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(m)

Y

(A)

Nesp/ €

[nl
BC-RMN

"H-RMN

AAH
AB
ABS
AC

Ac

ABREVIATURAS

Freqiiéncia de estiramento (FTIR)
Freqiiéncia de deformacdo angular (FTIR)

Tensdo superficial (trabalho realizado para aumentar de uma unidade a

area de uma superficie).

Pressdo interfacial (resisténcia que uma camada de surfactante opde a

uma compressao lateral)

Excesso interfacial (nimero de moléculas adsorvidas por unidade de

area)

Area por molécula adsorvida
Viscosidade reduzida

Viscosidade intrinseca
Ressonancia magnética nuclear °C
Ressonancia magnética nuclear 'H

Estrutura cristalina polimoérfica do amido que envolve o empacotamento
paralelo de hélices duplas que possuem orientagdo no sentido da mao
esquerda e que ndo contém agua ligada internamente (no interior das
hélices). A estrutura ¢ formada por seis pares de duplas hélices contendo
baixo nivel de dgua intersticial que ¢ determinada pela simetria da célula

unitaria (ortorrdmbica).

Hidrolisado do triacetato de amilose (MOP)
Amido isolado da batata inglesa
Absorbancia (FTIR)

Amido comercial

Acetil
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AG

AGamCIO

AGamCIG

AGamCIS

AG-Cyy

AG-Cys

AG-Cys

AIBN
AmAc
AmB
AMO

AMOP

Amp
APG

Ar

Alquil glicosideo

Alquil poli glicosideo derivado da amilose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 10 4tomos de carbono.

Alquil poli glicosideo derivado da amilose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 16 4&tomos de carbono.

Alquil poli glicosideo derivado da amilose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 18 4tomos de carbono

Alquil glicosideo derivado da glicose constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 10 4&tomos de carbono.

Alquil glicosideo derivado da glicose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 16 4&tomos de carbono.

Alquil glicosideo derivado da glicose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 18 4tomos de carbono.

2, 2’-azo-bis-isobutironitrila

Triacetato de amilose (batata inglesa)

Amilose isolada da batata

Alquil malto oligossacarideo (alquil poliglicosideo derivado da amilose)

Alquil malto oligossacarideo peracetilado (surfactantes derivados da

amilose antes da desacetilagao.
Amilopectina isolada da batata
Alquil poli glicosideo

Aril

Estrutura cristalina polimoérfica do amido que envolve o empacotamento
paralelo de hélices duplas que possuem orientagdo no sentido da mao
esquerda e que ndo contém agua ligada internamente (no interior das
hélices). A estrutura ¢ formada por seis pares de duplas hélices contendo

alto nivel de 4gua intersticial que € determinada pela simetria da célula
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BHL
BMOP
Bn
BTAG
Bu

Bz

C-1

Cio

CiA

Ci0G1

CioGy

Cis

CiA

Ci6G1

C16Gy

unitaria (hexagonal).

Balango hidrofilo lipofilo

Brometo derivado de um malto oligossacarideo peracetilado
Benzil

Brometo de tetra acetil glicosila

Butil

Benzoil

Estrutura cristalina polimorfica do amido que consiste da mistura entre

as formas polimorficas A e B.
Carbono anomérico

Alcool graxo (cadeia longa) com 10 4tomos de carbono na cadeia

alquilica

Alquil poli glicosideo derivado da amilose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 10 4&tomos de carbono.

Alquil glicosideo derivado da glicose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 10 4&tomos de carbono.

Alquil poli glicosideo derivado da amilose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 10 4&tomos de carbono.

Alcool graxo (cadeia longa) com 16 4tomos de carbono na cadeia

alquilica

Alquil poli glicosideo derivado da amilose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 16 4&tomos de carbono.

Alquil glicosideo derivado da glicose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 16 4&tomos de carbono.

Alquil poli glicosideo derivado da amilose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 16 4&tomos de carbono.
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Cis

CisA

C18G1

CisGy

CDCl;
cme
cp
Cp

CSA

CiA
C,Gy
C,Gy
D,0
DAST
DBU
DCC
DDQ
DEAD

DEIPS

Alcool graxo (cadeia longa) com 18 atomos de carbono na cadeia

alquilica

Alquil poli glicosideo derivado da amilose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 18 4tomos de carbono.

Alquil glicosideo derivado da glicose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 18 4tomos de carbono.

Alquil poli glicosideo derivado da amilose, constituido por uma cadeia

alquilica lateral com 18 4tomos de carbono.

Cloroférmio deuterado

Concentracao micelar critica

Polarizagdo Cruzada (Cross Polarization)
Ciclopentadienil

Acido dl-10-camforsulfonico

Alcool graxo (cadeia longa) onde “x” indica o numero de atomos de

carbono na cadeia alquilica

Alquil poli glicosideo derivado da amilose
Alquil glicosideo

Alquil poli glicosideo

Agua deuterada

Trifluoreto enxofre (dietilamido)

1, 8-diazo-biciclo[5,4,0]Jundec-7-eno

N, N-diciclohexil-carbodiimida

2, 3-dicloro-5, 6-diciano-1, 4-benzoquinona
Dietil azodicarboxilato

Dietil-isopropil-silil
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DEPT

DIBAL
DMF
DMSO-ds
DMTST

DP

DS
DSC
DTBP

DTG

Et

FTIR
GPC
HMPA
i-Bu
IDCP
IPDMS
i-Pr

Ky
KHMDS

LAH

Intensificacdo do sinal sem distor¢do por transferéncia de polarizacio

(Distortionless Enhancement by Polarization Transfer)

Hidreto de diisobutil aluminio

Dimetil formamida

Dimetil sulféoxido deuterado
Trifluorometano-sulfonato sulfonio dimetil (metiltio)

Grau de polimerizagdo para polimeros ou nimero de unidades de glicose

por molécula de surfactante no caso dos glicosideos
Grau de substitui¢ao

Calorimetria exploratoria diferencial

2, 6-di-terc-butil piridina

Derivada da curva termogravimétrica

Estrutura cristalina polimoérfica do tipo V expandida.
Etil

Espectroscopia de infravermelho

Cromatografia de permeagao de gel

Triamida hexametil fosforico

Isobutil

Perclorato iodonio dicolidina

Isopropil-dimetil-silil

Isopropil

Constante de Huggins

Potassio amida-bis(trimetil-silil)

Hidreto de aluminio e litio
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LPTS p-toluenosulfonato 2, 6-lutidinio

MAS Rotacdo no angulo magico (Magic Angle Spinning)

mCPBA Acido m-cloro-peroxibenzéico

Mcxay Massa molar do alquilglicosideo

Me Metil

M; Massa molar da parte hidrofobica do surfactante

MO Malto oligossacarideo  (oligossacarideo derivado da hidrolise da
amilose)

MOP Malto oligossacarideo peracetilado

Mpk Massa molar de pico

MPM p-metoxibenzil

Ms Metanosulfonil

M, Massa molar viscosimétrica média

My Massa molar da unidade monomérica

NBS N-bromosuccinimida

NIS N-iodosuccinimida

PA Percentual de acetilacao

PCL Poli caprolactona diol

Pent 4-pentenil

Ph Fenil

Phth Fital

PPTS p-tolueno-sulfonato piridinio

Pr Propil

Pv Pivaloil
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SE

SEM

TBPA

TBS

TES

Tt

TGA

THF

TLC

T™MS

T™MS

T™MU

TPS

Tr

Ts

Etil-2-(trimetil-silil)
Metil-[etoxi-2-(trimeti-silil)]
Hexacloro-antimonato amonioil-tris(4-bromo-fenil)
terc-butil-dimetil-silil

Trietil-silil
Sulfonil(trifluoro-metil)

Andlise termogravimétrica
Tetrahidrofurano

Cromatografia em camada delgada
Tetrametilsilano

Trimetil-silil

1, 1, 3, 3-tetrametil-urcia
terc-butil-difenil-silil
Trifenil-metil

p-tolueno-sulfonil

Estrutura cristalina polimoérfica do amido na qual cadeias simples de

amilose formam uma hélice com uma cavidade relativamente larga na

qual varios ligantes podem estar situados (complexos de inclusdo).
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RESUMO

Os alquilglicosideos constituem uma nova e interessante classe de surfactantes por
serem biodegradéveis, atoxicos e sintetizados a partir de fontes renovaveis e abundantes na
natureza. Estas propriedades os tornam potencialmente mais apropriados que outros
surfactantes os quais prejudicam o meio ambiente.

O presente trabalho trata da sintese e caracterizacdo de duas séries de
alquilglicosideos utilizando os dlcoois Cig, Cis € Cig como parte hidrofobica e glicose e
derivados da degradacdo da amilose como partes hidrofilicas. A sintese dos
alquilglicosideos foi realizada através da reacdo usual de Kdenig-Knorr com algumas
modificagdes.

A caracterizagdo estrutural dos surfactantes foi acompanhada por ressonancia
magnética nuclear 'H, °C (RMN) juntamente com a espectroscopia de absor¢do na regiio
do infravermelho (IV). Os estudos de RMN e IV permitiram caracterizar detalhadamente
as jungdes entre os grupos hidrofilicos e hidrofobicos, como predominantemente [3
glicosidica.

A cromatografia de permeagao de gel (GPC) mostrou evidéncias da formagdo dos
surfactantes com aproximadamente cinco anéis glicosidicos ligados a cadeia alquilica.

Estruturas de cristais liquidos, identificadas pela presenca de pontos de fusdo
duplos, foram observadas através da técnica de calorimetria exploratodria diferencial (DSC),
revelando as propriedades termotropicas dos surfactantes.

O método de du Noily foi utilizado para determinar a tensdo superficial e
concentracdo micelar critica (cmc) das solugcdes aquosas as varias concentracoes.
Observou-se que para as duas séries de surfactantes, o aumento do comprimento da cadeia
alquilica levou a reducao esperada da cmc.

As energias envolvidas nos processos de adsor¢ao e micelizagdo calculadas a partir
das isotermas de tensdo superficial de equilibrio versus In da concentragdo indicam a

cooperatividade dos grupos hidrofilicos e hidrofébicos nestes processos.
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ABSTRACT

Alkyl glucosides constitute a new and interesting class of surfactants, as they are
biodegradable, nontoxic, and synthesized from renewable resources. These properties
make them substitutes for other surfactants which are potentially damaging to the
environment.

The present work deals with the synthesis and characterization of two series of
alkyl glucosides, which used C;o, C;¢ and C;3 alcohols as the hydrophobic part and glucose
and glucose residues derived from degradation of amylose (which was essentially free
from amilopectin) as hydrophilics parts. The alkyl glucosides synthesis was performed by
the usual Kdenigs-Knorr reaction with some modifications.

The molecular structures of the surfactants were characterized by 'H, *C nuclear
magnetic resonance (NMR) together with infra-red (IR) spectroscopy. The study by NMR
and IR allowed the junctions between hydrophilic head-groups and hydrophobic tail-
groups to be characterized predominantly as B-glycosidic.

Gel permeation chromatography (GPC) showed evidences of the formation of the
surfactants with five glucosides rings linked to the alkyl chain.

Liquid crystals structures were investigated by the differential scanning calorimetry
(DSC) technique confirming the characteristics of thermotropics properties, through the
presence of double melting points.

The du Noiiy method was used to determine the surface-tension and critical micelle
concentration (cmc) of aqueous solutions at various concentrations. For the two series of
surfactants, it was observed that the increase of the alkyl chain caused the already expected
decrease of cmc.

The energies involved in the adsorption and micellization process calculated from
the equilibrium surface tension isotherm versus In concentration indicates co-operativety

from the hydrophilics and hydrophobics grups.
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1. Introducao

Muitos compostos quimicamente sintetizados sdo moléculas organicas ativas na
superficie (surfactantes), apresentando fungdes bioldgicas desejaveis. Uma outra vantagem
¢ que eles podem ser utilizados como moléculas precursoras para a sintese de outras
moléculas anfifilicas de interesse biologico [1-9]. Surfactantes e emulsificantes sao
amplamente utilizados nas industrias farmacéuticas, cosméticos, petrodleo e na indistria
alimenticia [10-15]. Estes surfactantes podem ser sintetizados a partir de substratos de
fontes renovaveis tais como, os carboidratos apresentando portanto, a vantagem da
biodegradabilidade. Para a sintese de tais moléculas sao utilizados como fontes renovaveis,
acucares simples, oligossacarideos e mais recentemente alguns polissacarideos, entre eles o
amido, celulose e gomas exudadas de plantas regionais. O uso de polimeros naturais e
biodegradaveis na sintese de anfifilicos e seus derivados aumentou devido a crescente

consciéncia da importancia ambiental € o comprometimento de reservas de petroleo [16].

1.1. Surfactantes

1.1.1. Tensoativos ou agentes ativos na superficie.

Agentes ativos na superficie (SURFace ACTive AgeNTS), ou surfactantes
possuem este nome devido seu interessante comportamento nas superficies e interfaces.
Eles s3o adsorvidos positivamente nas interfaces entre fases, diminuindo a tensdo
interfacial entre elas. Devido sua habilidade para diminuir a tensao interfacial, surfactantes
sao usados como emulsificantes, detergentes, agentes dispersantes, espumantes,
umectantes, penetrantes, etc. [17].

Muitos tipos de substancias atuam como surfactantes, mas todas compartilham a
propriedade de anfipatia, ou seja, as moléculas sdo compostas de uma porg¢ao hidrofobica
ndo polar e uma por¢ao hidrofilica polar sendo portanto, parcialmente hidrofilica e
parcialmente hidrofobica. Surfactantes podem ser chamados de anfifilicos ou anfipaticos
0s quais sdo termos sindnimos [18]. A parte hidrofilica polar da molécula ¢ chamada de
grupo hidrofilico ou lipofobico e a parte hidrofobica ndo polar ¢ chamada de grupo
hidrofobico ou lipofilico. Muitas vezes a parte hidrofilica da molécula ¢ simplesmente
chamada de cabega e a parte hidrofobica, normalmente incluindo como substituinte uma
grande cadeia alquilica, ¢ chamado de cauda. A presenga de um grupo hidrofilico torna os
surfactantes ligeiramente soliveis em meios aquosos, € ¢ fundamental para as propriedades

fisico-quimicas de solugdes aquosas de surfactantes [19].
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Surfactantes sdo classificados com base na carga transportada pelo grupo cabeca

polar como anidnico, catidnico, ndo i6nico, ou anfotérico.
1.1.2. Solubilidade dos surfactantes

Em solugdes diluidas, os surfactantes tendem a agregar formando micelas que sdao
suficientemente pequenas o qual uma solugcdo aquosa comporta-se como um fluido
isotropico. Apenas quando as micelas crescem para formar cilindros com consideravel
assimetria ¢ que a solugdo comega a exibir caracteristicas estruturais em uma escala
macroscopica. Até mesmo nestes casos, a solugdo comporta-se como uma fase simples.

Nao ¢ por acaso que muitos surfactantes Uteis comercialmente tendem a formar
solugdes micelares a baixas concentragdes (< 1%) e a temperaturas préximas ou um pouco
acima da ambiente. O estado mais comum para um surfactante ser usado na pratica é como
uma solucao micelar. Isto ndo significa entretanto, que esta seja a unica regido de interesse
na fisico-quimica de surfactantes.

A micela pode ser vista como estruturalmente semelhante ao cristal s6lido ou um
hidrato cristalino, de forma que a mudanca de energia na transi¢do do cristal para a micela
serd menor do que a mudancga de energia na transicao do cristal para espécies monoméricas
em solugdo. Entdo, termodinamicamente a formacao de micelas favorece um aumento
global na solubilidade. A concentragdo do mondmero do surfactante pode aumentar ou
diminuir ligeiramente em concentragdes maiores (em uma temperatura fixa), mas as
micelas serdo a forma predominante do surfactante presente acima de uma concentragao
critica de surfactante, a concentragao critica de micela. A solubilidade total do surfactante,
dependera nd3o apenas da solubilidade do material monomérico, mas também da

solubilidade das micelas (Figura 1).
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Figura 1. Relacao temperatura / solubilidade para surfactantes idnicos tipicos [20]
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Um método tutil para descrever o comportamento de fase de surfactante estd na
forma de um diagrama de fase. Plota-se a temperatura no eixo “Y” e a concentragdo do
surfactante no eixo “X”, normalmente abrangendo a faixa completa da agua pura até o
surfactante puro. Como nos movemos da regido familiar da solugdo micelar, existem trés
areas no diagrama que tém caracteristicas de muito interesse e estas estdo ilustradas

esquematicamente na Figura 2.

Emulsao micelar turva

@) (duas fases)
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= Micelas Cristais liquidos
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|
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Figura 2. Diagrama de fase esquematico ilustrando os tipos de agregados de surfactantes
encontrados afastando-se da regido micelar [21]

Primeiro, se a solucdao ¢ resfriada ¢ atingida uma temperatura abaixo da qual o
surfactante ndo ¢ muito soluvel, conhecida como temperatura Krafft (Tx) [22].

Cada sistema surfactante/H20 exibe uma Tk especifica, (temperatura de Krafft
eutética) acima da qual um surfactante soélido hidratado se transforma em agregados
moleculares fluidos tais como micelas e uma variedade de fases liquido cristalinas. Estas
fases fluidas sdo cruciais para as funcdes de sistemas surfactante/H20 [23]. Em
temperaturas abaixo da Tg, por outro lado, um surfactante precipita como um solido
hidratado que ¢ de dificil uso. Assim, para um surfactante utilizavel, Tx deve ser mais
baixa do que as temperaturas de trabalho, preferivelmente bem abaixo da temperatura
ambiente [24].

Valores de Tx de AGs convencionais sdo extraordinariamente altos para
surfactantes “ndo i6nicos” por exemplo, os valores de Tx’s para os glicosideos Cj; sdo
55 °C (n-dodecil-R-D-glicosideo) e 36 °C (n-dodecil-a-D-glicosideo) [25]. Como a
extensdo adicional da cadeia alquilica resultara significativamente em AGs com Tx mais

alta do que a temperatura ambiente, os AGs convencionais tém cadeias alquilicas
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relativamente curtas principalmente em uma faixa de Cg-Cj,. Este fato nao deveria ser
subestimado. Micro emul¢des baseado em AGs de cadeias curtas, por exemplo, requerem
altas concentracdes de surfactantes que ndo sdo aceitaveis em muitas aplicagdes técnicas
[26]. Além disso, as fases aquosas, que aparecem em seus diagramas de fase sdo do tipo
normal, [27-29] e uma fase lamelar biologicamente importante (que podem formar
vesiculas estdveis) ou fases liquidas cristalinas invertidas [30-31] s6 podem aparecer
significativamente a temperaturas mais altas que a temperatura ambiente. Isto limita
seriamente a utilidade dos AGs em muitas aplicagdes técnicas. H4 uma clara necessidade
pelo desenvolvimento de AGs que tenham volumes de cadeia hidrofobicas suficientemente
grandes e a0 mesmo tempo tenham valores de Tk bastante baixos.

Se por outro lado, quando uma solu¢do micelar de surfactantes fracamente polares,
tal, como os surfactantes ndo idnicos ou zwiteridnicos, ¢ aquecida acima de uma certa
temperatura que ¢ chamada temperatura do ponto de nuvem ou ponto de turvagao (“cloud-
point”), ela fica turva. No “cloud-point” a solucao de surfactantes sofre separacdo de fase
em uma fase liquida rica em surfactantes (fase L1) e uma solucdo diluida quase livre de
micelas (Fase W) cuja concentragdo ¢ igual a CMC aquela temperatura [32-33].

A separacao de fase é reversivel; quando a mistura ¢é resfriada a temperatura abaixo
da temperatura “cloud-point”, estas duas fases combinam-se para formar uma fase limpida
novamente.

A separagdo de fase na temperatura “cloud point” acredita-se ser devido a
diminui¢do na repulsdo intermicelar e/ou o aumento acentuado no numero de agregacao
das micelas exceto em algumas solugdes de surfactantes, por exemplo, Ci;Eg. Como o
“cloud-point” ¢ alcangado, a solubilizacdo de solubilizatos ndo polares aumenta muito
rapidamente, provavelmente devido um aumento no numero de agrega¢do das micelas
[34-36].

A temperatura na qual o fendmeno de turvacao acontece depende da estrutura dos
surfactantes. Por exemplo, para surfactantes ndo idnicos polioxietilenados quase puros, as
temperaturas de “cloud point” sdo 10 °C para Ci,E4, 30°C para C1Es, 52°C para Ci,Es,
62 °C para Cj3E; [37-39]. Huibers et al. recentemente desenvolveram uma relagdo
empirica geral para calcular o cloud point de surfactantes nao idnicos puros da classe dos
alquil etoxilatos a partir de suas estruturas [40, 41].

