’®  mostraram que é
possivel a oxidacdo de D-glicose ao acido D-glicbnico
(ADG) com agua de bromo acelerada por irradiagdo
com micro-ondas (MO). Da mesma forma, é possivel
preparar  gliconil-hidrazidas em rendimentos
comparaveis aos obtidos pelos métodos
convencionais e em tempos de reacdo muito curtos
(0,5 a 2 min.), a partir de DGL. Alguns derivados deste

Reis, M. I. P. et al.

carboidrato ja foram testados como ligantes de ferro
e com boa eficiéncia como coordenantes e
sequestrantes (Esquema 16). O principio da atuacdo
destes derivados da DGL e lactobiona baseia-se nas
caracteristicas destes compostos que podem formar
complexos ou compostos coordenados pelo grupo
doador com um ion de metal polivalente como o
ferro.'*®

R-NH,
MeOH, refluxo
OH
OH OH H
RNH, ou NH,NHR N
" 2, — > HO Y "NHR
HO OH EtOH OH OH O
OH M.O. (2 min)
R =H, 85%
R =Ph, 97%
R = 4-N0206H4, 95%
OH OH H R = Propargil
HO™ Ng  R=Pr
= R = CH(OH)CH,-NH,
OH OH O
OH
OHO R = CH,CHx>-NH,
HO OH R R = CH(OH)CH,-NH,
6 o NH" R=Pr
0) R = Propargil
oH OH
OH

OH

T

Esquema 16. Gliconamidas e lactobionamidas como agentes quelantes

Sintese de Glicopolimeros: D-gliconamidas

poliméricas

Glicopolimeros sintéticos encontram aplicacGes

em varias dreas Dbiolégicas e biomédicas,
cromatografia quiral, cromatografia por afinidade,
processos de reconhecimento moleculares,

engenharia de tecidos e liberagdo controlada de
farmacos. O carater anfifilico destes polimeros torna-
os bons candidatos para a geragdao de materiais
nanoestruturados.

268

Duas abordagens podem ser utilizadas para a
preparacdo de glicopolimeros: uma a partir da
introducdo da unidade carboidrato no polimero e a
outra em polimerizacdo ou co-polimerizacdo com
glicomonomero.

Os grupos amina de polimeros podem ser ligados
a DGL para formarem glicopolimeros sintéticos. A
quitosana é um polimero semi-natural com uma taxa
de 80,5% de NH, e pode reagir com DGL utlizando
trietilamina como base para a obtencao de suportes
quirais para a separagdo cromatografica de
protel'nas.107 Além deste, varios outros materiais
poliméricos ja foram sintetizados usando a DGL como
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unidade hidrofilica como por exemplo os
glicosiloxanos.'® Dois destes polimeros interessantes
e com propriedades diferentes estdao descritos no
Esquema 17. A reagdo da poli-L-lisina com DGL forma
materiais com uma cadeia polipeptidica principal

O Hl\
N
J/b/ n
NH

DGL, Et;N

® H
N
n

DMF, 50 °C, 24h o

HO/,, ‘/,OH
HO “,
NH3*Br e
HO
Poli-L-lisina

[Va

hidrofébica com unidades hidrofilicas da DGL.*®

Produtos manufaturados a partir deste material
polimérico podem ter aplicacdes como hidrogéis e em
sistemas de liberacdo controlada de fdrmacos e
defensivos agricolas.

CHs ?Hs
|
(CHa)sSi O—S|i O—FSi——0-Si(CHs)s
CH
N y

HO
HO OH_NH
HO

HO

Esquema 17. Sintese de gliconoil poli-L-lisina

Diversos D-glicomon6meros, ou D-gliconamidas
com ramificacdo polimerizavel, da DGL ja foram
sintetizados. Da mesma forma que na preparagao de
outras D-gliconamidas, a metodologia explorada

o DGL, MeOH

envolveu a reatividade da carbonila. No Esquema 18
estdo ilustrados alguns destes glicomonomeros que ja

\)LN/\/NHz * HCI

N EtsN, t.a., 5h, 96%

foram utilizados para a preparacdo de D-
glicopolimeros.'*®
o) 4 OH OH
\)J\N/\/NMOH
H O OH OH

OH OH

HO N0

OH OH O

Esquema 18. Preparac¢do de D-glicomonémero da DGL e exemplos

Copolimeros de N-alquil-maleimidas e o
glicomon6mero D-gliconamida de vinila foram
sintetizados e polimerizados e os copolimeros
resultantes formaram vesiculas espontaneamente
guando dissolvidas em agua (Esquema 19). Estes
materiais podem ter aplicacbes nas industrias
biomédica, farmacéutica, de cosméticos, de
aromatizantes, e na agricultura.111