Finalmente, se a concentracdo na temperatura ambiente aumentar, encontrar-se
normalmente em concentragdes de surfactantes acima de 40 % por peso, uma série de fases

mesomorficas algumas vezes chamadas fases liquida cristalinas (Figura 3).
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O~~~ : molécula surfactante

Figura 3. Representacdo esquematica das trés fases liquida cristalinas normalmente

associadas com moléculas de surfactantes: (a) Hexagonal, (b) Lamelar e (c) Cubica. [42]
As mudancas de comportamento que as moléculas experimentam ao alcangar a

cme, geralmente podem ser observadas pela brusca variagdo em algumas propriedades

como tensdo superficial, pressdo osmdtica, condutividade etc (Figura 4).
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solubilizacao
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propriedades

auto-difusao

concentracao

Figura 4. Mudancas na dependéncia da concentrag¢do de uma faixa de quantidades fisico-
quimicas em torno da concentragao micelar critica [43]
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1.1.3. O espectro de fase de surfactantes em solucéo

A maioria da discussdo sobre surfactantes esta relacionada as suas solugdes com
concentragdes relativamente baixas, de forma que o sistema contenha o que pode ser
chamado de espécies surfactantes "simples" como mondmeros e seus agregados basicos ou
micelas. Porém, ¢ importante saber que embora eles tenham sido o assunto de estudos
exaustivos e consideracdes teoricas, eles sdo apenas um dos varios estados nos quais os
surfactantes podem existir em solu¢do. Laughlin [44, 45], entre outros, mostrou que um
entendimento completo de sistemas surfactantes em solugao, incluindo correlagdes entre as
estruturas quimicas e as propriedades de superficie, requer um conhecimento do espectro
completo dos possiveis estados de um surfactante.

As possibilidades variam desde uma fase cristalina altamente ordenada até uma
solucdo monomérica diluida, que embora ndo completamente desestruturada, tem ordem
apenas em um nivel de dimensdo molecular. Entre os extremos situam-se umas variedades
de fases cuja natureza depende intimamente da estrutura quimica do surfactante,
composi¢do total da fase volumosa, e ambiente do sistema (temperatura, pH, co-solutos,
etc). O conhecimento destas estruturas, e de razdes para as conseqii€éncias de sua formacao,
influencia o entendimento académico de surfactantes e sua aplicagdo bioldgica.

Surfactantes anidros, puros, como muitos materiais, podem ser sintetizados para
cristalizarem de forma relativamente facil. Por causa de sua natureza anfifilica, entretanto,
as estruturas resultantes sempre parecem ser lamelares com arranjos cabega-cabeca e
cauda-cauda alternados [46]. A energia de cristal para o surfactante sera determinada
primariamente pela estrutura quimica das moléculas. Por exemplo, n-alquil sulfatos
terminalmente substituidos, terdo pontos de fusdo mais elevados do que os correspondentes
ramificados ou materiais internamente substituidos. Em adi¢do, grupos hidrofilicos
pequenos altamente polares proporcionam estabilidade cristalina aumentada, em relacao
aos funcionalizados volumosos mais polarizaveis.

O empacotamento das cadeias hidrocarbonicas em um alinhamento cristalino ¢
dificultado por causa das possiveis variacdes na configuracdo para as unidades da cadeia.
Esta dificuldade reflete-se nos pontos de fusdo relativamente baixos e nas baixas
cristalinidades de muitos hidrocarbonos. Quando membros de uma séric homoéloga ou
1sdmeros estruturais estdo presentes como uma mistura, uma situagdo comum para muitos
sistemas surfactantes importantes, a dificuldade de formacao do cristal ¢ aumentada. A

cristalizagdo de surfactantes puros a partir da mistura, portanto, pode ser dificil,
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especialmente se a mistura ¢ aquela de uma série de homologos. Por esta razdo, cristais de
sabdes naturais de 4acidos graxos, surfactantes comerciais ndo i6nicos a base de
polioxietileno (POE), e outros surfactantes contendo espécies homologas ou isémeros
ramificados sdo raros.

Quando surfactantes sdo cristalizados a partir da dgua e outros solventes que
possam se tornar fortemente associado com o grupo cabeca polar, ¢ comum para a forma
cristalina reter pequenas quantidades do solvente na fase cristalina. No caso da dgua, o
material serd um hidrato. A presenca de moléculas do solvente associadas com o grupo
cabeca permite a existéncia de varias composigdes e estruturas morfoldgicas Unicas que
embora verdadeiramente cristalinas, sdo diferentes daquela estrutura do cristal anidro.

Quando a agua ou outro solvente ¢ adicionado a um surfactante cristalino, a
estrutura do sistema sofrera uma transi¢ao do estado cristalino altamente ordenado para um
de maior desordem normalmente referido como um liquido cristalino ou mesofase, cuja
estrutura ¢ retida em uma regido molecular do sistema, enquanto uma estrutura mais
liquida ¢ desenvolvida no outro. Tais fases que podem numerar de 18-20 teoricamente sdo
caracterizadas tendo algumas propriedades fisicas de ambas as estruturas cristalinas e
fluidas [47]. Estas fases terdo pelo menos uma dimensdo que ¢ altamente ordenada e, como
um resultado, exibirdo padrdes de difracdo de raio-x relativamente definido e de o6tica
birefringente. Em outras dimensdes, as fases se comportardo de uma forma mais similar a
fluidos ndo estruturados.

Duas classes gerais de estruturas liquidas cristalinas ou mesofases sdo encontradas
quando sdao considerados surfactantes ou outros tipos de material. Estas sdo: cristais
liquidos termotropicos, nos quais a estrutura e propriedades sdo determinadas pela
temperatura do sistema, e cristais liquidos liotropicos nos quais a estrutura ¢ determinada
por interagdes especificas entre as moléculas surfactantes e o solvente. Com a excecdo de
sabdes de acidos graxos naturais, dados experimentais suportam o ponto de vista que todos
cristais liquidos de surfactante sdo liotrépicos [48].

Teorias sobre a formagdo de cristais liquidos predizem a existéncia de pelo menos
18 estruturas liquido cristalinas distintas para uma dada composi¢do molecular e estrutura.
A natureza, entretanto, parece ter tipos em que apenas trés destas possibilidades foram
identificadas em sistemas de dois componentes, surfactante / agua. O mesmo ¢ muitas
vezes verdadeiro para sistemas de trés componentes, surfactante / 6leo / dgua. As trés fases
liquidas cristalinas normalmente associadas com surfactantes sdo: lamelar, hexagonal, e

cubica. Das trés, a fase cubica ¢ a mais dificil para definir e detectar. Ela pode ter uma
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ampla variedade de variagdes estruturais que envolvem componentes de outras mesofases.
Os outros dois tipos sdo mais facilmente caracterizados e, como resultado, sdo melhores
entendidos.

O cristal liquido lamelar pode ser visto como um derivado “plastico” da fase
surfactante cristalina tipica. As cadeias hidrofobicas nestas estruturas possuem um grau
significante de aleatoriedade, diferente do caso na fase cristalina, na qual as cadeias estdo
normalmente presas em uma configuracdo toda trans (para hidrofobos n-alquilicos
terminalmente substituidos). O nivel de desordem da fase lamelar pode variar suavemente
ou abruptamente, dependendo do sistema especifico. Entretanto é possivel para um
surfactante passar por varias fases lamelares distintas. Devido a unidade basica ser em
bicamada, as fases lamelares sdo normalmente uniaxial. A fase lamelar assemelha-se a
membranas de bicamadas e multicamadas.

O cristal liquido hexagonal ¢ uma fase fluida de alta viscosidade composta de um
arranjo de empacotamento intimo de agregados cilindricos de tamanho teoricamente
ilimitado na direcdo axial. A estrutura pode ser “normal” (em 4gua) na qual os grupos
cabegas hidrofilicos estdo dispostos no lado de fora da superficie do cilindro, ou

“invertidas”, com o hidrofilico disposto internamente.

1.1.4. Surfactantes derivados de agucares (glicosideos)

Alquil glicosideos (AGs, CG; ou C«Gy) sdo uma classe de surfactantes ndo i0nicos
que exibem interessantes propriedades de superficie ativa [49] com grande aplicabilidade
nas mais diversas dareas da industria. S3o utilizados como agentes de limpeza,
emulsificantes, espumantes, carreadores de medicamentos e na formulagdo de micro
emulsodes entre muitas outras aplicagoes [50-55].

A ampla utilizacdo destes surfactantes em farmacos, produtos domésticos tais como
xampus e detergentes, cosméticos e produtos alimenticios, deve-se a sua
biodegradabilidade [56] e baixo potencial de irritabilidade. Essas caracteristicas tém
renovado o interesse na sintese de alquil glicosideos para propdsitos industriais, apesar dos
primeiros surfactantes a base de agucares com propriedades de superficie ativa terem sido
citados hd mais de 120 anos. Os surfactantes alquil glicosidicos podem ser descritos, em
termos de estrutura como um acetal, onde a formagao da ligacao glicosidica ocorre entre
um carboidrato e um grupo aceptor, geralmente um alcool de cadeia longa (8-18 atomos de

carbono), Figura 5.
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Uma propriedade caracteristica de actcares ligados a longas cadeias alquilicas ¢ a
formacgao de cristais liquidos termotropicos, exibindo mesofases do tipo lamelar, esmética
A, discoide ou cubica [57]. O DSC ¢ uma técnica que pode ser utilizada para detectar essas
propriedades. E importante comentar que além da conhecida aplicagdo desses materiais na
industria eletronica, tém-se relacionado os cristais liquidos como envolvidos nas fungdes

biologicas estruturais.

OH

4

Figura 5. Estrutura de um alquilpoliglicosideo

Os surfactantes alquil glicosideos podem ser sintetizados a partir de alcoois graxos,
com sacarideos, oligossacarideos e produtos da hidrélise de polissacarideos. Blendas
comerciais de CGy contém muitos outros compostos, além de alquil-f-glicopiranosideos,
incluindo  n-alquil-a-glicopiranosideos,  n-alquil-B-D-maltopiranosideos, e  outros
componentes que contém um grande nimero de unidades de glicose. Duas rotas bésicas
sdo geralmente utilizadas para a sintese de alquil glicosideos; o método de Koenigs-Knorr
[58] e a sintese de Fischer [59]. A rota de preparagdo destes surfactantes, no entanto, ¢
exaustiva, requerendo muito tempo nas vdrias etapas da sintese, que fazem uso de
reagentes especiais de sais de metais pesados como promotores da condensacdo da cadeia
alquilica e de uma estratégia de prote¢ao dos grupos OH. Todas essas dificuldades levam a
um interesse na busca de novos procedimentos de sintese ou adequagao de métodos ja

existentes.

1.1.5. Surfactantes em solugéo
1.1.5.1. Micelas [60]

Quando moléculas anfifilicas sdo dissolvidas em agua elas podem realizar
segregacdo de suas porcdes hidrofobicas a partir do solvente por auto-agregacdo. Este
mecanismo envolve a adsor¢do das moléculas anfifilicas na interface ar/solu¢do seguida
pelo processo de agregagdo em forma de micelas (Figura 6). Quando a por¢ao hidrofobica
do anfifilico ¢ uma cadeia hidrocarbonica, as micelas consistirdio de um nucleo

hidrocarbonico, com grupos polares na superficie servindo para manter solubilidade em
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agua. Micelas podem ser pequenas esferas ou discos, elipsoides, ou cilindros longos. Elas
podem também ser na forma de bicamadas, isto ¢, duas camadas paralelas de moléculas
anfifilicas com os grupos polares voltados para fora. Micelas em bicamadas muitas vezes
formam vesiculas mais ou menos esféricas com uma cavidade interna carregada com

solvente.
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Figura 6. Mecanismo do processo de micelizagdo: (i) difusdo, (ii) adsorcdo e (iii)
micelizacdo [61]

As cadeias hidrocarbdnicas em tais micelas sdo geralmente consideradas como
desordenadas, a fim de que o nucleo hidrocarbdnico seja na realidade um pequeno volume
de hidrocarbonos liquidos. Isto difere do grande volume ocupado por hidrocarbonos livre
apenas pela influéncia restrita da proximidade intima de todas as partes do liquido a
superficie, como um resultado do qual, por exemplo, partes das cadeias hidrocarbonicas
mais proximas dos grupos polares sdo forgadas ser mais ou menos perpendiculares a
superficie. O efeito de tal coagdo € no entanto bastante pequeno, pelo menos para micelas
formadas de moléculas anfifilicas simples. Isto pode ser mostrado por métodos de
relaxagdo espectroscopicos, que medem a liberdade de movimento de cadeias
hidrocarbdnicas na micela, e por estudos espectroscopicos e termodindmicos de pequenos
solutos dissolvidos na micela, os quais comportam-se notavelmente como se eles
estivessem em um meio de hidrocarbonos liquidos de extensdo maior. Para alguns
anfifilicos mais complexos, uma temperatura acima da temperatura ambiente ¢ necessaria
para a existéncia de micelas desordenadas (temperatura Krafft-Tx). Como a temperatura
Krafft ¢ dependente da estrutura do surfactante e representa a regido abaixo da qual os

cristais separam, a energia da rede cristalina ¢ o parametro mais importante para controlar
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a temperatura Krafft. Conseqiientemente surfactantes com altas temperaturas Krafft t€ém
grupos cabegas i0nicos, ou grupos cabegas polares altamente compactos e cadeias
alquilicas compridas eretas. Todas estas caracteristicas estruturais servem para aumentar as
interagdes intermoleculares. Contrariamente, menores temperaturas krafft podem ser
obtidas introduzindo cadeias alquilicas ramificadas ou grupos hidrofilicos volumosos.

A evidéncia simples para a natureza semelhante ao liquido do interior da micela
surge da habilidade desta para dissolver hidrocarbonos e outras substancias hidrofobicas
dentro dela. Uma micela formada por anfifilicos simples pode ser vista como consistindo
de um nucleo hidrocarbonico liquido, envolvido por um manto contendo os grupos cabega.
Assume-se que moléculas de agua serdo excluidas do nucleo hidrocarbonico devido o
impedimento de contato H,O-hidrocarbono, ser a base para o processo de auto associagao.
Moléculas de agua podem, entretanto, penetrar no manto micelar, e alguns contatos H,O-
hidrocarbono na interface entre o nicleo e o manto sdo inevitaveis. O nimero de tais
contatos ¢ determinado pela area superficial do ntcleo hidrocarbdonico, e esta area ¢
também uma medida da separagdo entre grupos cabeca no manto. A area superficial entdo
se torna o fator critico na termodindmica de formagdo de micela. Por isso torna-se
importante discutir a geometria das micelas e as restringdes puramente geométricas que
afetam a area superficial. Estas podem ser sumariadas:

1. Embora o estado liquido no niicleo da micela ndo seja 0 mesmo como em um
hidrocarbono liquido, isto poderia ter pouco efeito nos volumes moleculares. Medidas de
volumes baseadas em dados de espalhamento de raio-x para agregados micelares sdo na
verdade essencialmente os mesmos que volumes baseados em densidades publicadas de
hidrocarbonos liquidos ou no volume empirico da regra de aditividade de Traube. A
seguinte relacdo geral pode ser escrita para o volume V de uma micela contendo m’

cadeias hidrocarboOnicas saturadas:
V=m’(27,4 + 26,9n.") (1)

Onde V estd em angstrons cubicos (A) e n.’ é o nimero de 4tomos de carbono por
cadeia que estdo incrustadas no nucleo da micela. Como observado desde cedo, o valor
numérico de n.’ pode ser menor do que n., 0 numero total de atomos de carbono por
cadeia. Por causa das interacdes solvente-soluto serem de alcance um tanto curto, a parte
dependente do solvente do potencial quimico de tais moléculas pode ser pensada como a

soma das contribuigdes intimamente independentes da cauda-cabeca. Quando o
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comprimento da cauda ¢ aumentado, sua contribui¢do torna-se dominante, ¢ o anfifilico
torna-se progressivamente menos soliivel em solugdes aquosas.

Em uma posi¢do, o ponto de ligacdo da cauda ao grupo cabeca, em um ion ou
molécula anfifilica, as propriedades hidrofilicas e hidrofobicas estdo em conflito. Desde
que a organizagao das moléculas de agua pela cabeca polar € o resultado de forgas atrativas
fortes, a influéncia do grupo cabega hidrofilico ¢ provavel predominar. Assim um grupo
CH, da cauda hidrofdobica (proximo ao grupo cabega) pode ser esperado para fazer pouca
ou nenhuma contribuicdo ao efeito hidrofobico mas ndo ha nenhuma evidéncia para sugerir
que a influéncia do grupo cabeca possa fazer-se sentir a qualquer distdncia maior do que o
ponto de anexo. Para anfifilicos simples com uma cadeia alquilica simples, m’ ¢ o0 mesmo
que o nimero de moléculas de mondmeros por micela (m), mas a equagdo 1 pode também
ser aplicada para moléculas contendo duas cadeias hidrocarbonicas, em cujo caso m’ = 2m.

2. Uma vez que nenhum buraco pode existir no centro da micela, a dimensao ¢
sempre limitada pela maxima extensao possivel da cadeia hidrocarbonica. Esta distancia ¢
obtida a partir da distincia de 2,53 A entre 4tomos de carbonos alternados de uma cadeia
completamente extendida, com a adi¢@o do raio de van der Waals do grupo metila terminal

(2,1 A) e metade do comprimento de ligagdo do primeiro dtomo ndo contido dentro do

nicleo hidrocarbonico (= 0,6 A). O comprimento maximo (ly.x) em A para uma cadeia

com n.’ atomos de carbonos incrustados, torna-se:
lmax = 1,5 + 1,265n,’ (2)

Cadeias hidrocarbdnicas no estado liquido ndo sdo completamente extendidas, tal
que o comprimento efetivo de uma cadeia (perpendicular a superficie da molécula), o qual
denomina-se de b, ¢ menor do que l.x. No seio do liquido a diferenga pode ser estimada na
base da mecanica estatistica das dimensdes da cadeia polimérica.

3. Para um volume fechado para qualquer forma assumida, a razdo superficie /
volume sempre decresce quando o volume aumenta. Desde que o volume ¢é proporcional a
m’ (equagdo 1), isto significa que a area superficial por cadeia hidrocarbonica A’, média
calculada em cima da superficie inteira, precisa decrescer quando o tamanho da micela
aumenta. Por exemplo, anfifilicos com uma cadeia hidrocarbdnica simples por molécula,
A’ ¢ igual a A, a area média por molécula, a qual € também a area por grupo cabega. Para
moléculas com duas cadeias alquilicas ligadas a0 mesmo grupo cabeca, A =2A".

4. Os comprimentos e angulos de ligagdes, fixos de uma cadeia hidrocarbonica

impdem restringdes além das limitagdes ja mencionadas na dimensao do nicleo da micela.
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Por exemplo, cadeias hidrocarbdnicas no ponto de emergéncia do nicleo da micela nao
podem ser arbitrariamente distorcidas para criar uma interface perfeitamente suave entre o
nucleo e o manto. Dentro das limitagdes de um modelo que trata o interior do nucleo como
uma quantidade continua, a superficie tem que ser imaginada como "aspera" (Figura 7),
com picos e depressdes que estariam presumivelmente em um estado de flutuagdo se o
nucleo da micela fosse semelhante ao liquido. A superficie suave representaria entdo uma
média da superficie no tempo, mas a area de contato com o solvente em qualquer instante

seria um pouco por cento maior.

Figura 7. Representacdo esquematica da superficie rugosa [62]

Os principios termodinamicos que fundamentam a formagdo de micela sdo
conceitualmente simples: o efeito hidrofébico fornece a forca motriz para a agregacao,
enquanto a repulsdo entre os grupos cabega limita o tamanho que uma micela pode atingir.
Entretanto, ambos os fatores devem variar com o tamanho da micela, por exemplo, se a
energia livre ganha na micelizacdo em virtude do efeito hidrofobico, for independente do
tamanho, nenhum limite mais baixo haveria para o tamanho da micela e nenhuma forma
para responder pela cooperatividade com a qual a formagdo de micela ¢ conhecida para

acontecer.
1.1.5.2. Efeito hidrofdbico [63]

Substancias hidrofobicas sdo definidas como substancias que sdo prontamente
soliveis em vdrios solventes ndo polares, mas apenas levemente soluveis em dagua,
distintas daquelas substancias que t€ém geralmente baixa solubilidade em todos os solventes
por formarem solidos com forte coesdo intermolecular. Esta distingdo € provavelmente
importante sobretudo do ponto de vista bioldgico, uma vez que ela significa que moléculas
expelidas da 4gua como um resultado de sua hidrofobicidade tendera a permanecer em um

estado fluido deformavel.
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A existéncia de substancias hidrofobicas, e de moléculas organicas de uma natureza
dual, contendo porgdes hidrofobicas, sejam conhecidas por um longo tempo, mas idéias
equivocadas acerca da origem do fendmeno permaneceram até pouco tempo. McBain [64],
que demonstrou a formacao reversivel de agregados micelares em solugdes de saboes,
acreditou que a associa¢do entre cadeias hidrocarbonicas na formacgao de tais micelas surge
a partir de atragdes “semelhante—semelhante”, implicando que a mutua atra¢do das cadeias
hidrocarbonica representa um importante papel neste processo [65]. Até Debye [66]
compartilhou esta opinido visto que ele comparou a energia ganha na formacao de micela
com a diferenga de energia entre hidrocarbonos liquidos e gasosos.

Na verdade, a atracao entre grupos ndo polares (tais como cadeias hidrocarbonicas)
representa apenas um papel menor no efeito hidrofobico. O efeito surge primariamente a
partir de forcas atrativas forte entre moléculas de dgua a qual, sendo isotropicamente
arranjada, precisa ser rompida ou distorcida quando algum soluto estiver dissolvido em
agua. Se o soluto ¢ i6nico ou fortemente polar, ele pode formar fortes ligagdes com as
moléculas de dgua, as quais mais do que compensam a ruptura ou distor¢do de ligagdes
existentes na dgua pura e por este motivo, substincias idnicas ou polares tendem assim
serem facilmente soltveis em dgua. Nenhuma compensagdo ocorre com grupos nhao
polares, e sua solugdo em agua ¢ desta maneira resistida. Em termos de ligacdes
intermoleculares que sdo formadas, o processo de solucdo de um soluto ndo polar S em

agua pode ser representado esquematicamente como:
2H,0-H;0 + S-S & 2H0-S-H,0 (a)

e o maior fator que move o equilibrio nesta reacdo para a direita ¢ a forca das ligagdes de
hidrogénio entre moléculas de agua. Estas ligagdes sdo na verdade tdo fortes que a
representacao esquematica do produto da reagao (a) como H,O — S — H,O ¢ provavelmente
desencaminhada, visto que as ligacdes de hidrogénio tenderiam a serem mantidas na forma
distorcida a qual ¢ H,O — S — H,O, e seria a melhor representagdo, pelo menos a baixas
temperaturas [67]. Entdo ¢ a perda de entropia em vez da energia de ligagdo que conduz a
uma mudanga desfavoravel da energia livre para o processo.

A verdadeira origem do efeito hidrofobico foi quantitativamente entendida ou pelo
menos intuitivamente entendida, por Traube [68] na base do fendmeno de atividade
superficial. Traube mostrou que moléculas consistindo de uma cadeia hidrocarbdnica
comprida ligada a um grupo polar (acidos graxos, alcoois, amidas, etc.), as quais t€m uma

solubilidade mensuravel em agua em virtude de seus grupos polares constituintes, tendem
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a migrar para a superficie de uma solug¢do aquosa, sua presenca sendo reconhecida por um
decréscimo na tensdo superficial. Em concentragcdes muito baixas destas moléculas na
solugdo, a reducdo na tensdo superficial aumenta linearmente com o aumento da
concentragdo, mas como a concentracdo ¢ aumentada ela tem progressivamente menos
efeito. Traube reconheceu isto como um fendmeno de saturagdo, antecipando a expressao
mais formal deste fenomeno pela equagdo de adsor¢cao de Langmuir [69].

O aspecto importante dos resultados em relacdo a origem do efeito hidrofobico ¢
que em concentragdes baixas, onde a superficie ¢ escassamente povoada e contatos entre
cadeias hidrocarbonicas sdo minimos, a razdo da concentragdo na camada superficial para
aquela no meio volumoso aumenta aproximadamente trés vezes para cada grupo CH;
adicionado a cadeia alquilica (“regra de Traube”). O mesmo resultado foi obtido para
varias séries homologas envolvendo diferentes grupos polares e, visto que a atracdo entre
grupos alquilas ndo pode ser importante aqui, ndo ha ambigiiidade na interpretacdo. A
causa do efeito precisa residir unicamente em uma falta de afinidade entre hidrocarbonos e
agua. A mesma conclusdo pode ser alcancada de outra forma. Se a atracdo entre cadeias
hidrocarbonicas ¢ importante na migracdo para a superficie, o processo torna-se-ia
cooperativo a baixas concentragdes de soluto, e a concentracdo de superficie ndo seria
linearmente proporcional a concentracao da espécie no seio da solugao.

Uma forma direta para demonstrar o papel dominante da auto-atragdo da adgua no
sistema hidrocarbono—agua, ¢ empregar as tensdes superficiais de liquidos puros e a tensdo
interfacial na interface hidrocarbono—agua [70]. Estas medidas fornecem a energia livre
ganha quando duas porcdes de liquidos, previamente expostas ao ar, sdo colocadas em
contato intimo, e ¢ essa a razdo pelo qual, a energia livre € representativa da atragdo entre
as substancias envolvidas.

A energia livre de atracdo entre 4gua e hexano ou octano obtida desta forma a 25 °C
¢ cerca de -40 erg/cm’ de 4rea de contato, a energia livre de atragdo de hidrocarbonos entre
si na mesma temperatura ¢ também cerca de -40 erg/cm’, mas a energia livre de atragdo da
agua por ela mesma ¢é de -144 erg/cm’.

E claramente o ultimo valor que exclusivamente conduz para uma preferéncia
termodindmica para eliminagdo de contatos entre hidrocarbonos e agua; a atracdo de
hidrocarbonos entre si ¢ essencialmente a mesma que a atragdo deles por agua. A
interpretacdo correta do efeito hidrofébico, deveria ser notado atribuindo o papel

predominante as propriedades da agua per si [67, 71, 72].
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1.1.5.3. Balanco hidrofilo-lipofilo (BHL) [73]

Foi uma meta, em longo prazo, dos quimicos de surfactantes e formulagdes,
inventar um modo quantitativo de correlacionar a estrutura quimica de moléculas de
surfactantes com as suas atividades de superficie por alguma relacdo quantitativa que
facilitaria a escolha de material para uso em uma determinada formulacao (Figura 8).

O termo balanco hidrofilo-lipofilo (BHL), foi primeiro sugerido por Clayton,
referindo-se ao balango no tamanho e forga entre as partes hidrofilicas e hidrofobicas de
uma molécula surfactante. Griffin depois desenvolveu o conceito de BHL para
emulsificantes com base em sua solubilidade em meio aquoso. O valor de BHL ¢ um
nimero empirico atribuido para surfactantes nao idnicos, baseado em uma ampla variedade
de experimentos de emulsdes realizados em surfactantes na Atlas Powder Company. Estes

valores de BHL variam de 1 a 20.
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ex: aumento da concentragao do eletrolito
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Figura 8. Desenho esquematico ilustrando como restringdes de empacotamento molecular
controla a curvatura preferida da interface [74]

No lado direito da escala fica os surfactantes hidrofilicos que possuem alta
solubilidade em 4gua e geralmente atuam como bons agentes de solubilizacdo, detergentes,
e estabilizadores para emulsdes 6leo em dgua O / A; no lado esquerdo da escala estdo os
surfactantes com baixa solubilidade em agua que atuam como solubilizadores de agua em
Oleos e bons estabilizadores de emulsdes agua em oleo A / O. A efetividade de um
determinado surfactante em estabilizar um sistema de emulsdo particular dependeria entdo

do equilibrio entre os BHL’s do surfactante e a fase oleosa envolvida.
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Desde que o BHL “efetivo” de um dado surfactante dependerd da natureza do
solvente, nimeros de BHL ndo podem ser considerados absolutos, medidas realisticas da
habilidade de emulsificagdo de um material sob todas as condi¢des. O BHL atual de um
surfactante em um sistema dependera da natureza do solvente, temperatura e presenga de
aditivos tais como: co-solventes, eletrolitos, e polimeros. Embora a relagdo nem sempre
seja linear, pode ser esperado o BHL variar de uma maneira andloga aquela encontrada
para a concentracdo micelar critica de surfactantes sob as mesmas condigdes.

Lin e Marszall inspirados na teoria de Davies relacionaram o BHL e cmc de um

surfactante através da relacdo [75]:

Onde as constantes C; e C, sdo caracteristicas relacionadas a uma série homodloga de
compostos. Aceitando-se a relacdo de Lin e Marszall, € possivel definir uma relagdo entre a
energia livre de micelizagdo de um surfactante ¢ o BHL. Combinando as equagdes

relevantes obtendo:
BHL = C; + C5(AG®nic/ RT) 4)

Uma divisdo de AG°yic em seus componentes hidrofilicos e hidrofobicos permite

escrever:
BHL = C; + C3(AG®wich / RT) + Co(AG el / RT) %)

A qual ¢ formalmente equivalente a equacdo de Davies [76]:
BHL = 7 + X(n° de grupo hidrofilico) - £(n°® de grupo hidrofobico) (6)

Deste modo, o conceito de BHL pode ser associado com a tendéncia de um
surfactante para agregar ou adsorver nas interfaces. Becher apontou que uma relagdo
razoavelmente linear entre o BHL e AG®y;. pode ser obtida, com inclinagdes variando de
acordo com a natureza dos grupos hidrofilicos e hidrofobicos.

Israclachvili, Mitchell, ¢ Ninham analizando as relagdes entre as caracteristicas de
agregacao de um material ativo na superficie (tamanho do agregado, forma, curvatura, etc)
e a estrutura molecular considerado as restringdes geométricas impostas pelas
caracteristicas moleculares da molécula surfactante que controlam a formagdao dos
agregados, definiram um fator geométrico F (pardmetro critico de empacotamento) como

[77-78]:
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F=v/Al (7

Onde v ¢ o volume do grupo hidrofobico, A ¢ a area Otima maxima do grupo
cabega, ¢ |, ¢ o comprimento critico da parte hidrofilica. Mitchell ¢ Ninham apontaram que
o fator F poderia ser visto como um tipo de nimero BHL, sendo baseado sob a fracdo de
volume ao invés da fracdo peso do hidréfobo e a geometria da cadeia hidrofobica. Neste
caso, Becher indicou que F poderia ser considerado como um BHL “inverso” (BHL;) que ¢

[79]:
BHL; = 20 — BHL (8)

Pelo uso das consideragdes geométricas de Mitchell e Ninham, pode ser visto que o
valor de F determinado a partir da geometria molecular podera predizer o tipo de emulsao
formada por um surfactante particular. Por exemplo, se F for menor do que 1, a curvatura
da interface 6leo/agua sera concava em direg¢do a fase oleosa, conduzindo a uma emulsao
O/A. Para F maior do que 1, o reverso sera esperado. Em F igual a 1, uma condigao critica
sera esperada onde uma inversdo de fase podera ocorrer ou a formacdo de uma emulsio

multipla sera favorecida.

1.1.5.4. Temperatura de inversao de fase (PIT) [80]

Virias referéncias as temperaturas de inversdo de fase foram feitas na discussdo do BHL,
entretanto, nenhuma referéncia foi feita ao efeito da temperatura no BHL de um
surfactante. E claro que a temperatura pode implicar um papel importante na determinagio
da atividade superficial de um surfactante, especialmente para os ndo id6nicos, nos quais a
hidratagdo ¢ o mecanismo principal de solubilizagdo. Shinoda e Arai reconheceram a
importancia do efeito da temperatura nas propriedades surfactantes e introduziram o
conceito do uso da temperatura de inversdo de fase (PIT) como uma forma quantitativa
para a avaliagdo dos surfactantes em sistemas de emulsdo. Como um procedimento geral,
emulsoes de oleo, fase aquosa, e aproximadamente 5% de surfactante foram preparadas por
agitacdo as varias temperaturas. A temperatura na qual a emulsdo foi encontrada para ser
invertida de O/ A a A/ O foi entdo definida como a PIT do sistema. Uma vez que o efeito
da temperatura na solubilidade de surfactantes nao i6nicos € razoavelmente bem entendido,
os principios fisicos subjacentes ao fenomeno PIT seguem diretamente.

Geralmente ¢ encontrado que as mesmas circunstincias que afetam as
caracteristicas de solucao de surfactantes ndo i6nicos (sua cmc, tamanho de micela, ponto

de turvagdo (“cloud point”), etc) também afetara a PIT das emulsdes preparadas com os
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mesmos materiais. O uso de temperaturas de inversao de fase representa uma ferramenta
muito util para a avaliagdo da estabilidade de emulsdo. A sensitividade de emulsdes a
temperatura levou Shinoda e Saito a sugerir que a PIT pode ser usada como um possivel

método para preparacao de emulsdo.

1.1.5.5. Cristais liquidos [81]

O estudo dos cristais liquidos iniciou em 1888 quando um botanico australiano
chamado Friedrich Reinitzer observou que o material conhecido como benzoato de
colesterila tinha dois pontos de fusdo distintos [82]. Em seus experimentos, Reinitzer
aumentou a temperatura de uma amostra sélida e observou a mudanga da forma cristalina
para um liquido turvo. Continuando o aumento da temperatura, o material mudou
novamente para um liquido transparente claro. Devido a este trabalho prematuro, Reinitzer
¢ freqiientemente creditado com a descoberta de uma nova fase da matéria — a fase liquida
cristalina.

Materiais liquidos cristalinos sdo unicos em suas propriedades e usos. Como a
pesquisa neste campo continua e novas aplicagdes sdo desenvolvidas, cristais liquidos
representam um importante papel na tecnologia moderna. Estes materiais t€ém varias
caracteristicas comuns. Entre estas estdo uma estrutura molecular em forma de bastdo,
rigidez do eixo principal, forte dipolos e/ou substituintes facilmente polarizaveis.

A caracteristica marcante do estado liquido cristalino ¢ a tendéncia de moléculas
(mes6genos) apontarem para um eixo comum, chamado diretor. Isto esta em contraste para
moléculas no estado liquido, as quais ndo tém ordem intrinseca. No estado solido, as
moléculas sao fortemente ordenadas e tém pouca liberdade translacional. A ordem
orientacional caracteristica do estado liquido cristalino esta entre as fases solida e liquida
tradicionais e esta ¢ a origem do termo estado mesogénico, usado de forma sinonimica por
estado liquido cristalino. Algumas vezes ¢ dificil determinar se um material ¢ um cristal ou
um estado liquido cristalino. Materiais cristalinos demonstram ordem periddica em ampla
faixa e em trés dimensdes. Por definicdo, um liquido isotrépico ndao tem ordem
orientacional. Substancias que ndo sdao tdo ordenadas quanto um solido, mas possuem
algum grau de alinhamento sao chamados adequadamente de cristais liquidos.

A tendéncia de moléculas de cristais liquidos apontarem ao longo do diretor conduz
a uma condi¢do conhecida como anisotropia. Este termo significa que as propriedades de
um material dependem da dire¢do na qual elas sio medidas. Por exemplo, é mais facil

cortar um pedaco de madeira ao longo da fibra do que de encontro a ela. A natureza
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anisotropica de cristais liquidos ¢ responsavel por suas propriedades oOticas unicas,
exploradas pelos cientistas e engenheiros em uma variedade de aplicagdes.

Muitos compostos de cristais liquidos exibem polimorfismo, ou uma condi¢do onde
mais de uma fase ¢ observada no estado liquido cristalino. O termo mesofase ¢ usado para
descrever as “sub fases” de materiais liquidos cristalinos. As mesofases sdo formadas
variando o grau de ordem na amostra, impondo ordem em apenas uma ou duas dimensdes
ou permitindo que as moléculas tenham um grau de movimento translacional.

O DSC ¢ uma ferramenta util que complementa os métodos oticos no estudo das
transicdes de fases de cristais liquidos sendo utilizada na determinacdo do calor ganho ou

perdido durante tais processos.

1.1.6. Superficies, interfaces e interfases [83]

Considerando um recipiente fechado contendo certa quantidade de &gua. Esse
sistema ¢ constituido de duas fases: a 4gua no estado liquido e a 4gua no estado gasoso
(vapor). Como o sistema se encontra fechado, no decorrer do tempo se estabelecera um
equilibrio dinamico entre as fases liquida e vapor. Em determinado intervalo de tempo,
certo numero de moléculas da fase vapor condensa, passando a fase liquida, € 0 mesmo
nimero de moléculas evapora desta tltima, ingressando a fase vapor. A fronteira entre as
duas fases, no exemplo em questdo visivel a olho nu, chama-se de superficie da 4gua. Em
outras palavras, o liquido e o vapor se encontram separados por uma superficie. Pode-se
generalizar esse conceito dizendo que uma superficie € a fronteira entre duas fases. Como a
superficie, geralmente, ¢ a fronteira entre duas fases, muitas vezes ¢ preferivel usar a
palavra interface. Ou seja, a interface € a superficie que separa duas fases.

Tanto a superficie, quanto a interface sdo conceitos geométricos bidimensionais e
aparentes. Aparentes, porque entre duas fases em contato nao existe separa¢ao nitida e
brusca. Existe, sim, uma regido onde ocorre transicdo continua das propriedades de uma
fase as propriedades da outra. Portanto, entre duas fases existe uma regido tridimensional
intermediaria, denominada interfase (entre fases).

O estudo dos fendmenos interfaciais atualmente estd passando por uma expansao
consideravel. A compreensdo desses fendmenos reveste importadncia ndo s tedrica, mas
também pratica, em amplas areas, como a fisica, a quimica e a biologia. As aplicagdes da

fisico-quimica de superficies estendem-se, entre outros processos, a adsor¢do, catalise
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heterogénea, detergéncia, formacdo e estabilidade de emulsdes, flotagdo, lubrificagao,

adesdo e problemas gerais da quimica coloidal.
1.1.7. Tenséao superficial [84]

Tensdo superficial € o trabalho realizado para aumentar de uma unidade a area de
uma superficie. Este trabalho ¢ realizado, por exemplo, por forcas que atuam sobre as
moléculas da superficie de um liquido. As for¢as que atuam sobre as moléculas da
superficie terdo uma resultante no sentido do interior da fase liquida. Em virtude dessa
resultante, as moléculas superficiais tendem a penetrar no interior do liquido e, em
conseqiiéncia, a superficie tende a contrair-se espontaneamente para adquirir area minima
possivel.

Young mostrou que as propriedades mecéanicas de uma superficie poderiam ser
relacionadas com as de uma membrana hipotética estirada sobre a superficie. Admitindo-se
que essa membrana, por estar atuando na direg¢do paralela a superficie, opde-se a qualquer
processo cujo resultado seja a variagao da area dessa superficie. Ao estudar as propriedades
de uma interfase, pode-se raciocinar em termos dessa membrana contratil, submetida a
tensdo, em vez de pensar na interfase tridimensional.

Considerando-se uma pelicula de sabao sustentada por um dispositivo formado por
trés arames fixos ¢ um movel, como mostrado na Figura 9. Para que a superficie da
pelicula apresente uma determinada area, ¢ necessario, aplicar experimentalmente uma
forca F ao arame movel. O trabalho realizado sobre a pelicula para um deslocamento dx do

arame ¢ dado por:
7 =Fdx = 2(yl)dx ©)

Onde | ¢ o comprimento do arame e y, a forca exercida pela pelicula por unidade de
comprimento, ¢ denominado de tensdo superficial. O fator 2 aparece porque a pelicula
possui duas superficies (inferior e superior) e a tensdo superficial age em cada uma delas.
Levando-se em conta que 2ldx = dA ¢é o aumento total da area da pelicula, pode-se

reescrever a equacao (9), na forma:
T=ydA (10)

No caso, por exemplo, de uma superficie livre de um liquido puro, ndo intervém
forgas tangenciais a superficie, contrariamente ao que acontece com o exemplo da Figura

9. Entdo ¢ conveniente definir a tensdo superficial (ou interfacial) como sendo o trabalho
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necessario para aumentar a area da superficie (interface, respectivamente) de uma unidade,

num processo isotérmico e reversivel.

_pldx e

Figura 9. Tensao superficial de uma pelicula liquida. [85]

1.1.8. Termodinamica de interfaces — Equacao de Gibbs

As tensdes superficiais de solugdes (interface liquido-gas) em geral diferem da
tensdao superficial do solvente puro. Os desvios podem ser negativos ou positivos, pois
conforme a natureza quimica do soluto, pode ocorrer adsor¢do positiva ou negativa do
mesmo na superficie. Fendmenos semelhantes podem ocorrer na interface liquido-liquido,
alterando conseqliente a tensao interfacial.