Algumas lactonas aldonicas tém sido usadas na
preparacdo de fases estacionarias quirais para CLAE e
CG. Estas aplicagcdes demonstram a capacidade destas
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substancias em participarem de processos de
reconhecimento  molecular quiral. O carater
eletrofilico da carbonila da DGL torna-a ideal para
reagir com aminas adequadamente funcionalizadas,
gue podem ser, entdo, ligadas a um suporte sélido.
Algumas fases estacionadrias quirais foram preparadas
pela adicdo nucleofilica no anel da lactona com
alilamina, seguida de acetilacdo e conversao a um
derivado de silano ativo. O derivado silano-acetilado
foi ligado aos silandis da superficie da silica, seguido
por desacetilacdo e formacgdo de carbamatos. As fases
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foram empacotadas em colunas de aco padrdo CLAE e  aminoécidos (Esquema 20).'*?

testadas na resolugdo de enantibmeros de

HO

OH OH © CroHa1 \\\
HOM o * N hv
N~ >~ F o 0

= = H = 60 °C, MeOH

(@)

N n

/
CioHzy O

Copolimero maleimida-vinil éter
D-gliconamida

Esquema 19. Sintese de copolimeros envolvendo DGL

OH

o OAc OAc O
@. (). @) aco N AN
@), ) AcO . : N/\/\S/\/\Si(OMe)g
HO" “'OH OAc OAc 1
OH
DGL (d), (e)
OAc OAc O
= OMe
AcO - i
; : N/\/\S/\/\Si\—o—
dAc Oac o—
MeSSi/O?
‘(f)
OH OH O
= OMe
HOM e U S Py
Y Y N S Si—O—
OH OH 0—
Me;Si-©
(9
OR OR O
= OMe
RO\/k/’\)J\ e U Ve N\ i
< ON S Si—-0—
OR OR o=
Me;Si-O

(a) Alilamina, (b) Ac,0; (c) (MeO);Si(CH,)3SH;
(d) Silica; (e) Me3SiCl; (f) NH3, MeOH; (g) isocianato de arila

Esquema 20. Sintese de novas fases estaciondrias quirais a partir de DGL

Preparagdo de D-gliconamidas por processos amidas pelas rea¢des de acoplamento entre acidos
oxidativos carboxilicos e lactonas com aminas, é possivel realizar
a amidacgdo oxidativa diretamente a partir de aldeidos

Além dos métodos convencionais de forma¢do de e aminas. A amidacdo direta de aldeidos pode ser
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obtida com diversos reagentes, como catalisadores de
metal de transicdo. Recentemente, Fang e
colaboradores desenvolveram um método direto,
simples, eficiente e em um Unico dispositivo de
reacdo para amidacdo direta de aldoses com uma
variedade de aminas usando iodo como agente
oxidante. Outros grupos funcionais, incluindo os

1) RNHy, I

K,COj3, MeOH
2) Ac,0

D-Glicose \

R = Et, 80% sem os
grupos acetila

AcO

[Va

grupos hidroxila e ligagGes glicosidicas em di- e
trissacarideos, sdo inertes nas condi¢cdes de reacdo.
Esse protocolo pode ser usado como um método
geral de amidacdo oxidativa de aldoses com aminas e
peptideos sem a necessidade de protecdo ou
modificacdo dos carboidratos (Esquema 21).

OAc OAc H
N.

: R
OAc OAc O

R = etil, 80%

R = hexil, 80%

R = cetil, 92%

R = benzil, 84%

R = alil, 85%

R = 1,6-diaminoexil, 98%

OH OH OH Aco OAC OAc
1) RNH,, |
0 o ) Nl 0 oAcH!
Al N OH  K,CO, MeOH AcO © N-r
HO 2us, Me
ela OH 2) Ac,0 AcO A0 Aco
D-Lactose R = etil, 95%
R = cetil, 92%

Esquema 21. Amidacado oxidativa de aldoses promovida por lodo e K,CO;

4. Comentarios Finais

A biomassa terrestre é uma mistura de materiais
de massas moleculares varidveis como carboidratos,
aminodcidos, terpenos, flavonas, lipideos, etc. Parte
destes materiais naturais se apresenta na forma
polimérica como celulose, hemicelulose, quitina,
amido, lignina e proteinas. Toda essa biomassa esta
presente nas nossas vidas de diversas formas desde
sua epigénese no planeta, e atualmente e no futuro,
ainda terdo maior participacdo devido as atuais
demandas ambientais. Dentre as biomassas se
destacam os carboidratos, devido a sua maior
producao natural e sua diversidade na natureza.
Dentro dos carboidratos podem ser destacadas
cadeias de produtos de importancia cientifica e
econdmica. A cadeia da D-glicose é uma delas e
dentro desta cadeia se destaca a o-gliconolactona
(DGL). Este trabalho ndo é uma compilagdo exaustiva
da literatura sobre o uso da DGL em sintese organica,
mas uma visado geral das suas diversas possibilidades
de aplicagdo. A DGL, produzida em escala industrial,
tem sido muito utilizada em diversas sinteses totais
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de produtos naturais e também na sintese de
substancias gliconjugadas e glicopolimeros. No
entanto, apesar da DGL ter muitas aplica¢Oes, pouca
atencdo tem sido dada no sentido de compilar e
organizar suas reacdes de forma sistematica, como a
que foi realizada neste trabalho.
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