O estudo quantitativo do fendmeno de superficie envolve incerteza importante em
virtude das dificuldades inerentes ao estudo direto da interfase. Seria conveniente encarar a
superficie de separacdo ou interface entre duas fases o e [, como sendo um plano
geométrico, isto ¢, um plano de duas dimensdes (Figura 10a). Todas as propriedades da
fase o seriam idénticas em todos os pontos da fase até a superficie SS’. O mesmo ¢ valido
quanto a fase . Na superficie SS’, haveria descontinuidade das propriedades em questao,
passando-se dos valores relativos a fase o aos da fase . Em lugar deste sistema ideal,
porém, o que existe ¢ uma regido interfacial (interfase) de composi¢do e propriedades
varidveis. Entdo, as fases o e § sdo homogéneas até os planos AA’ e BB’, respectivamente
(Figura 10b). No caso de uma camada de adsor¢ao, uma situagdo semelhante é observada.
A camada de adsor¢do tem, ela propria, uma espessura finita e, além disso, sua presenca
influencia a estrutura da solugdo, devido as interacdes dipolo-dipolo e ion-dipolo. A
camada de adsorcdo e a regido influenciada por ela constituem a interfase (tridimensional).

Apesar desses fatos, ha conveniéncia da representacdo da separagdo entre as duas
fases por um plano geométrico (superficie ou interface bidimensional). Em outras palavras
pode-se substituir o sistema fisico real por um sistema modelo que descreva as

propriedades do primeiro.
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Fase o (homogénea)

Cqi = constante

A A’
« Fase “o”

S S’ S fommmm e S’
F N

B ase “B
B B’
(a) Fase 3 (homogénea) (b)

Cpi = constante

Figura 10. (a) A interfase SS’ separando as duas fases a e B. (b) A interfase, regido
tridimensional limitada pelas duas superficies AA’ ¢ BB’, ¢ a fase interfacial o (SS’) [86]

No modelo imagina-se uma superficie arbitraria SS’ na regido interfacial e paralela
as superficies AA’ e BB’ e postula-se que essa superficie divida o sistema em duas fases
homogéneas. SS’ ¢ denominado fase de superficie, ou, preferivelmente, fase interfacial,
sendo designado por . E uma fase bidimensional de area A. As regides “a” e “B” da
interfase sdo incorporadas as fases a e [, respectivamente. No sistema modelo, as duas
fases apresentam propriedades de valor constante até SS’ ou o. Em particular, serdo
constantes as concentracdes de um componente i em cada uma das fases, Cq € Cpi. Pela

conservacgao da massa a quantidade total do componente i no sistema seria:
nj = Ngj + Np; (1D)

Entretanto, existem componentes que se acumulam na superficie ou interfase (adsorcao
positiva). Admitindo-se que o excesso do componente i se localize sobre a fase interfacial
6 de modo que a e B continuam homogéneas. Conseqilientemente, para a equivaléncia do
sistema modelo e do real deve-se corrigir a equagdo (11), adicionando-lhe o termo que

corresponde a quantidade a mais (excesso, relativamente a concentracdo na fase

tridimensional) de i em o. Designando-se o termo de corre¢do por ng;, obtém-se que:
nj = Ngj + Ngj + Ngi (12)

Evidentemente, o termo ng; € positivo, pois se supde que ocorre um acumulo de i na
interface. Sabe-se porém que alguns solutos, apresentam tendéncia de fugir da interface
(adsorcao negativa). Nesse caso a equacdo (11) fornece um n; aparente, superior ao valor
real. H4 menos ions ou moléculas do componente nas regides “a” e “f” do que nas fases o

e B. Em conseqiiéncia, ao escrever para o sistema modelo a equacdo (11), comete-se um
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erro por excesso em relagao ao sistema real. Portanto, quando ocorre adsor¢ao negativa de
I na interfase, o termo de correcdo ny; da equagao (12) deve ser negativo. Em termos de

concentragdes: Nyi = CaiVq € Npi = Cpi Vp. A relagdo:
Fi = ngi/ A (13)

Foi definida por Gibbs como sendo a adsor¢do de i na interface. I'; apresenta as dimensoes
de uma concentracao de superficie, isto €, quantidade de substancia por unidade de area. A
magnitude de I'; depende, ¢ claro, da localizacdo do plano SS’ (arbitraria) e pode ser
positiva ou negativa, conforme o sinal de ns. Em vez de designar I' simplesmente por
adsor¢do, muitos autores se referem ao mesmo como excesso superficial ou de superficie.

Sabe-se da termodindmica que para uma fase de varios componentes:
dG = -SdT + VdP + Spdn; (14)

Tratando-se de uma fase interfacial, devemos adicionar a equagao (14) o termo da variagao
de energia livre com a area da fase (t = ydA, da defini¢do de tensdo superficial), levando

em conta que o volume da fase interfacial ¢ V, = 0, a equacao (14) fica:
dGo = -SodT + ydA + Zpidng; (15)
pois no equilibrio ps = pei = pgi. A temperatura constante, teremos:
dGs = ydA + Zpdng; (16)
Integrando (16) a y e p; constantes obtemos:
Gs =YA + Zping; (17)
Diferenciando a equagao (17), vem que:
dGs = ydA + Ady + Zpdng; + Engidp; (18)
comparando-se as equagdes (16) e (18), conclui-se que:
Yngidy; + Ady=0 (19)

dividindo-se a equacdo (19) por A e levando-se em consideracdo a defini¢do de excesso

interfacial, conclui-se que:

dy = -ZI'idy; (20)
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A equacao (20), denominada equacdo de Gibbs, estabelece uma relagdo entre a adsor¢ao

ou excesso interfacial e a tensdo interfacial.
1.1.8.1. Excesso interfacial relativo

Desenvolvendo-se a equagao (20) para um sistema de dois componentes, observa-

S€ que:
d’Y = -Fld},ll -deuz (21)

Se fosse possivel variar p; e p, de modo independente, a equagdo (21) permitiria calcular

0s excessos interfaciais simplesmente variando y com a composi¢ao. Teria-se:

Ty =-(3y/0wye; Ta=- (By/ O (22)
Nao ¢ possivel porém, variar p; mantendo p, constante, ou vice-versa. Gibbs contornou a
questdo, mediante um artificio. J& que a posi¢ao de SS’ ¢ arbitraria, podemos localizé-lo de
tal forma que o excesso interfacial de um dos componentes i seja igual a zero. Os excessos
interfaciais de todos os outros componentes J # 1 serdo simbolizados por I';;. No caso de

um sistema de dois componentes, admitindo-se [';, = 0, a equagdo (21) se reduz a:

d’Y = —Fl,zd},ll —rz’zduz (23)
d’Y = -rl’zd},ll
donde:
[o=-(3y/ O (24)

A equagdo (24) ¢ denominada de isoterma de adsor¢ao de Gibbs, devendo-se manter
sempre em mente que se trata de adsorc¢ao relativa, ou excesso interfacial relativo. Sendo o

potencial quimico dado por:
w =+ RTIn a, (25)
onde a, ¢ a atividade do componente 1 na solugdo, vem que:
2=-(1/RT)(y/Olna) (26)
no caso de uma solugdo ideal, a atividade pode ser substituida pela concentragao:

[,=-(1/RT)(8y/dlnc): (27)
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O sinal negativo da equacao mostra que quando y decresce com a concentragao, oy

¢ negativo. Entdo o termo entre parénteses € negativo e, portanto, I" sera positivo. Quando
Y aumenta com a concentragdo, obtém-se ['<0. Essas consideracdes estdo em conformidade
com as observacdes experimentais de que, quando ocorre adsor¢do positiva na interfase, a
tensdo interfacial diminui; e quando se verifica uma adsor¢do negativa, aumenta.

I' ¢ o numero de moléculas adsorvidas por unidade de area. 1/, portanto, serd a
area da interface ocupada por um mol do componente adsorvido. A &rea por uma molécula

sera, portanto:
A=(1/T)x (1/Ny) (28)

Onde Ny € o nimero de Avogadro.

1.1.8.2. Pressdo interfacial

Entre as moléculas presentes na monocamada ocorrem varios tipos de interagao.
Destas a principal ¢ a repulsdo. Em virtude dessa repulsdo, a tensdo superficial sofre um
decréscimo. Se a diminui¢do da tensdo superficial ¢ devida a repulsdo entre as moléculas,
ela pode ser medida pela resisténcia que a camada opde a uma compressao lateral. Essa
resisténcia, denominada pressao de superficie ou pressdo interfacial, pode ser medida
através da balanca de pelicula, desenvolvida por Langmuir. Na Figura 11, encontra-se o

esquema da balanga de Langmuir.

-
B

peticula F superficie
I = A e
000 i

OO0000000000000000

Figura 11. Esquema da balanca de Langmuir [87]

Observa-se uma barreira fixa (A) que flutua sobre a superficie da 4gua e se encontra
suspensa por um fio de torsdo. De um lado de A se encontra a superficie livre da agua.
Sobre a superficie limitada por A e outra barreira mével (B), encontra-se a pelicula em
estudo. A area disponivel para a pelicula pode ser variada deslocando-se B em direcao a A.

A pressdo exercida pela pelicula sobre a barreira flutuante, enquanto B avanga,
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comprimindo a pelicula, ¢ medida por meio do fio de torsdo. A pressao assim medida,
como foi exposto antes, ¢ a pressao interfacial.

Como a tensdo superficial ¢ o trabalho realizado para aumentar de uma unidade a
area de uma superficie. Se a barreira flutuante for deslocada por uma distancia dx para o
lado da superficie limpa, tem-se que o trabalho realizado pela pressao interfacial sobre a

barreira é:
Tr = mldX (29)
onde | ¢ o comprimento da barreira.

Por outro lado, o deslocamento da barreira A implica a substituicdo de uma
superficie livre, de area ldx e energia livre y por unidade de area, por outra superficie,
porém coberta, ¢ de energia livre y. por unidade de area. O trabalho realizado sobre o

sistema nessa substitui¢do de area é:
T, = (v - yo)ldx (30)

como evidentemente t, = T,, segue-se das equagoes (29) e (30) que:

T=(y-Ye) €2))

ficando assim demonstrada que a pressdo interfacial ¢ uma medida da variacdo da tensdo
interfacial causada pela presenga da pelicula. Evidentemente v., e portanto m, dependem da

quantidade de material espalhado sobre a superficie.

2. AgUcares

O estudo da quimica de carboidratos se concentrou nas reagdes destes compostos
abundantes, facilmente disponiveis. Isto significa que a quimica de aglicares desprotegidos
foi investigada extensivamente pelos quimicos de carboidratos. Como a compreensdo da
quimica de carboidratos naturais aumentou, e a quimica de carboidratos sintéticos também
sofreu crescentes desenvolvimentos, reacdes seletivas nestas moléculas polifuncionais
tornaram-se de crescente importancia. Reagdes seletivas normalmente requerem a
introdugdo de grupos protetores o que estimulou um movimento evolutivo quase que
exclusivamente longe da pesquisa dos compostos desprotegidos. Este movimento
continuou até o ponto onde nos anos recentes a maioria das pesquisas publicadas,
relacionadas a agucares, envolveu o uso de compostos parcialmente ou completamente

protegidos. Embora esta mudangca na énfase da pesquisa tenha ocorrido, ainda ha
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conclusdes de importancia consideravel para serem feitas acerca dos acgucares
desprotegidos.

Por exemplo, muito hé ainda para ser estudado acerca dos fatores que controlam o
equilibrio complexo de acgucares redutores em solugdo. Também muitos problemas
desafiadores associados a forma e estrutura dos polissacarideos e oligossacarideos de
cadeias grandes estdo ainda para serem resolvidos. O papel representado por agucares
desprotegidos e seus derivados nos organismos vivos € apenas apreciado e portanto sera
necessario mais adiante, extensivo estudo envolvendo estes compostos para serem

completamente entendidos.

2.1. AgUcares redutores em solugéo

Acgucares desprotegidos podem ser divididos em dois grupos distintos, redutores e
ndo redutores (Figura 12). Acucares ndo redutores quando dissolvidos em um solvente,
permanecem intactos, enquanto acucares redutores tautomerizam. A caracteristica
estrutural dos agucares redutores que permite que este tautomerismo ocorra € um sistema

de anel contendo uma ligacao do tipo hemi acetal ou hemi cetal.

CH,0H CH,OH |
/
Redutores c—
OH OH
OH OH
OH OH )
(Hemicetal)

0, o]
OH (Hemiacetal) OH

CHL0H CH,OH
o Nao redutores o é/_
OH / OH /
O-C— O-C—
OH \ OH \
OH  (Acetal) OH (Cetal)

Figura 12. Caracteristicas estruturais essenciais de actcares redutores e nao redutores [88]

2.2. Componentes presentes em uma solucéo equilibrada de um agucar redutor

O tautomerismo de um acgucar redutor produz uma mistura de equilibrio que
incluem duas piranoses, duas furanoses, um composto carbonilico de cadeia aberta e a
forma hidratada da estrutura de cadeia aberta (Figura 13). Tragos de outras espécies, tais

como, dimeros e formas de anéis maiores [ex: septanoses (anéis com sete membros)],
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também existem. Nem todo agucar ¢ capaz de assumir todas as formas; por exemplo, as
aldotetroses e 2-cetopentoses ndo tém cadeias de atomos de carbono suficientemente

longas para formar anéis piranosidicos.

CH,OH CHZOH

O, OH
OH

OH \\\\ // OH
CH,OH CH,OH CH,OH

OH OH OH 4 OH
OH
OH

OH

-0 y’o

CHon CHZOH

HO- C|H :0: HO- CH :o:

Figura 13. Formas da D-glicose presentes em solu¢des aquosas no equilibrio [89]

A identificagdo e quantificacdo dos componentes presentes em uma solucao
equilibrada de um agucar redutor podem ser feitas eficientemente pela técnica de RMN.
Piranoses sdo geralmente as formas mais estdveis de aglcares redutores e
conseqlientemente elas dominam as misturas em equilibrio. Sua estabilidade deriva, pelo
menos em parte, do arranjo completamente escalonado dos grupos ligados ao anel
piranosidico em sua conformagao de cadeira. Tal arranjo minimiza a interacdo estérica. Em
contraste, as formas furanosidicas tém substanciais interagdes na forma eclipsada;
conseqiientemente, furanoses tendem a ser menos estaveis que piranoses (Figura 14). Se
uma interagdo significativa no arranjo eclipsado for removida, a concentracdo das formas

furanosidicas em uma mistura equilibrada aumenta.

HQ
HOH,G HOHQ
H o CHOH
HO
HO OH HO
- OH 1
-piran. -furan. OH
B-p H B-fu h
H HOH,C
CHOH
HO o— HO C2—§
O—
HO Cy—
H HH

Figura 14. Formas B-piranosidica e B-furanosidica da D-glicose [90]
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2.3. Mutarrotacao

Desde que varias formas de um agucar redutor presente em solug¢do sdo oticamente
ativas mas nao tém o mesmo poder rotatdrio, a rotacao otica de uma solugdo de um agucar
redutor variard com o tempo até que o equilibrio seja alcangado. Quando uma forma pura e
simples de um agucar redutor (ex: a-D-glicopiranose) for dissolvida em um solvente,
normalmente ¢ possivel observar mudanga na rotagdo em fungdo do tempo. Esta mudanga
na rotacdo ¢ chamada de mutarrotagao e as reacdes que a produzem sdo as chamadas
reagOes de mutarrotagao.

A estrutura central no processo de mutarrotacdo ¢ um composto carbonilico de
cadeia aberta (aciclica). Embora a estrutura aciclica esteja tipicamente presente somente
em baixa concentragdo, estudos detalhados das reagdes de abertura e fechamento de anel
para varias aldo e cetofuranoses sustentam que a interconversdo entre as varias formas

ciclicas de um agucar redutor ocorre via um intermediario carbonilico aciclico.

2.4. Reacdes no atomo de carbono anomérico

Numerosas reacdes envolvendo os atomos de carbonos anoméricos em agucares
desprotegidos foram descobertas no inicio da quimica de carboidratos. Alguns destes
processos ficam entre as reagdes mais importantes dos carboidratos, enquanto outras, no

momento sdo primariamente de interesse histdrico.

2.5. Glicosideos

HO 5 OH
HO H \o/\/H\/\
H rO 3 y
OH H

X

Figura 15. Representa¢do genérica de um glicosideo com x+1 unidades de glicose e uma
cadeia alquilica lateral contendo y+5 carbonos [91]

Os glicosideos podem ser definidos como acetais derivados das formas ciclicas de
agucares, normalmente piranoses e furanoses, nas quais os hidrogénios das hidroxilas
hemiacetais foram substituidos por grupos alquila ou arila e que na hidrdlise completa
produzem um &lcool mono ou poli hidroxilico ou fenol (aglicona) e um ou mais
monossacarideos (Figura 15). Na literatura mais antiga o termo “glucosideo” foi usado
genericamente para todos os derivados com estas caracteristicas € ndo apenas para

derivados da glicose, enquanto que o uso presente restringe o termo aos derivados da
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glicose, sendo “glicosideos” usado de forma geral. Glicosideos especificos sdo nomeados

(13

trocando-se a terminagdo “ose” do aglcar por “osideo” e prefixando o nome pelo
substituinte alquila ou arila e o simbolo a ou 3 para designar a configuragdo do carbono
glicosidico (anomérico), por exemplo, metil [B-glicopiranosideo. Para grupos mais
complexos, algumas vezes ¢ mais conveniente usar o nome do 4lcool ou fenol em vez do
substituinte, por exemplo, hidroquinona a-galactosideo. Muitos nomes fitoquimicos, tais
como salicina e helicina, estdo em uso para glicosideos naturais, embora os nomes
quimicos normalmente sdo preferidos uma vez que eles indicam a estrutura e facilitam a
classificagdo. Por conveniéncia, o grupo alquila ou arila ¢ muitas vezes referido como
“grupo aglicona” e o alcool ou fenol livre como “aglicona”. O agucar ¢ o “grupo glicosila”.

Dissacarideos, oligossacarideos e polissacarideos tém ligacdes glicosidicas e estdo
incluidos entre a classe dos “glicosideos”. Para estes compostos o grupo aglicona ¢ um

actcar simples ou um carboidrato mais complexo.

2.6. Formacao de glicosideos

Embora a importancia da formag¢ao de glicosideos em sistemas bioldgicos coloque
este processo em um grupo seleto de reagdes quimicas vitais, o valor sintético da formagao
de glicosideos ndo ¢ negligenciado uma vez que este processo normalmente ¢ o primeiro
passo de uma sintese de laboratorio envolvendo um agucar redutor.

O método de Fischer ¢ particularmente efetivo para a sintese de glicosideos a partir
de agucares redutores desprotegidos e alcoois de baixo peso molecular. Este método
normalmente consiste do aquecimento de wuma solucdo ou suspensdo de um
monossacarideo em um 4lcool na presenca de um catalisador acido. Tal procedimento
produz uma mistura de andmeros o e 3 de ambas as formas piranosidicas e furanosidicas.
Embora a formagdo de uma mistura possa ser vista como um inicio simples de uma
seqiiéncia sintética, alguns destes compostos, freqiientemente as furanoses, em uma
mistura de equilibrio tipico, normalmente estdo presentes em quantidades minimas.
Geralmente ¢ possivel isolar por cristalizagdo um destes componentes da mistura
produzida pelo método de Fischer. O reequilibrio da mistura restante e cristalizagdo para
dar uma quantidade adicional do componente desejado sdo processos simples e podem ser
repetidos para dar altos rendimentos de um glicosideo simples.

Uma mistura em equilibrio produzida pelo método de Fischer necessariamente nao

reflete a composi¢do do glicosideo, no primeiro estagio da reacdo. Os piranosideos sdo os

52



produtos mais estaveis (termodinamicamente favorecidos), porém os furanosideos
formam-se mais rapidamente (produtos cinéticos). O equilibrio entre os furanosideos e os
piranosideos ocorre mais lentamente do que a formacao inicial do glicosideo; deste modo
um equilibrio é estabelecido, e a concentracdo dos piranosideos, termodinamicamente
favorecidos, aumenta.

Um mecanismo geralmente aceito para a formagdo do glicosideo € que o passo
determinante em cada uma destas reagdes envolve a formag¢ao de um cation estabilizado

por ressonancia (Figura 16).
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Figura 16. Cation formado durante a reacdo de Kdenig-Knorr quando o brometo de acil
glicosila € tratado com um catalisador de prata [92].

Desde que os furanosideos sao formados mais rapidamente do que os piranosideos,
o cation deste deve ser gerado mais facilmente do que os cétions piranosidicos. Uma razao
para o cation furanosidico ser formado mais prontamente ¢ que hd maior interacao
desestabilizante nas furanoses do que nas piranoses (Figura 14). Algumas destas
interacdes, tais como aquelas entre grupos ligados a C-1 e C-2, sdo eliminadas pela
formacgao do cation. Para outros acucares, o reagente que experimentar o maior alivio de
tensdo através da ionizagdo, formara um cation mais rapidamente.

A interconversao de furanoses para piranoses, catalisada por acidos, a qual também
envolve a intermediagdo de um cétion estabilizado por ressondncia, acontece a0 mesmo
tempo em que ha formacdo do glicosideo. Sendo cada uma destas reacdes reversiveis,
conseqiientemente a interconversao continuara até o catalisador ser removido, embora o

equilibrio tenha sido atingido.
2.7. Comentario geral sobre 0s grupos de protecao

2.7.1. O proposito da protecéo de grupo

Quando uma molécula polifuncional ¢ usada em uma reagdo, normalmente a
transformagao de um unico grupo funcional ¢ desejada. Conseguir tais reagdes requer: um

reagente que possa selecionar um unico grupo funcional para a reagdo ou que a proteg¢ao de
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grupo deixe desprotegido apenas o grupo desejado na reagdo. Na pratica, uma combinacao
destas duas estratégias ¢ freqiientemente adotada. Em uma dada situagdo a reacdo seletiva
normalmente ¢ preferida a protecdo de grupo, porque a reagdo seletiva ¢ mais simples isto
¢, ela ndo requer etapas de protecdo e desprotecdo. Contudo, a reagdo seletiva é mais facil
conduzir quando ha uma consideravel diferenca na reatividade entre os grupos funcionais.
Quando muitos grupos funcionais em uma molécula sio do mesmo tipo (ex: grupos
hidroxilas em carboidratos), a protecdo de grupo assume um papel essencial em uma
seqiiéncia reacional, por essa razdo, ndo ¢ surpreendente que consideraveis esforcos

tenham sido direcionados ao desenvolvimento de grupos de protecao efetivos.

2.7.2. Caracteristicas da protecao efetiva de grupo

Existe um numero de caracteristicas desejaveis para um grupo de protecdo. As mais
importantes estdo relacionadas com as seguintes condigdes:
a) ser introduzido facilmente em alto rendimento;
b) estaveis sobre uma variedade de condigdes reacionais;
c) removido facilmente e em alto rendimento no tempo apropriado;

d) prontamente separado depois da desprotecao da molécula desprotegida.

3. Amido

O amido ¢ uma substancia polissacaridica de reserva ocorrendo naturalmente como
pequenos granulos (tamanho de particula de 2—100 um) em raizes, sementes e outras partes
de varios tipos de plantas incluindo o arroz, o trigo, a cevada, a tapioca, o paingo, o milho e
as batatas. O amido ¢ uma mistura de dois polimeros, amilose e amilopectina, contendo
residuos de D-glicopiranosilas unidos de formas diferenciadas nas duas moléculas. A
amilopectina ¢ uma molécula altamente ramificada contendo uma mistura de ligagdes
glicosidicas a-1,4 e a-1,6, com centenas de cadeias de 20-25 unidades de glicose
intercaladas. A amilose ¢ uma molécula linear com ligacdes glicosidicas a-1,4 e um peso
molecular na ordem de centenas a milhares.

Os granulos do amido tém um arranjo de empacotamento complexo dos seus
polimeros constituintes, o qual ainda nao foi estabelecido de forma conclusiva. O tamanho,
forma e composicao isto ¢, o conteudo de amilose em relagdo a amilopectina do granulo,
varia com a procedéncia da planta. Quantidades menores de componentes ndo carboidratos

como lipidios, proteinas, e cinzas também estdo presentes [93, 94].
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Separadamente do seu uso em alimentos, o amido e seus derivados sdo usados na
formula¢do de produtos para adesivos, detergentes, ceramicas, polidores, explosivos,
revestimento de papel, como auxiliares na industria téxtil, e em operagdes de recuperagao
de petrdleo. Progressos significativos nas sinteses quimicas e enzimaticas na modificagao
de polissacarideos aumentaram a faixa de aplicagdo destes compostos.

Novos métodos para a modificacdo quimica das cadeias de carboidratos sdo os
focos da atual pesquisa para derivar produtos com caracteristicas “feitas sob encomenda”
para uma variedade de aplicagdes. Processos homogéneos usando solventes organicos
podem ser usados para obterem derivados a partir do amido nativo com substituicao

uniforme e seletiva [95, 96].

3.1. Estrutura granular do amido.

O conhecimento da estrutura granular do amido foi desenvolvido lentamente e
algumas vezes indiretamente. Novas informagdes sobre o amido sdo muitas vezes o
resultado do uso de novos métodos de caracterizacdo e investigacdo (técnicas
microscopicas e de espalhamento, incluindo a microscopia dtica e eletronica, espalhamento
de luz, difragdo de raio-x e neutrons).

Leeuwenhoek in 1719 usou um microscopio para examinar amidos. Ele relatou o
tamanho e a forma dos granulos, seu intumescimento em dgua quente, a difusdo auxiliar de
soluveis ¢ o residuo resultante [97].

Em 1858, Nageli [98] introduziu a teoria micelar para descrever o amido e as
propriedades da celulose, postulando que agregados moleculares (micelas), ao invés de
moléculas individuais, poderiam explicar as propriedades observadas. Com o tempo uma
descricado em bloco surgiu, na qual as particulas estavam organizadas, juntas com um
material amorfo responsavel pela captagdo de dgua e conseqiiente intumescimento. Uma
vez percebido que as moléculas eram muitas vezes maiores do que os comprimentos
atribuidos as particulas, o modelo tornou-se antiquado e conduziu ao modelo da estrutura
continua. O proximo avanco foi a teoria da rede micelar ou a formacao de micela, que foi
desenvolvida para explicar as propriedades dos géis das gelatinas [99]. O conceito foi
adotado para o amido e celulose. Para a celulose uma orientacdo molecular fibrilar
pronunciada foi incorporada.

Sob varios pontos de vista, a linhagem de estudos estruturais sobre o amido pode
ser localizada nas investigagdes e escritos de Meyer e colaboradores [100-102]. Meyer

considerou os granulos como contendo cristais semelhantes a agulha, orientados
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radialmente para explicar sua insolubilidade e propriedades Oticas. Para explicar as
propriedades elasticas e de intumescimento, ele primeiro observou que esferolitos
“verdadeiros” isolados, desintegravam-se sobre pressdo, mas os granulos ndo. Portanto, os
granulos precisavam estar mantidos juntos por um elemento elastico ndo cristalino ou
amorfo. Especificamente um sistema no qual os cristalitos sdo formados a partir de
moléculas gigantes ramificadas de amilopectina e unidas por fios moleculares. Para Meyer,
a organizagdo das micelas era conseqiiéncia da presenca de ramificacdes de diferentes
moléculas de amilopectina reunidas no empacotamento cristalino, as quais estavam ligadas
entre si pelas partes da molécula de amilopectina nao incluida na estrutura cristalina [102].

Meyer, um defensor do elevado peso molecular para caracterizar polimeros
naturais, muitas vezes manteve uma visao contraria aquela de seus colegas. Ele encarou as
moléculas como tendo um arranjo em cadeia das unidades monoméricas unidas por forcas
de valéncia primarias e a estrutura micelar formada através de valéncias secundarias. As
conclusdes de Meyer podem ser sumarizadas em: grupos moleculares e ndo elementares,
determinam as propriedades tecnicamente significativas das pastas e solugdes de amido.
Posteriormente ele sugeriu que somente pela consideracdo de tais sistemas poder-se-ia
entender corretamente a natureza de substancias amilaceas (Figura 17).

Na literatura sobre o amido, o modelo de micela de Meyer muitas vezes € usado
para ilustrar granulos nativos e intumescidos, mas com pouca discussdo do conceito
subjacente. Uma adaptagdo do modelo foi considerada devido a baixa rigidez dos géis de
amido quando degradados pela acdo das enzimas. Embora a cristalinidade do amido
aumentasse, a rede semicristalina do gel era enfraquecida pelo ataque enzimatico nas

regides amorfas do gel [103].

3.2. Estruturas cristalinas no amido

Amidos nativos foram conhecidos como particularmente cristalino desde 1920.
Posteriormente, Katz estabeleceu as designacdes A, B, e C para indicar as varias formas
polimorficas dos amidos nativo e retrogradado que exibem estruturas cristalinas. A
presenca ou auséncia de ordem cristalina em amidos ¢ muitas vezes um fator basico
subordinado as suas propriedades. Adequadamente, estudos buscam determinar o tamanho,
a conformagdo molecular e o empacotamento entre cadeias para descrever o elemento
basico de repeticao (célula unitaria) de um cristalito de amido [104, 105].

A 1dé¢ia de fios duplos, no lugar de hélices simples, para o polimorfismo do amido

nativo foi apresentada primeiro por Kainuma e French [106], os quais propuseram que o
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empacotamento da cadeia e a densidade da célula ndo necessitavam de quantidades de
agua desordenada.

A viabilidade das hélices serem formadas tanto por amilose como por amilopectina
foi demonstrada usando modelos moleculares [107-109]. Os modelos claramente
indicaram que ligagdes a-(1,6) eram pontos ideais para promover a formacdo da dupla
hélice [105]. Na auséncia de facilidades de uma modelagem computacional, tais modelos
permanecem como uma alternativa para melhor visualizar as moléculas do amido e seu
potencial para cristalizacdo, particularmente a amilopectina.

Para estudos estruturais, o advento e desenvolvimento da modelagem
computacional, aumentaram imensamente a capacidade para investigacdo do amido
[109-111].

A organizacao tridimensional das estruturas polimoérficas A e B do amido diferem,
mas suas conformag¢des moleculares sdo praticamente idénticas. Ambas as estruturas tém
duplas hélices, a mesma quiralidade de cadeia, fios paralelos das hélices e registro paralelo
em seu empacotamento (Figura 18). French [112], citou as duas ultimas caracteristicas,
provavelmente a partir do ponto de vista da biosintese do granulo. Modelos estruturais
desenvolvidos para a amilopectina exibem fileiras paralelas de ramificagdes curtas
promovendo a formacao de duplas hélices e cristalitos devido a agregacao [113]. Nao se
sabe com clareza como moléculas grandes de amilose formam extensivas duplas hélices
além de seu entrelagamento no final de duas cadeias.

A quiralidade, orientacdo no sentido da mao esquerda coloca as cadeias do tipo A e
B de acordo com seus materiais precursores [114, 115]. Fibras mostrando um
polimorfismo nativo, por exemplo, sdo geradas a partir do acetato de amilose cristalino que
¢ orientado no sentido da mado esquerda e possui conformacdo em hélice simples. Quando
fibras do triacetato estiradas no sentido da orientagdo do cristal sdo desacetiladas com
alcali, ainda sob tensdo, resultam em fibras alcalinas de amilose que sdo entdo
cuidadosamente humidificadas para promover a conversdao para A ou B. Outra evidéncia
para a quiralidade de cadeias amildsicas foram obtidas por estudos de rotagdo Optica, e
ressonancia magnética nuclear (RMN) [116]. Além disso, hélices orientadas no sentido da
mao esquerda em solucdes aquosas sdo reportadas como um pouco mais estaveis do que
sua forma orientada no sentido da mao direita [117].

Desde que a forma A tem no seu centro uma hélice amildsica no lugar de uma
coluna de 4gua tal como presente na forma B, uma estrutura mais estavel ¢ sugerida para o

tipo A (Figura 18). A estabilidade ¢ evidenciada por esferdlitos cristalinos do tipo A ¢ B
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fundindo a 90 e 77 °C, respectivamente, quando medido em uma fracdo de volume de dgua
de 0,9 % [118]. Esta diferenca na constitui¢do das células amildceas tipos A e B poderia
explicar varios efeitos bem conhecidos nos amidos: o amido de milho (tipo A) perde
menos cristalinidade do que o amido da batata (tipo B) quando ambos sdo secos por varias
vezes. De forma semelhante, o deslocamento da coluna de agua por uma hélice de amido
explicaria os resultados dos tratamentos de calor e umidade no amido da batata, o qual
pode ser transformado de B para A. Por exemplo, um amido com 27% de umidade quando
suspenso em agua e aquecido a 100 °C pode sofrer tal transformagdo [119, 120]. A
conversao ¢ um exemplo de uma transformagdo do estado solido na qual o amido da batata
torna-se mais semelhante ao cereal em suas propriedades. Por outro lado, as
transformagdes de A para B ndo ocorrem sem a destruigdo de A e subseqiiente

recristalizacao [104].
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Figura 17. “Aglomerados” da amilopectina responsavel pela cristalinidade no amido.
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Figura 18. Estruturas polimorficas do amido cristalino: tipo A e tipo B [121].
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3.3. Hélices duplas versus hélices simples

Evidéncias de que cadeias amildsicas formam duplas hélices (Figura 19) orientadas
no sentido da mao esquerda foram apresentadas por Hinrichs e col. [122]. O estudo simples
de cristais descreve uma dupla hélice para um poliiodeto complexo de p-nitrofenil-a-
maltohexose em niveis atomicos de resolugdao. Os parametros estruturais resultantes sao
esperados para ajudar a interpretar os dados de difragao de fibras com polimorfismo nativo.

Ambas as hélices de cadeia duplas e simples foram estabelecidas no amido
cristalino usando difragdo de raio-x. Uma limitagdo critica dos métodos de raio-x,
entretanto, € que as linhas discretas de difragdo tornam-se crescentemente difusas quando o
tamanho dos cristalitos diminuem. Conseqiientemente, a estrutura cristalina que seria
indicativo das hélices, ndo poderia ser extensamente identificada. Alguma extensdo deste
intervalo na andlise foi transposta pelo desenvolvimento da espectroscopia de alta
resolugio *C RMN, onde técnicas de polarizagdo cruzada e angulo magico de rotacdo
foram usados para estudar amostras sélidas [123, 124].

A introdu¢do do conceito de hélice dupla foi citada como um evento principal na
historia da quimica do amido. Enquanto a descoberta da dupla hélice foi aplicada
principalmente para determinacdes estruturais, outras relagdes estrutura/propriedade
possiveis incluiram os seguintes aspectos:

1. A compactacdo da dupla hélice pode ser um fator na densidade do granulo,
resultando um pacote pratico de energia.

2. Se duplas hélices sdo consideradas como uma cadeia molecular “complexada”
com outra, sua presen¢a explicaria a resisténcia a degradagdo quimica e enzimatica exibida
por amidos. [125, 126].

3. Medidas de RMN em 4 amidos granulares indicaram conteudos de duplas hélices
variando de 38-53% [123]. Desde que um canal interno de hélice de 3,5 A impede a
absorcao de agua [127], uma exclusdo similar de impurezas ¢ possivelmente um fator na
alta pureza de amidos nativos isolados.

4. Considerando a resisténcia a gelatinizacdo de amidos com altos teores de
amilose, a quantidade total de dupla hélice pode merecer destaque no lugar da
cristalinidade. Para tais amidos, Gidley e Bociek [123], obtiveram uma razao de 38:62 de
hélices duplas (ordenadas) versus hélices simples (desordenadas). A cristalinidade destes

amidos, contudo, se apresentam com baixos valores, na faixa de 15-25%.
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Figura 19. Estrutura helicoidal da amilose obtida por simulacdo em computador utilizando
o programa MOLCAD [128].
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Em geral proximo aos 15% [105]. Os autores citam que a 25% a cristalinidade média
corresponderia a 65% da ordem granular e a 15% seria apenas de 39%.

5. Hélices simples de amilose do tipo V, amorfas ou cristalinas, contudo, podem ser
muito susceptiveis a agua [129] a menos que complexada com um adjunto apropriado
[101, 102, 130]. Dispersdes de cadeias helicoidais simples “labeis” apoiam os resultados
de Gidley e Bociek [123], que associaram as cadeias de hélices duplas e simples com os
estados conformacionais ordenados e desordenados respectivamente.

6. A gelagdo (formagdo de gel) e retrogradagdo podem ser interpretados como
resultado das duplas hélices formarem uma rede estrutural de moléculas reticuladas
fisicamente [131, 132]. Como pontos iniciais de juncao crescem em segmentos helicoidais
e se agregam em cristalitos do tipo B, géis ou materiais retrogradados tornam-se mais
rigidos e dificeis para dispersar [133-136].

Por outro lado, a introdugdo de agentes complexantes em preparacdes de amidos
rompe as conformagdes em duplas hélices formando hélices simples estaveis com cadeias
com conformacgao do tipo V. Conseqilientemente, um controle pode ser realizado sobre os
processos de cristalizacdo ou retrogradagao [104, 126].

7. Ao contrario da gelacao, a gelatinizagdo precisa envolver a distor¢ao das duplas
hélices. Uma consideragao relevante entdo seria a estabilidade relativa de duplas hélices
isoladas versus aquela na estrutura cristalina.

Gidley e Cooke [137], acompanharam a gelatinizacdo do amido de milho com
baixo teor de amilose (waxy maize) por medidas da dupla refragdo (birefringéncia),
cristalinidade, entalpia de gelatinizacao e organizacao molecular. Desta forma os autores
mostraram que a perda da dupla refracdo ndo apenas precedia outras mudangas mas
também ocorria em uma taxa maior. Constataram também que perdas iniciais da dupla
refragdo e o intumescimento do granulo foram percebidas ao mesmo tempo, € que o ultimo
continuava através dos processos de aquecimento. As medidas que indicaram a perda
inicial da dupla refragdo, também indicaram a perda de estrutura além da perda completa
da dupla refragdo. Embora as diferengas entre perdas de cristalinidade e ordem molecular
ndo foram estabelecidas, foram obtidas informacdes acerca dos niveis de organizagdao
estrutural presente durante a gelatinizacao. Suas conclusdes confrontadas com os dados de
DSC mostraram a estabilidade da estrutura em temperaturas maiores do que aquelas no
pico de viscosidade de Brabender [138, 139]. Em adicdo, os dados ddo suporte quantitativo
para visualizar os efeitos das regides amorfas e cristalinas no intumescimento e

gelatinizagdo do amido.
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8. Na avaliagdo do papel das duplas hélices nas anomalias apresentadas pelo amido,
pode-se considerar algumas citagdes: (a) Os resultados de Colwell e col. [140] sugeriram
que a cristalizacdo do amido se tornaria menos importante em temperaturas acima de 21 °C
considerando a firmeza do gel (ou envelhecimento do pao); (b) picos de “fusdo” em altas
temperaturas na ordem de 140-180 °C sao reportados para amidos com baixa umidade
(9-25%) [141-144]. Padroes de raios-x tirados de amostras semelhantes, porém nao
amorfas, exibiram bastante evidéncia de cristalinidade [145]; (¢) Por outro lado, um amido
de arroz tratado termicamente (“annealed”) exibindo um pico definido de fusdo através de
DSC a 75 °C foi também mostrado como sendo amorfo.

Colonna e Mercier [142], esquematicamente descreveram uma transicdo de dupla
hélice para espiral, visando ilustrar a gelatiniza¢do, porém pouca discussdo foi apresentada.
Igualmente, Wittwer e col. [144] simplesmente comentaram que uma endotérmica a
elevada temperatura representava a entalpia de fusio de hélices de amido. E o desafio
obvio estar habil para detectar as transi¢cdes de hélice para espirais aleatérias sob uma
variedade de circunstancias.

Pesquisa nesta area foi reportada por Cooke e Gidley [146], que usaram DSC,
RMN, e raio-x para acompanhar a gelatinizagdo do amido sob condi¢cdes de excesso de
agua. Eles reportaram uma concorrente perda de ordem molecular e cristalinidade para
varios amidos de cereais e mandioca mas nao para o amido da batata. Sob suas condi¢des,
os resultados foram interpretados como indicando que a entalpia de gelatinizagdo refletia
principalmente a perda da ordem das duplas hélices. Os dados de gelatinizagdo obtidos em
uma variedade de amidos usando técnicas multiplas forneceram novas percepgdes na

gelatiniza¢do bem como na estrutura do amido.

3.4. Hélices do tipo V no amido

Em geral, a conformacao do tipo V no amido ¢ um resultado da complexagao da
amilose com substancias tais como 4cidos graxos alifaticos, surfactantes, emulsificantes,
alcoois normais, glicerol e dimetilsulfoxido [104]. Métodos indiretos implicam as
ramificagdes lineares exteriores da amilopectina com a formagao do complexo, sendo este
comportamento também comprovado por métodos diretos [146, 147]. Estudos
cristalograficos mostram que 6 residuos de glicopiranose se repetem em aproximadamente
8A gerando hélices em um arranjo de empacotamento denso [148].

Estruturas de cadeias simples e seus respectivos padroes de raio-x sdo designados

como do tipo V anidro, V hidratado, ou V DMSO solvatado dependendo do caso. Amidos
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extrusados podem exibir uma estrutura regular do tipo V ou E [148]. A ultima parece ser
um tipo V expandido. A ocorréncia natural de estruturas do tipo V nao foi observada em
amidos com menos de 30% de amilose ¢ ausentes de lipidios polares. Estudos de "*C
RMN, contudo, indicam que o estado preferido para a fase amorfa nos granulos é uma

conformagao do tipo V [124].

3.5. Granulo do amido: Disposi¢do molecular

Uma inspe¢do das propriedades do amido de milho sugere que, no interior do
granulo, a amilose ¢ uma entidade separada principalmente da fracdo amilopectina.
Algumas razdes para isso sao as seguintes: a) ela ¢ facilmente extraida dos granulos com
agua quente; b) iodo, glicerol e outros agentes rapidamente formam estruturas do tipo V; c)
rapido retrocesso ocorre e géis resultantes sdo firmes como a amilose isolada; e d) o amido
rapidamente solubiliza em dimetilsulfoxido (Figura 20) [105].

A proposta para tal arranjo molecular no interior dos granulos surgiu da disposi¢ao
do amido de milho para desenvolver estruturas cristalinas do tipo V quando tratado
termicamente “annealed ou heat/moiture”. Esta observagdo fortemente argumenta para a
ocorréncia natural de acidos graxos e a possibilidade da fracdo de amilose estar em intima
proximidade dentro do granulo. A situagdo ¢ andloga aquela de cristais semente que

precisam apenas das proprias condi¢des para desenvolvimento.

Amilose _ ~~ "~

Amilopectina

-—-Q

. Acido graxo ~

Figura 20. Modelo do amido cristalino mostrando a disposicdo proposta para a
amilopectina, a amilose e 4cidos graxos nos granulos do milho [149].
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4. Introducéo aos metodos de sintese de glicosideos

A primeira sintese de glicosideos foi realizada com sucesso pelo quimico
americano Michael [150]. A sintese foi realizada pela interagdo do 1-cloro-2, 3, 4, 6-tetra-
O-acetil glicosila e fenolatos de potassio (Figura 21). Sob estas condi¢gdes de reagdo, os

grupos acetilas sdo também removidos e o glicosideo produzido.

AcO
AcO ArO K AcO
AcO AcO

Figura 21. Método de Michael para a obtencao de aril glicosideos [151].

Fischer [67], em uma tentativa para sintetizar os acetais de agucares pela acdo do
alcool metilico e cloreto de hidrogénio, observou que apenas um grupo metila foi

introduzido por mol de aclicar e que ele tinha obtido o metil analogo dos glicosideos

naturais (Figl1rﬂ ’7’7)

HO HO
Q MeOH / HCl Q
HO HO M
—
HO OH HO OMe
OH OH

Figura 22. Método de Fischer para a obtencao de alquil glicosideos [152].

A sintese de Michael pode ser aplicada apenas para condensagdes com fendis e a
sintese de Fischer aplicada apenas para alcoois. Kdenigs e Knorr [153], entretanto,
utilizando o 1-bromo-2, 3, 4, 6-tetra-O-acetil glicosila, carbonato de prata e alcoois ou
fenol (sob condi¢des anidras) forneceram um procedimento aplicavel para a preparacao de
alquil e aril glicosideos (Figura 23). Os métodos descritos, com suas modificacdes, € novos

métodos sdo amplamente aplicados para a preparagdo de glicosideos.

AcO o
AcO OA
AcO o o o AcO r
AcO ArO K ou ROH OAc
AcO Br > ou
Ag,CO3

Figura 23. M¢todo de Koenig-Knorr para a sintese de alquil ou aril glicosideos [154].
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4.1. Método de Fischer.

Aldeidos e cetonas reagem em solugdes alcoolicas anidras de 4cido cloridrico com
a formacdo de acetais e cetais, sendo que os membros mais simples das séries dos
acucares, os glico aldeidos e gliceraldeidos, reagem de forma similar. Os agucares ciclicos,
que ja sao hemiacetais, sob estas condi¢des estabelecem um equilibrio no qual alfa e beta
piranosideos e furanosideos predominam e provavelmente os verdadeiros acetais,
glicosanas e oligossacarideos estao presentes em quantidades pequenas. O procedimento
de Fischer ¢ particularmente bom para a preparagao dos alquil piranosideos, embora alguns
furanosideos, cristalinos, sejam obtidos desta maneira. Dissacarideos e grupos acetilas de
acucares acetilados sdo parcialmente hidrolisados sob as condigdes de formagdo do
glicosideo. Desde que aglcares acetilados sdo mais soltiveis em alcoois que os agucares
livres, eles podem ser os melhores materiais utilizados para a preparagdo de glicosideos de
acucares dificilmente soluveis. Catalisadores 4cidos sdo utilizados para a sintese, os mais
comuns sdo: o acido cloridrico, acido sulfurico, acido benzeno sulfénico, acido naftaleno
sulfonico, acido oxalico e acido tricloro acético entre outros. Do exposto acima, fica
evidente que estes catalisadores devem ser usados em baixissimas concentragdes que
podem variar de 0,001 a 1,0%.

Devido a dificuldade da reagdo entre alcoois de cadeia grandes e agucares, talvez
seja preferivel sintetizar glicosideos contendo atomos de halogénio ativados por exemplo,
2-cloro etil glicosideo e substituir o atomo de cloro pela reagdo com carboxilatos de 4cidos

alifaticos de cadeia comprida ou com fendis ou aminas (Figura 24).

HO HO Q
o} e} W
HO A HO C=(CHg)y-CH3
HO O=(CHprCl +  C=(CHan-CHs > 5 O=(CHyO + o
e

OH OH

Figura 24. Sintese de glicosideos a partir de glicosideos contendo atomos de halogénios
ativados [155].

4.2. Método de Michael

Michael em sua sintese original de glicosideos aromaticos utilizou a reagao entre o
1-cloro-2, 3, 4, 6-tetra-0-acetil glicopiranosila e sais de potassio de fenois. A utilidade do
método foi melhorada pelo uso do 1-bromo-2, 3, 4, 6-tetra-0-acetil glicosila que ¢ mais
reativo e realizando a reagdo em uma solucdo de fenol, solubilizado em uma mistura

alcalina de agua e acetona. Este método ¢ provavelmente o mais conveniente para a
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preparagao de fenil glicosideos, o qual produz isdmeros beta. Sob as condigdes do
procedimento modificado, os grupos acetilas ndo sdo saponificados e, portanto, os

glicosideos acetilados sdo obtidos.
4.3. Meétodo de Kdenigs e Knorr

Este método ¢ particularmente adequado para a sintese de beta glicosideos. O
método envolve o tratamento de um haleto de acetil glicosila com o correspondente alcool
ou fenol, em certo solvente inerte quando necessario, € na presenca de excesso de
carbonato de prata ou 6xido de prata.

Quando o atomo de halogénio no carbono 1 e o grupo acetil no carbono 2 tem uma
configuragdo trans, o alquil orto acetato normalmente ¢ o produto principal, porém alguns
isomeros alfa ou beta sdo produzidos. Muitos aperfeicoamentos no método original, em
ocasides especiais, sdo particularmente valiosos. O uso de “Drierite” (sulfato de célcio
anidro) ¢ muitas vezes necessario para a remocao de dgua produzida durante a reacdo. O
uso de iodo pode aumentar o rendimento.

1-bromo acetil glicosilas reagem em temperaturas menores do que os
correspondentes 1-cloro derivados e sdo preferidos para muitas reacdes (Figura 25). Um
exemplo desta limitacdo € a ndo reatividade dos alcoois alifaticos de cadeia longa com os

cloretos, sob as condi¢des usuais.

P eH OH OH
Hy (a) Hy (b) Hy (c) Hy (d)
Ho/mw HO HO' HO
HO HO HO HO
o T on ¢ on B on !
HOHQ HOHQ HOH,Q HOH,G
CHOH CHOH CHOH CHOH
H S a M g M |
o o o o
OH OH OH OH

Figura 25. Estabilidade relativa dos haletos de acetil glicopiranosila e acetil
glicofuranosila: a) relativamente estaveis: deslocamento com alcéxidos, b) e c) sd@o bons
agentes glicosilantes especialmente os derivados 1-bromo: deslocamento com alcoois ndo
ionizados na presenga de um catalisador, d) sdo muito labeis. Os respectivos haletos de
glicopiranosila sdo menos reativos do que os haletos de glicofuranosila [156].

Se os agliconas forem substancias de alto custo, ¢ aconselhdvel o uso de um
excesso do haleto de glicosila e do 6xido de prata. Os métodos anteriores baseados na
sintese de Kdenigs-Knorr ddo quase que exclusivamente isomeros betas quando o atomo

de halogénio do carbono 1 e o acetil do carbono 2 tem uma relagdo trans, outras variagdes
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podem ser introduzidas até que quantidades apreciaveis de isomeros alfa sejam produzidas

(Figura 26).

AcO o
AcO' g* AcO AcO
AcO Br AcO + + Ager —Mg aco OR

o (o) (e}
e} \
@) \?// ‘f = k=0
CHs CHs CHs

CH3
C\
AcO o o’ Yo
" /
AcO AcO + AgBr _» AcO
AcO AcO : AcO

Figura 26. (a) O isomero beta ¢ produzido quando o atomo de carbono 1 e o grupo acetil
do carbono 2 tem uma relagdo trans, (b) O isomero alfa ¢ produzido quando a relagdo ¢ cis
[157].

Desde que a reagdo ocorra com inversdao de Walden, ela pode ser aplicavel para a
preparacdo de alfa glicosideos se realizada com os haletos de beta glicosila acetilados.
Quando o beta glicosideo ndo ¢ obtido por este procedimento, € provavel que a
interconversdao dos haletos isoméricos ocorram mais rapidamente do que a reagdo de

deslocamento (Figura 27).

ACO _ AcO’ 4 8__;AC +_;A
AcO 5 8

/ /
HsC HsC H3c’

H3C’

Figura 27. Interconversdo do 1-bromo-2, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosila no 1-
bromo-2, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-a-D-glicopiranosila [158].

4.4. Método de Helferich

O grupo acetoxi do primeiro carbono de aldoses acetiladas ¢ mais 1abil do que os
outros grupos acetoxi e ¢ facilmente substituido por um atomo de halogénio para formar
haletos de acetil glicosila.

Quando descoberto por Helferich e Schmitz-Hillebrecht, ele foi deslocado por um
grupo fenoxi quando o agucar acetilado foi aquecido com um fenol na presenga de um
catalisador acido (cloreto de zinco ou acido p-tolueno sulfonico).

O método ¢ particularmente valioso para a preparacdo de fenil alfa glicosideos,
entretanto quando as condigdes Otimas ndo sdo estabelecidas, consideraveis quantidades

dos dois isdmeros sdo produzidas.
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O uso do acido p-tolueno sulfénico e um curto tempo de aquecimento parece
favorecer a formagao do isdmero beta, enquanto que cloreto de zinco, e um longo tempo de

aquecimento favorecem a producdo do isomero alfa (Figuras 28 e 29).

.Ci
H3C o}
Id A
AcO — AcgCo Q lq
o0 fo—c—CH3 o0 Lt H3c—©—.s.—o + HOAc
: o)
O [l
1 I_:
L£=0 =0
HsC HsC
ArO~
AC(SB‘CO R AAOCO R
‘/ — AC
AcO + AcO OAr
v_i o
L0 £=o
H3C H3C

Figura 28. Mecanismo para a rea¢do de Helferich quando o acido p-toluénico sulfonico €
utilizado para a sintese do aril glicosideo [159].

ZnCl,
O ZnCl,
AcO — AcO (:)5_
AcO o—C— CHs AcO + \ﬁ—CHa
7 o
,C=O /C:O
H,C HyC
ZnCl,
AcO o P AcO o
AcO o8 AcO
N
AcO . ﬁ_CH3 —>» AcO
8+
P £ OAr
HyC=Cy, HC-G\
o ArC

Figura 29. Mecanismo para a reagao de Helferich quando o cloreto de zinco ¢ utilizado
para a sintese do aril glicosideo [160].

Os rendimentos podem ser aumentados pela remoc¢do do &cido acético por
destilagdo a vacuo durante a reagdo. O tetra acetato de fenil glicosila € o produto principal
quando o equilibrio ¢ estabelecido na presenga de cloreto de zinco e fenol. Sob estas
condigdes também € possivel converter os metil glicosideos acetilados para os fenil
glicosideos. Uma modificacdo do método emprega oxicloreto de fésforo umido como
catalisador. A sintese de glicosideos de alcoois de cadeias longas pelo método foi utilizada

por Bertsch e Rauchalles [161].
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4.5. Revisdo Bibliografica
4.5.1. Desafios da sintese de glicosideos

A unido de um doador glicosila a um élcool (aceptor glicosila) apresenta desafios
principais tal como mostrado nas Figuras 30 e 31: (a) estereoseletividade para ligagdes
glicosidicas 1,2-cis ou 1,2-trans; (b) sitio-seletividade, tradicionalmente realizavel por
estratégia de O-protecao no aceptor; (c) protecao e desprote¢do dos grupos hidroxilas nas
moléculas doadoras e aceptoras (amplamente praticado na sintese de oligossacarideos); (d)
especificidade estrutural (por exemplo, a estereoseletividade e o rendimento quimico
podem depender da natureza dos doadores ou aceptores glicosilas); (e) formag¢dao de um
tipo especifico de ligacao glicosidica (por exemplo, sialil glicosideos, 2-deoxi glicosideos,

etc.); (f) a agregacao seqiiencial de oligossacarideos em solugdo e em suporte solido.

.
o = N ﬁﬁ
/O_S 0—Ss OGOS

O+

oG /
oG g H

Cﬂa D% E

" 0G AF OG A

Figura 30. Caracteristicas do processo de glicosilagao proposta por Lemieux [162].
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Figura 31. Curva de energia versus percurso da reagdo para o processo de glicosilagao
proposto por Lemieux [163].

Alguns dos desafios citados sdo dirigidos pela abordagem classica a sintese de
glicosideos que se firma na ativagdo de doadores glicosilas protegidos adequadamente (por
exemplo: ésteres e éteres) e aceptores protegidos seletivamente. Por exemplo, o método de
Koenigs-Knorr proporciona 1,2-trans glicosideos a partir dos correspondentes haletos de
glicosila peracetilados na presenca de um sal de metal pesado. O método tornou-se mais
pratico na sintese de oligossacarideos sob a introducdo do triflato de prata como um
ativador nos meados dos anos 70. Haletos de glicosila contendo um grupo benzila nao
participante na posi¢do C-2 conduz ao 1,2-cis glicosideo via ion haleto catalizado descrito

por Lemieux [164].

4.5.2. Métodos de ativagdo anomérica pés 1980.

Varios métodos de glicosilagdo sdo conhecidos desde muito cedo como é o caso
dos métodos de glicosilagdo de Emil Fischer, Michael, Helferich e Koéenigs-Knorr
descritos nas se¢des anteriores. No entanto varios métodos, bem como a modificacao
destes métodos ja existente teve enorme progresso devido o crescente interesse na quimica
dos carboidratos.

Estudos bioldgicos precisos de produtos de ocorréncia natural tais como
membranas, paredes celulares, antibidticos e o mecanismo de acdo destas substancias

iluminou o significado bioldgico de gliconas de glicoconjugados (glicoproteinas,

71



glicolipidios) e antibidticos no reconhecimento molecular para a transmissao de
informagao bioldgica [165]. Com o estimulante fundo bioldgico, o método de O-
glicosilagdo, o qual ¢ uma metodologia organica sintética crucial para anexar um agucar a
outras por¢des de agucares ou outras moléculas (aglicona), estd novamente tornando-se
mais e mais importante. Desde que o maior avango historico do método de Kéenigs-Knorr
foi mostrado em 1901, aten¢@o consideravel tem sido dirigida na direcdo da eficiéncia do
método de O-glicosilagdo. De um ponto de vista sintético, a eficiéncia da reagdo de O-
glicosilacdo geralmente envolve um alto rendimento quimico, regioseletividade, e
estereoseletividade. Entre estas a alta regioseletividade foi facilmente realizada pela
protecao seletiva do grupo hidroxila do aceptor glicosila. Entretanto, muitos quimicos
organicos se focalizaram no alto rendimento quimico, e alta estereoseletividade destas
reacdes. Neste trabalho foi feita uma pequena revisdo dos novos progressos nos métodos
de O-glicosilagao apo6s 1980 incluindo os protocolos historicamente indispensaveis antes
de 1980. Entretanto, desde que os aspectos gerais do método de O-glicosilagao tem sido
muito bem revisto no passado [166], alguma énfase a sintese altamente estereoseletiva dos
(1) 2-deoxi glicosideos e (2) B-D-manoglicosideos tem sido feita. 2-deoxi glicosideos sdo
amplamente encontrados em produtos naturais biologicamente importantes, especialmente
em antibidticos antitumorais. -D-manoglicosideos s3o substincias indispensaveis nas
glicoproteinas.

Para uma inspecao nos avangos metodoldgicos gerais correntes, doadores glicosilas
estdo aproximadamente classificados em 14 grupos baseados no tipo do grupo funcional
anomérico e seus métodos de ativacdo: (1) haleto de glicosila, (2) tioglicosideo, (3) 1-O-
acil agucar, (4) orto éster, (5) 1-O- e S carbonato, (6) tricloroimidato, (7) 4-pentenil
glicosideo, (8) derivados fosfatados, (9) 1-O-sulfonil glicosideo, (10) 1-O-silil glicosideo,
(11) agticar 1,2-anidro, (12) 1-hidroxil actcar, (13) glical, e (14) outros. Novos conceitos
adicionais atrativos nesta area incluem: (1) “agticar armado-acucar desarmado”, (2) ajuda

conformacional do doador glicosila, e (3) dupla estereodiferenciagdo.

4.5.2.1. Haletos de glicosila

4.5.2.1.1. Bromo e cloro glicosila

O uso do 1-bromo ou 1-cloro glicosila como um doador efetivo na reacdo de
glicosilagao foi primeiro introduzido por Koenig e Knorr em 1901 [167]. Em relagdo a

esteroquimica anomérica da reagdo de glicosilagdo, foram desenvolvidos trés métodos
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basicos significantes: o0 método assistido pelo grupo vizinho para a construgdo de 1,2-trans
glicosideos tais como os glicosideos do tipo B-glico ou a-mano, o método da anomerizacao
in situ [168] para a sintese de glicosideos do tipo a-glico ou a-mano, ¢ o método da
catalise heterogénea [169] para a preparagdo de B-manoglicosideos [166d, f].

O método classico bem conhecido de Kdenigs-Knorr usa sais de metais pesados
(principalmente prata e merctrio) como reagentes ativantes. Uma variedade de sais de
metais pesados tais como AgOTT, Ag,O, Ag,COs, AgClO4, AgNO;, Ag-silicato, Hg(CN)s,
HgBr,, HgCl, e Hgl, [170] e uso combinado deles foram empregados nesta area (Tabela 1)
[166a-h, j, 1]. A ordem de reatividade de alguns catalisadores representativos foi
geralmente confirmada [166d—f]. Além disso, Ag,CO3, Ag,O, HgO, CdCOs, S-colidina, e
TMU sao freqiientemente usados como um “lixeiro acido” (“acid scavenger”) e a dgua €
geralmente removida por Drierite e peneiras moleculares durante as reagdes de glicosilagdo
[166a—h, j, 1].

Por outro lado, outros métodos de glicosilagdo, usando 1-bromo ou 1-cloro glicosila
na auséncia de algum metal também foram amplamente estudados. Lemieux e
colaboradores [171a] introduziram uma glicosilagdo suave na presenca de BuuNBr e uma
das aplicagdes mais representativas deste método conduziu a elegante sintese de varios

grupos sangiiineos determinantes de antigénicos [171b—d].

Tabela 1. Glicosilagdo do 1-bromo ou 1-cloro glicosila pelo uso de metais pesados

$—o
ROH >W
XBrouCl) — OR
A

$—o

vy
Ativador Lixeiro acido Agente secante Refs.
AgClO, Ag,ClO; Drierite 166a-h, j, I; 170
AgOTf Ag,0O Peneira molecular
AgNO; HgO —
Ag,CO; CdCO;, —
Ag,0 S-colidina —
Hg(CN), TMU —
HgBr, — —
HgCl, — —
Hgl, — —

As reacdes de glicosilacdo as quais envolvem uma transformacdo do bromo
glicosila nos correspondentes onio sais por Et;N, PhsP, e Me,S também foram

deselvolvidas por Schuerch e colaboradores [172]. Além disso, varios acidos de Lewis tais
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como SnCly, [173] BF;.Et;,0, [173] Sn(OTf),-colidina, [174a] Sn(OTf),-TMU, [174b] e
TrCl-ZnCl, [175] produz neste campo reagentes ativantes nao toxicos e ndo explosivos de

seus haletos (Tabela 2).

Tabela 2. Glicosilagdo do 1-bromo ou 1-cloro glicosila pelo uso de um 4cido de Lewis
$—o

$—o
ROX
>NVX(Br ouCl) —— 5 >M"OR
A

WA
Ativador X Refs.
SnCly SnBuj; 173
BF;.0Et, SnBus 173
Sn(OTf),-colidina H 174a
Sn(OTf),-TMU H 174b
TrCl-ZnCl, H 175

As glicosilagdes de aril 4lcoois usando um catalisador de transferéncia de fase tais
como Et;N'CH,PhBr [176a, b], Et;N'CH,PhCl [176c], Me(CH,);sN"MesBr [176d],
BusN'Br [176¢] ou BuyN HSOy [176f] também foram desenvolvidas (Tabela 3).

Tabela 3. Glicosilagdo do 1-bromo ou 1-cloro glicosila por um catalisador de transferéncia

de fase
3_ 0 ROH 3_ Y
(R=aril)
XBrouCl) —— OAr
ey sy
Catalisador Condicoes Refs.
Et;N'CH,PhBr CHCl3/H,0O/NaOH 176a,b
Et;N"CH,PhCl CH,Cly/H,0/NaOH ou KOH 176¢
Me(CH,);sN"Me;Br CH,Cl,/H,0/NaOH 176d
Bu,N'Br CH,Cl,/H,0/NaOH 176¢
Bu,N'HSO, CH,Cly/H,0/ 176f
NaOH ou NaHCO;

Sasaki e col. [177] desenvolveram um novo método para glicosilagdo usando o
1-bromo glicosila na presenca de aminas impedidas tais como 2,6-lutidina ou TMU sob
condicdes de elevada pressao.

Nishizawa e seus colaboradores [178] desenvolveram uma glicosilagdo térmica do

1-cloro glicosila na presenga do TMU como um “lixeiro acido” sem nenhum sal de metal e
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o método foi eficientemente aplicado para a sintese do ciclo-L-ramnohexose [178¢] o qual

foi o primeiro ciclo oligossacarideo das séries L.

4.5.2.1.2. Fluoro glicosila

O uso do 1-fluoro glicosila como um doador glicosila com um ativador fluorofilico,
SnCl,-AgClOs, foi primeiro introduzido por Mukaiyama e col. em 1981 [179]. Depois do
primeiro grande avango neste campo, Nicolaou e seus colaboradores [180] fizeram estudos
extensivos de suas aplicagcdes na sintese de produtos naturais tais como a avermectina
[180a], incluindo a util preparacao do fluoro glicosila a partir de outro doador glicosila,
tioglicosideo. Uma das vantagens notaveis do, 1- fluoro glicosila como um doador glicosila
¢ devido a sua elevada estabilidade térmica e quimica quando comparado a baixa
estabilidade de outros haletos de glicosila. Portanto o I-fluoro glicosila pode ser
geralmente purificado por uma destilacdo apropriada e at¢é mesmo por cromatografia em
coluna com silica gel. Tendo tais atributos sintéticos favoraveis, um niimero de reagentes
fluorofilicos especificos foi desenvolvido (Tabela 4), por exemplo, SnCl,-TrClO4
(Mukaiyama e col.) [181], SiF4 (Noyori e col.) [182], TMSOTTf (Noyori e col.) [182],
BF;.Et;0 (Nicolaou e col. [183a], Kunz e col. [183b, ¢], ¢ Vozny e col. [183d]), TiF4
(Thiem e col. [184]), SnF4 (Thiem e col. [184]), Cp.MCl,-AgClO4 (M = Zr, Hf; Suzuki e
col. [185]), CpoZrCl,-AgBF4, (Suzuki e col. [186]), Cp,HfCl,-AgOTf (Suzuki e col. [186]
e Nicolaou e col. [187]), Me,GaCl (Kobayashi e col. [188]), e Tf,0 (Wessel e col. [189]).

Tabela 4. Glicosilagao do 1-fluoro glicosila

*—o —o
M>WF L M>MOR

Ativador X Refs.

SnCl,-AgClO, H 179, 180
SnCl,-TrClO, H 181
TMSOTT (cat.) T™S 182
SiF, (cat.) ™S 182

BF;.Et,0O H 183a,b, ¢, d

TiF, H 184
SnF, H 184
CpoMCl,-AgClO4 (M = Zr ou Hf) H 185
Cp,MCl,-AgBF, H 186

Cp,HfCl,-AgOTf H 186, 187
Me,GaCl H 188
T£,0 H 189
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O SnCl,-AgClOq4 foi eficientemente aplicado a sintese de Nicolaou de varios tipos
de glico esfingolipidios [187], [189, 190] e a sintese de Ogawa de ciclodextrinas [191].
Suzuki e colaboradores [185c], também aplicaram seus ativadores originais Cp,MCl,-
AgClO4 (M = Zr, Hf) para a sintese total da micinamicina IV. Nishizawa e col. [192]

empregaram o reagente de Noyori, TMSOTT na sintese do baiunosideo.

4.5.2.2. Tioglicosideos

O tioglicosideo tém sido estudado extensivamente como doador glicosila util
devido sua alta estabilidade em muitas operagdes organicas. E também bom intermediério
para a preparacdo dos correspondentes fluoro glicosilas [180a]. Até o presente, varios tipos
diferentes de grupos alquil e ariltio, incluindo os grupos tio heterociclico, foram

desenvolvidos com seus reagentes ativantes apropriados (Tabela 5).

Tabela S. Glicosilagao do tioglicosideo

i—o i—o

R'OH
SR —m™>» OR'
g -4
Ativador SR Refs.
HgSO4 SPh 193
HgCl, Set, SPh 193, 194
PhHgOTf SPh 195
Hg(OBz), SPh 196
Hg(NO;), SPy 197
Cu(OTf), N 198
s :@
S
Pd(ClOy), SPy 199, 200
CuBr,-BuyNBr-AgOTf SMe, SEt 201
PhSeOTf SMe 202
AgOT{-Br, SEt 204
NBS SPh 205
NIS-TfOH SMe, Set, SPh 207, 208, 209
IDCP SEt 210
NOBF, SMe 211
Mel SPy 212
MeOTf SEt 213
MeSOTf SMe, SEt, SPh 214
DMTST SMe, SEt, SPh 215,216
TrClO, (cat.) SCN, (ROTr) 217
ll’h
AgOTf N<n 218
S<\ I
N~ N
TBPA SEt, SPh 222
-e SPh 220, 221




Desde que Ferrier e col. [193] introduziram pela primeira vez um sal de mercurio,
HgSO4, como um promotor da glicosilagdo do tioglicosideo, outros sais de metais tiofilicos
tais como HgCl, (Ferrier e col. [193], ¢ Wiesner e col. [194]), PhHgOTf (Garegg e col.
[195]), Hg(OBz), (Van Cleve [196]), Hg(NO;), (Hanessian e col. [197]), Cu(OTf),
(Mukaiyama e col. [198]) e Pd(ClO4), (Woodward e col. [199, 200]) surgiram neste
campo. Entre eles o HgCl, foi empregado na sintese de Wiesner da digitonina [194] e o
Pd(ClOs), foi usado efetivamente na sintese de Woodward da eritromicina A [199] e
estudos sintéticos de Wuts da avermectina [200].

Ogawa e seus colaboradores recentemente desenvolveram o uso combinacional do
CuBr;-BuyNBr-AgOTf [201] e o uso do PhSeOTf [202] como promotores efetivos de
tioglicosideos. O primeiro ativador foi aplicado na sua sintese de glico esfingolipideos
[201b-d] enquanto o ultimo promotor foi empregado na sua cicloglicosilagdo na série das
mano oligose [202c, d]. Por outro lado, como métodos de ativagdo alternativos sem
nenhum sal de metal, o reagente oxidativo, Br, foi usado por Koto e Zen [203], e mais
tarde Kihlberg e col. [204] reportaram o uso do AgOT{-Br, para a ativagdo “in situ” do
etiltio glicosideo. Ao longo desta linha, Nicolaou e seus colaboradores [205] introduziram
o0 NBS como um promotor suave e mais pratico para a glicosilagdo do feniltio glicosideo, e
as aplicagdes foram demonstradas na sua sintese de um derivado da tilosina [205] e a
sintese da porcao dissacaridica da olivomicina A por Roush e col. [206].

Fraser-Reid e col. [207] e Van Boom e col. [208] independentemente anunciaram
NIS-TfOH para efetivamente ativar ambos os glicosideos metil e etiltio “desativados”.
Similarmente, Sasaki e col. [209] também reportaram NBS-TfOH em sua sintese da parte
oligossacaridica do nefritogenosideo. Além disso, nos extensos estudos sobre glicosilagao
de tioglicosideos pelo grupo de Van Boom [210], o IDCP foi encontrado ser um promotor
apropriado na reagdo de glicosilagao seletiva de um tio agtcar “ativado” e um tio aglicar
“desativado” [210a], o conceito do qual foi originalmente investigado por Fraser-Reid. Um
outro agente oxidativo, NOBF,, foi introduzido por Pozsgay e Jennings [211]. Os agentes
alquilantes tais como Mel (Mereyala e col. [212]) e MeOTf (Lonn [213]) também
ofereceram uma nova oportunidade significativa a ativagdo direta de tioglicosideos. Lonn
[213a] reportou a sintese por MeOTT e etiltio glicosideos de varios oligossacarideos, os
quais eram partes de glicoproteinas. O alquil sulfenil triflato, MeSOTT, gerado a partir do
MeSOBr e AgOTf foi usado no método de glicosilagdao de Garegg [214]. Por outro lado, o
DMTST foi primeiro introduzido por Fiigedi e col. [215] enquanto Hasegawa e col.

investigaram amplamente as glicosilagcdes do acido sidlico [216a-c] usando o DMTST e
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também aplicado a sintese de gangliosideos [216d-g]. Kochetkov e seus colaboradores
[217] anunciaram o uso de um grupo cianotio, € Ogura e colaboradores [218]
desenvolveram um grupo tio(1-fenil-tetrazol-5-il) (ST) como um novo grupo tio funcional
na posi¢do anomérica do doador glicosila. O primeiro grupo pode ser distinguido do grupo
etiltio e ativado efetivamente por uma quantidade catalitica de TrClO4 na presenca do
alcool tritilado para dar exclusivamente ligagdes 1,2-cis glicosidicas. O ultimo pode ser
promovido pelo AgOTf sob condi¢des moderadas.

Ogawa e Ito [219] reportaram uma nova glicosilacdo do tioglicosideo com éteres
sulfenatos na presenca do TMSOTf. Como uma nova tendéncia, Sinay e col. [220] e
Balavoine e col. [221] independentemente desenvolveram métodos de glicosilagao
eletroquimica de feniltio glicosideos via um cation radical gerado por oxidagdo
eletroquimica.

Em relacdo ao conceito acima, a glicosilagdo pelo TBPA, o qual é um reagente
transferidor de um elétron homogéneo, foi muito recentemente demonstrado por Sinay e
col. [222]. Além disso, o uso do actcar fenil sulféxido como um novo doador glicosila na
presenca do Tf,0 foi demonstrada por Kahne e col. [223]. Por outro lado, Ley e seus
colaboradores [224] desenvolveram um método de glicosilagdo usando a fenil sulfona

como um novo grupo anomérico funcional na presenga do MgBr,.Et,0 e NaHCOs.

4.5.2.3. 1-O-acil agucar

Uma vantagem do doador glicosila 1-O-acetilado no método de glicosilagdo ¢
indubitavelmente a facilidade de sua preparacdo. O grupo anomérico funcional mais
representativo nesta area ¢ o grupo acetil (Tabela 6). Desde que Helferich e col. [225]
desenvolveram a glicosilagdo do 1-O-acetil acticar com fenol na presenca do TsOH ou
ZnCl,, varios acidos de Lewis tém aparecido como promotores efetivos na glicosilagdo,
por exemplo o SnCly (Lemieux [226], Hanessian e col. [227]), FeCl; (Kiso ¢ Anderson
[228a], Lerner [228b]), BF3;.Et,0 (Magnusson e col. [229]), TMSOTf (Ogawa e col.
[230]), e TrClO4 (Mukaiyama e col. [231]). O ativador TMSOTT foi aplicado a sintese de
Scharf da parte dissacaridica em avermectinas [232], ¢ o BF3.Et,O foi usado em estudos
sintéticos de Gurjar do antigeno glicopeptidolipideo [233]. O TrClO4 também foi usado
para a ativagdo do grupo 1-O-bromoacetil [231]. Mukaiyama e col. também introduziram o
uso combinacional do SnCls-Sn(OTY), [234], SnCls-AgClO4 [235], ou GaCl;-AgClO4
[236] e encontraram que o uso catalitico destes promotores foi excelente para realizar as

reacoes de glicosilagdo do 1-O-acetil agucar com alcool trimetilsililado. Assim, o
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glicosideos 1,2-cis e a ribosideos 1,2-cis foram predominantemente obtidos a partir do 1-
O-acetil glicose e ribose, respectivamente, ambos t€ém um grupo ndo participante.
Montmorilonita K-10 [237] foi usada como um novo catalisador econdmico na
glicosilagcdo de um alcool simples tal como metanol ou alcool benzilico. Por outro lado
outros grupos acilas, tais como o benzoil e grupos p-nitrobenzoil foram empregados como
bons grupos anoméricos de saida e podem ser ativados pelo FeCls (Lerner [228b]),
TMSOTT (Terashima e col. [238]), ou BF3.Et;0 (Russo e col. [239]). Terashima e seus
colaboradores usaram o doador glicosila 1-O-(p-nitrobenzoil) e TMSOTT na sintese do
antibidtico antraciclina [238] enquanto Scharf e colaboradores [240] aplicaram o método
de Terashima aos seus estudos sintéticos dos antibidticos everninomicina.

Ao longo desta linha, Charette e col. [241] reportaram que o uso catalitico do
TMSOTTf promovia a glicosilagdo do 1-O-benzoil agucar com o trimetilsilil éter de alcool.
Muito recentemente, Kobayashi e col. [242] introduziram um novo doador glicosila, o
glicosil 2-piridinecarboxilato, que pode ser ativo pelo Cu(OTf), em Et,O ou Sn(OTf), em
MeCN para produzir predominantemente os correspondentes o ou [ glicosideos,
respectivamente. O projeto do 2-piridinecarboxilato foi baseado no conceito de ativagdo

remota o qual foi originalmente definido por Hanessian [197].

Tabela 6. Glicosilagdao do 1-O-acil actcar

‘o s—o

ROX
0-Acil ——— OR
-4 4
Acila Ativador X Refs.
Ac TsOH ou ZnCl, H 225
SnCl, H 226,227
FeCl; H 228
BF;.Et,0 H 229
TMSOTf H 230
TrClO, H 231
SnCl,-Sn(OTH), (cat.) TMS 234
SnCly-AgClOy (cat.) TMS 235
GaCl;-AgClOy (cat.) T™S 236
Montmorilonita K-10 H 237
COCH,Br TrClO, H 231
Bz FeCl, H 228b
TMSOTS (cat.) TMS 241
COC¢H4-p-NO, TMSOTf H 238
BF;.Et,0 H 239
COPy Cu(OTf), ou Sn(OTY), H 242
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4.5.2.4. Orto éster

O método do orto éster, em particular, tem sido amplamente estudado por
Kochetkov e colaboradores e empregado para construgao de ligacdes glicosidicas 1,2-trans.
Um terc-butil orto éster apareceu primeiro como um doador glicosila com o perclorato 2,6-
dimetilpiridinio como o melhor promotor [243]. Para eliminar sua desvantagem os
derivados 1,2-O-(1-cianoetilideno) modificados foram preparados a partir dos
correspondentes haletos de glicosila pelo tratamento com KCN na presenga do n-BusNBr
em CH3;CN e usado na glicosilagdo dos tritil éteres de alcoois. Varios promotores de
glicosilagdo do grupo 1,2-O-(1-cianoetilideno) foram introduzidos, por exemplo, TrBF,
(Kochetkov e col. [244]), TrClO4 (Kochetkov e col. [245]), e AgOTf (Kochetkov e col.
[246]), também, o grupo 1,2-O-[etilideno-1-[tio(p-metilfenil)]] foi empregado no método
de glicosilagao do orto éster. Este grupo funcional foi efetivamente ativado pelo TrClO4
(Kochetkov e col. [247]) e NIS-TfOH (Van Boom e col. [248]). No caso do NIS-TfOH,
ndo foi necessario proteger o doador glicosila com o grupo tritil. Por outro lado, Kunz e
col. [249] recentemente reportaram um novo método de glicosilagdo usando um novo
doador glicosila, o 1,2-O-[1-[[N-(1-fenil-etilideno)amino]oxil]-2,2-dimetil-propilideno]
glicopiranosideo, na presenca do BF;.Et;O em CH,Cl, (Tabela 7).

Tabela 7. Glicosilagao do orto éster

— —0 OR'
3 O\ R'OX 3
_>
Q ¢
0+R OAc
e glicosideo 1,2-trans
R Ativador X Refs.
Me
O-'Bu N Tr 243
|
MeNF 1Clo,
CN TrBF, (cat.) Tr 244
TrCIlOy (cat.) Tr 245
AgOTf (cat.) Tr 246
SEt, S-C¢Hy-p-Me TrClOy (cat.) Tr 247
NIS-TfOH H 248

4.5.2.5. 1-O- e S- Carbonatos

Alguns métodos representativos estdo sumarizados na Tabela 8. Desde que Pougny

[250] desenvolveu glicosilagdoes usando o doador 1-O- xantato de glicosila na presenca do
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BF;.Et,O, Ley e seus colaboradores tém extensivamente estudado o uso de derivados do
carbonato de imidazol [251] e tiocarbonatos de imidazol [252] na reagdo de glicosilagdao. O
primeiro doador glicosila foi eficientemente ativado pelo ZnBr, e o ultimo foi promovido
pelo AgClO,.

A ultima combinacao foi eficientemente aplicada a sintese total da avermectina B,
[252]. Por outro lado, Sinay e seus colaboradores [253] recentemente introduziram um S-
xantato anomérico como grupo de saida do doador glicosila com Cu(OTf), ou DMTST
como seu promotor efetivo. MeSOTT também foi usado por Lonn e col. para a glicosilagdo

efetiva do acido cialico [254] e aplicado para s sintese de gangliosideos GM; [254c].

Tabela 8. Glicosilagao do 1-O- e S- carbonatos

—Q0 —0Q
3 ROH 3
X — R
=" “
X Ativador Refs.
S
—0-C—SMe
0
I /§| ZnBr, 251
—0-C—N
\=N
i
=~
—o-U_N AgClO, 252
\=N
o Cu(OTH), 253
1 DMTST 253
—S-C-OFEt
MeSOTT 254

S AgOTf
1 255
—S-C—-N MeOTf

O uso do glicosil 1-piperidina-carboditioatos pela ativagdo do MeOTf ou AgOTf

em CH,Cl, também foi introduzido por Fiigedi e col. [255]. Antes destes métodos de
glicosilagdo, Mukaiyama e col. [256] desenvolveram uma glicosilagdo pelo tratamento

sucessivo do 1,2-ciclico tiocarbonatos com MeOSO,F e alcoois na presenca do CsF.
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4.5.2.6. Tricloroimidato

A glicosilagdo mediada pelo tricloroimidato foi anunciada por Schmidt e
colaboradores [257] em 1980 como um método util alternativo para o procedimento
classico de Koenigs-Knorr, e agora parece ser um dos métodos de glicosilagao mais ideais
(Tabela 9). Além disso, este método foi muito bem revisto em seu proprio artigo
[166g, j, 1]. Embora o uso inicial de um imidato como um doador glicosila tenha sido
reportado por Sinay em 1976 [258], o método de glicosilagdo de Schmidt distinguiu-se em
muitos pontos.

O doador glicosila tricloroimidato estavel termicamente e quimicamente foi
facilmente utilizado a partir do correspondente 1-hidroxil agucar pelo tratamento da
tricloroacetonitrila na presenca de uma base tal como K,CO3, NaH, ou DBU.

A reacdo de glicosilagdo foi suavemente promovida pelo uso catalitico do BF;.Et,O
[257], TMSOTT [166g], ou CCI;CHO [259] sob condi¢des moderadas. Um outro acido de
Lewis, PPTS, também foi usado como um ativador efetivo por Nicolaou e col. [260]

Recentemente, Urban e colaboradores [261] investigaram uma nova preparagdo do
tricloroimidato usando carbonato de césio como uma base e o novo promotor, ZnBr,, para
a glicosidacao de Schmidt.

Até agora, o método do tricloroimidato ampla aplicagdo na sintese de produtos
naturais, como por exemplo: na sintese de glicoesfingolipideos de Schmidt [262], na
sintese de gangliosideos de Ogawa [263], na sintese da anfotericina B de Nicolaou [260],
na sintese da alosamidina de Vasella [264] e na sintese da bulgecina C de Barrett [265].

Danishefsky e col. [266] e Nicolaou e col. [267] também aplicaram efetivamente
métodos de glicosilagdo para seus estudos sintéticos de antibidticos enedienos,

calicheamicina e sua molécula hibrida.

Tabela 9. Glicosilacdo do tricloroimidato

—0, NH $—0
ROH
— R
1 CC} A
Ativador Refs. Ativador Refs.
BF;.Et,0O 257a PPTS 260
TMSOTf 166g ZnBr, 261
CCL,CHO 259
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4.5.2.7. 4 - Pentenil glicosideo

Fraser-Reid e seus colaboradores introduziram um grupo 4-pentenil como um novo
e eficiente grupo de saida no centro anomérico do doador glicosila em 1988 [268]. O grupo
4- pentenil foi originalmente usado apenas como grupo de prote¢do do grupo 1-hidroxil do
acucar e foi encontrado para ser seletivamente desprotegido por hidrolise usando NBS em
CH;CN-H;0 [269]. Entretanto, eles encontraram que quando um alcool foi empregado em
vez de agua durante as condigdes reacionais de desprotecdo, o correspondente O-glicosideo
foi exclusivamente formado.

Os 4-pentenil glicosideos foram normalmente preparados como uma mistura de
anomeros o e 3 pelas reagdes do 1-hidroxil agtcar e alcool 4- pentenil na presenca de um
catalisador 4cido. As reacdes de glicosilagdo foram promovidos por IDCP [268, 270] ou o
mais reativo NIS-TfOH [271] ou NIS-Et;SiOTf [272] (Tabela 10).

Nestes estudos de glicosilagdo, Fraser-reid e seus colaboradores encontraram um
conceito bastante novo e atrativo nesta area, “aciicar armado-acgticar desarmado” [270a,
271b, 272]. Muito recentemente, Kunz e col. [273] e Fraser-Reid e col. [174]
independentemente reportaram ao longo desta linha o uso dos ésteres 4-pentenil como

doadores glicosila.
Tabela 10. Glicosilagéo do 4-pentenil glicosideo

T

Ativador Refs.
IDCP 268, 270
NIS-TfOH 271
NIS-ET;Si0OTf 272

4.5.2.8. Derivados fosfatados

Vérios doadores glicosilas possuindo um atomo de fésforo no grupo de saida no
centro anomérico também tem sido investigados (Tabela 11). Desde que compostos de
fosforo podem ser facilmente modificados por varios outros tipos de dtomos, uma ampla
variedade de grupos de saida com diferentes propriedades podem ser designados.

Hashimoto e Ikegami introduziram neste campo glicosil difenil fosfatos [274],

glicosil difenil fosfineimidatos [275] e glicosil fosforoamidatos [276]. Estes doadores
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glicosilas foram efetivamente ativados por TMSOTf ou BF;.Et;O para proporcionar
predominantemente glicosideos ligados 1,2-trans até mesmo no caso de doadores glicosilas
benzil protegidos.

Além disso, eles encontraram que S-glicosil fésforodiamidiimidotioatos [277, 278]
foi promovido pelo LPTS-BusNI para seletivamente dar ligagdes 1,2-cis glicosidicas. O
método do difenilfosfineimidato foi aplicado a glicosilagdo da podofilotoxina [276c].

Por outro lado, Inazu e seus colaboradores [279] desenvolveram vdrios tipos de
dimetilfosfinotioatos como doadores glicosilas bastante estdveis e encontraram que estes
foram glicosilados suavemente por AgClO4 [279a], I,-TrClO4 [279b], ou TrClO4 [279¢]

em benzeno.

Tabela 11. Glicosilagao de fosforoderivados

—Q0 —Q
3 ROH 3
X — R
" "1
X Ativador Refs.
I(I’ TMSOTf 274
—0-P—(OPh),
NTs TMSOTf 275
Il
-0-P- th BF3.Et20
ﬁph LPTS-Bu,NI 278
—S—P— (NMe,),
BF;.Et,O
0 . 276
—0-P—(NMey), TMSOTf
s AgClO, 279
I R
-0-P- Mez TI'C104 12 279b
TrClO, 279¢

4.5.2.9. 1-O- sulfonil glicosideo

O uso dos derivados 1-O-sulfonil como doadores glicosilas produziu maiores
vantagens em 1970-1980 [166¢c, g]. especilamente, o grupo 1-O-toluenosulfonil foi
amplamente estudado pelo grupo de Schuerch [280]. Entretanto, infelizmente, apenas
poucos avangos significativos apareceram neste campo desde 1980 exceto para a sintese do

B-D-manosideo por Scherch e col.
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4.5.2.10. Glicosideo 1-O-sililado

No emprego do glicosideo 1-O-sililado como um doador glicosila, foram
preferencialmente usados os grupos trimetilsilil e terc-butildimetilsilil (Tabela 12).

Tietze e seus colaboradores [281] introduziram uma nova reag¢ao de glicosilagao do
1-O-trimetilsilil glicosideo com ésteres feniltrimetilsilil na presenca de uma quantidade
catalitica do TMSOTTf como um acido de Lewis e Glaudemans e col. [282] modificaram o
método para a formagdo da ligacdo (1—6)-oligossacaridica usando um aceptor glicosila
protegido pelo 6-O-tert-butildimetilsilil.

Cai e seus colaboradores [283] também desenvolveram um método para a sintese
do alquil O-glicosideo a partir do 1-O-trimetilsilil glicosideo pela ativagao pelo BF;.Et,O
em vez do TMSOTT. Por outro lado, o doador 1-O-terc-butildimetilsilil glicosila foi usado
para a sintese de 2-deoxi glicosideos por Priebe e col. [284] e também empregado na
sintese do oligossacarideo antraciclino por Kolar e col. [285].

Mukaiyama e colaboradores [286] desenvolveram a reagdo de glicosilagdo
estercoseletiva dos agucares 1-O-trimetil-silil. Assim, ribofuranosideos 1,2-trans foram
predominantemente sintetizados pela glicosidacdao da 1-O-trimetilsilil ribofuranose e éteres
trimetilsilil na presenga de uma quantidade catalitica do TMSOTf e Ph,Sn=S como um
aditivo, enquanto ribofuranosideos 1,2-cis e glicopiranosideos 1,2-cis foram preparados

seletivamente pela adi¢do do LiClO4 nas condi¢des de reagdo acima.

Tabela 12. Glicosilagdo do agticar 1-O-sililado

$—o $—o

ROX
O-Trialquilsilil ————> OR

" "
Trialquilsilil Ativador X Refs.
TMSOTT (cat.) TMS 281, 282
TMS BF;.Et,O H 283
TMSOTT (cat.)-Ph,S,=S TMS 286
TBS TMSOTf H 284, 285

4.5.2.11. Acgucar 1,2- anidro

Desde que o primeiro agticar 1,2- anidro, anidrido de Brigl, [287] foi reportado em

1922, varios usos do agucar 1,2-anidro, para a sintese de dissacarideos foram investigadas
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[166g]. Entretanto, poucos avangos significativos ocorreram em modo pratico até os
estudos de Danishefsky [288] em 1989.

Danishefsky e seus colaboradores desenvolveram um método conveniente para a
preparacdo direta do agticar 1,2-anidro a partir do glical usando dimetildioxirano como um
reagente de epoxidacdo efetivo. Eles também investigaram o amplo uso do agucar 1,2-
anidro para a sintese de varios tipos de glicosideos incluindo os fluoretos de glicosila,
tioglicosideos e assim por diante. O agucar 1,2- anidro foi suavemente associado com
alcool na presenca do ZnCl, em THF sob condi¢des moderadas para dar exclusivamente o

1,2-trans glicosideo (Figura 32).

0—O
—_—

3/§ 3/@ Ty ;/@/OR

Figura 32. Glicosilacdo do agucar 1,2-anidro.

4.5.2.12. 1-hidroxil agucar

A formagao direta de uma ligacdo glicosidica a partir do 1-hidroxil acticar tem
indubtavelmente alta eficiéncia no método de glicosilagdo (Tabela 13). O método inicial de
Helferich-Fischer [289] e varios métodos recentemente modificados de Helferich-Fischer
[290] usando um catalisador acido sdo agora uteis para a obtencao de glicosideos simples
tais como metil, benzil, alil, e tioglicosideos os quais sdo amplamente usados como
sintonas quirais [185]. A equipe, conduzida por Koto, Morishina, e Zen [291]
desenvolveram uma glicosidacdo do 1-O-hidroxil aglicar via bromo glicose como um
intermediario usando o acido metanosulfonico, brometo de cobalto (II) e perclorato de
tetraetillamonio ou brometo de tetraetilamoénio. Um enfoque via 1-O-sulfonil glicosideo
pelo tratamento do 1-hidroxil aclcar com uma mistura de cloreto de
p-nitrobenzenosulfonila, AgOTf, AcNMe, e Et;N também foi introduzida pelo mesmo

grupo [292].

Tabela 13. Glicosilagao do 1-hidroxil a¢tcar

t—0 ROX $—0,
>MOH =, >w0R
v )
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Ativador X Refs.
MsOH-CoBr,-R’4JNBrX

H 291

(R’ =Et, Bu; X =Br, ClOy)

p-N02C6H4802C1-AgOTf-
H 292

Et3N-ACNM62

‘BuOK ou NaH TfouH 294
DEAD-Ph;P H (R = aril) 295
"Bu;P=0-Tf,0-'Pr,Net H ou TMS 296
Ph,Sn=S-Tf,0-CsF H ou TMS 298

(0]
C[ >Ti:0 ™S 297
o -T£,0-CsF-'Pr,NEt

Ao longo desta linha, Szeja [293] reportou a glicosilagao por TsCl sob condi¢des de

transferéncia de fase. Por outro lado, o método de O-alquilacdo anomérica foi anunciado
por Schmidt e col. em 1979 [166g, 1, 294]. O 1-hidroxil acucar foi geralmente ativado pelo
t-BuOK ou NaH e entdo associado com o alquil triflato. No caso do alquil triflato
secundario como um aceptor glicosila, solventes apréticos dipolares, HMPT-DMF ou
HMPT-THF, foram efetivos para a glicosilagdo de Schmidt e colaboradores [294h]. Em
relacdo ao seu estudo de glicosilacdo, a de aglicares parcialmente O-desprotegidos com
decil triflato foram intensivamente investigados [294g]. Por outro lado, a aplicacao pratica
da reagdo de Mitsunobu para a sintese de um aril glicosideo a partir do 1-hidroxil agtiicar
foi recentemente demonstrada pelo grupo de Roush [295].

Muito recentemente, Mukaiyama e seus colaboradores desenvolveram um elegante
método para a sintese estereoseletiva direta de ambos os ribofuranosideos 1,2-cis e trans a
partir dos 1-hidroxil ribofuranoses e alcoois ou éteres trimetilsililados pelo uso
combinacional dos sais difosfénio-"ProNet [296], [1,2-benzenodiolato (2-)-O,0’Joxotitdnio-

T£,0-'Pr,NEt [297], ou sulfeto de difenila-Tf,0-CsF com ou sem perclorato de litio [298].
4.5.2.13. Glical

Glical ¢ um intermediario sintético muito versatil especialmente na sintese do 2-
deoxi glicosideos. Desde que Lemieux e seus colaboradores [299] investigaram que a
reacdo de glical e alcoois simples na presenca de I,, sal de Ag, e base dava o 2-deoxi-2-
iodo glicosideo em bom rendimento, varios promotores mais praticos, IDCP (Lemieux e
col. [300], Danishefsky e col. [301]), NBS (Tatsuta e col. [302]), ¢ NIS (Thiem e col.
[303]), foram introduzidos (Tabela 14).
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Tabela 14. Glicosilagdo do glical

Agentes
$—0, ROX ¢—0, re;giutores $—0,
/> —_— OR —— jOR
$ § $
X
Ativador X Refs. Agente redutor
IDCP I 300, 301 H,-Pd
NBS Br 302 H,-Ni de Raney
NIS I 303 Ou Bu;SnH-AIBN
PhSeCl SePh 313
CSA H 317
TsOH H 318
Ph;P.HBr H 319
Resina AG50 WX2 H 320

O 2-deoxi-2-halo-a-glicosideo obtido preferencialmente por estes promotores foi
facilmente convertido ao 2-deoxi-a-glicosideo desejado por dehalogenagdo redutiva.
Assim, o método de Tatsuta foi aplicado efetivamente a sua primeira sintese total da
carbomicina B, leucomicina Aj; [304] e tilosina [305] e a sintese total de Kinoshita-
Toshima-Tatsuta da elaiofilina (azalomicina B) [306]. O procedimento de Thiem também
encontrou dupla aplicacdo, por exemplo em sua sintese de oligossacarideos da
Kijanimicina [307], a sintese de Horton do glicosideo antraciclina [308], a sintese de
Monneret de dissacarideos da daunosamina [309], a sintese de Danishefsky da avermectina
[310], e assim por diante.

O primeiro uso do IDCP por Lemieux [300] conduziu aos estudos recentes de
Danishefsky da glicosilagdo do IDCP [301]. Thiem e Klaffke [311] recentemente
melhoraram o método original NIS para a transformagdo de um alcool no alcéxido de
estanho para aumentar a reatividade de aceptores glicosilas.

Muito recentemente, Danishefsky e seus colaboradores [312] desenvolveram a reagdo da
sulfonamidoglicosilagao do glical pelo uso combinacional do IDCP e benzenosulfonamida
ou o uso da N,N-dibromobenzenosulfonamida. Para preparar efetivamente o 2-amino-2-
deoxi-f glicosideos. Este método foi elegantemente aplicado a sua sintese total da
alosamidina [312b]. Sinay e seus colaboradores [313] desenvolveram um enfoque
alternativo usando PhSeCl como um ativador glicosila e este método foi usado na sintese
de Barrett de a-dissacarideos da avermectina [314]. A adig¢do do éster sulfenato de fenila
ao glical na presenca do TMSOTf e o ativador eletrofilico do glical pelo sal
fenilbis(feniltio)sulfonico foi anunciado por Ogawa e col. [315] e Franck e col. [316]
respectivamente. Nestes métodos de glicosilagdo, 2-deoxi-2-(feniltio)-f3 glicosideos, os
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quais foram geralmente convertidos nos 2-deoxi-f glicosideos por hidrogenoélise usando o
Ni de Raney como catalisador, foram produzidos com estereoseletividade moderada. Por
outro lado, CSA [317], TsOH [318], hidrobrometo de trifenilfosfina [319], e resina AG50
WX2 [320] apareceram neste campo para obter diretamente o 2-deoxi-a- glicosideo
desejado a partir do glical. Entre eles, a glicosilagdo por CSA foi eficientemente
empregada na sintese total de Kinoshita-Toshina-Tatsuta da elaiofilina [317a], na sintese
total de Tatsuta da oleandomicina [317b] e estudo sintético de Wakamatsu da eclaiofilina
[317c]. Por outro lado, BF5.Et,O [321] e SnCly [322] foram usados como promotores da
glicosilagdo o qual proporcionaram o glicosideo 2,3-insaturado resultar a partir do

rearranjo alilico (reagdo de Ferrier) do glical.

4.5.2.14. Outros

Vasella e col. [323] introduziram recentemente uma nova abordagem para a sintese
de glicosideos dando o carbeno glicosilideno gerado a partir de diazirina de agucar como
um novo tipo de doador glicosila. O carbeno glicosilideno reage com alcool na auséncia de

qualquer aditivo (Figura 33).

Carbeno glicosilideno

)(O
o} o )(o
HO. [e) Bn
)I_ Bn o ° ©
(e)
- Bn o) o)
BnO )I—
(@)

CH,Cly, 25 °C

Figura 33. Método de glicosilagao segundo Vasella e col.

A glicosilagdo redox via metilacdo redutiva de um intermediario tionoéster foi
reportado por Barrete e col. [324]. O tionoéster foi preparado pela esterificagdo de um 1-
hidroxil agucar seguido pela tiona¢do de Lawesson. Por outro lado, o uso do fenil
selenoglicosideo como um novo doador glicosila e sua ativagdo seletiva através do etiltio
glicosideo por AgOTf e K,CO;3 foram demonstradas por Pinto e col. [325]. Além disso,
Noyori e seus colaboradores, reportaram glicosidagdes fotoquimica [326] e eletroquimica

[327] de aril glicosideos O-protegidos e desprotegidos como uma nova tendéncia.

&9



4.5.2.15. Métodos especiais
4.5.2.15a. Sintese do 2-deoxiglicosideo

Virios tipos de a e B-2-deoxiglicosideos freqiientemente aparecem em substancias
bioativas ocorrentes naturalmente tal como, o antibidtico do acido auredlico, os
antibidticos antraciclina, glicosideos cardiacos, avermectinas, eritromicinas, ou oS
antibidticos enediinos recentemente descobertos. Entretanto, a glicosilagdo eficiente do 2-
deoxi aglcar, especialmente a glicosilagdo B-seletiva tem sido um problema constante
neste campo [328g]. As principais razdes pelas quais as glicosidagdes altamente
estereocontroladas e eficientes de um 2-deoxi agucar serem dificeis sdo a falta de ajuda
estereodirigente anquimérica da posi¢do C-2 e a baixa estabilidade da ligag¢do glicosidica
de um acucar 2-deoxi em condi¢des acidas devido a falta de um substituinte C-2 retirador
de elétrons. Thiem e seus colaboradores [328] introduziram o uso do 2-bromo-2-deoxi 1-
bromo glicosila que tem um bromo como um grupo temporariamente participante na
posicdo C-2 para a glicosilagdo [B-seletiva de agliconas complexas. O triflato de prata
promove a glicosilacao do 2-bromo-2-deoxi 1-bromo glicosila dando predominantemente o
B-glicosideo correspondente, o qual foi efetivamente convertido no 2-deoxi-f3 glicosideo
desejado, por debrominacao redutiva. A aplicagdo combinacional desta medtodologia e o
método NIS foram eficientemente usados na sintese convergente dos oligossacarideos do
acido aureolico [328d-f].

Os grupos tiofenilas, selenofenilas e N-formilamino também foram empregados
como outros grupos temporariamente participantes na posicdo C-2 que poderiam
facilmente ser removidos depois da formacdo do glicosideo. No método introduzido por
Nicolaou e col. [329], o 1-fluoro 2-deoxi-2-feniltio glicosila foi preparado a partir do
feniltio glicosideo correspondente via migragao-1,2 com DAST e sua glicosilacdo usando
SnCl, dando seletivamente ambos a e 3 glicosideos selecionando o solvente nas reagdes.

Beau e seus colaboradores [330] sintetizaram selenetos 1,2-trans acetoxi pelo
tratamento de glicais com PhSeCl e AgOAc e sua glicosilagdo usando predominantemente
TMSOTTf proporcionando os [-glicosideos. Por outro lado, varios derivados da N-
formilglicosamina foram empregados como um doador glicosila por Sinay e col. [331] e o
B-glicosideo resultante obtido usando TMSOTT foi convertido no correspondente 2-deoxi-
B glicosideo via reducdo radicalar das isonitrilas intermediérias. Por outro lado, Wiesner e

seus colaboradores [194, 332] reportaram um efeito devido a participagdo do grupo
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p-metoxibenzoil anexado na posi¢ao C-3. Entretanto, Binkley e col. [333] sugeriram que a
participagdo a partir da posi¢cdo C-3 nao foi a caracteristica dominante do doador glicosila
possuindo um grupo aciloxi na posi¢ao C-2.

Toshima e Tatsuta [334] utilizaram doadores glicosilas conformacionalmente
rigidos, os quais tém uma tio ponte entre as posigdes C-2 e C-6, para as sinteses altamente
estereocontroladas de ambos 2,6-dideoxi- a e B glicosideos (Figura 34). O 2,6-dideoxi
agucar ¢ uma classe mais comum e importante de 2-deoxi ac¢ticares em produtos naturais
bioativos. Tanto a glicosilagdo do 2,6-anidro-2-tio agucar possuindo um grupo feniltio
como um grupo anomérico de saida com NBS quanto a do 1-fluoro 2,6-anidro-2-tio agucar
com varios acidos de Lewis na presenca de alcoois exclusivamente proporcionam os

correspondentes 2,6-anidro-2-tio-a glicosideos em alto rendimento.

H,, Ni de Raney H,, Ni de Raney M
Ou Bu4SnH -AIBN Ou Bu,SnH-AIBN € o
’%, — w0\
AcO RO

X =0Ac/ X = SPh/NBS

2,6-dideoxi-B glicosideo Acido de Lewis o ou 2,6-dideoxi-o. glicosideo
X =F/ Acido de Lewis

Figura 34. Glicosilagao utilizando doadores glicosilas conformacionalmente rigidos

Em contraste, os 2,6-anidro-2-tio-f3 glicosideos foram obtidos predominantemente
pela glicosidacao dos 2,6-anidro-2-tio agucares tendo um grupo acetoxi na posicao C-1
com alcoois na presenca de um acido de Lewis. Além disso, os 2,6-anidro-2-tio a ¢ 3
glicosideos obtidos foram ambos convertidos efetivamente nos 2,6-dideoxi- o e P
glicosideos desejados em altos rendimentos pela hidrogendlise usando o niquel de Raney
ou desulfurizac¢ao radicalar usando n-Bu;SnH e AIBN. Este novo método ofereceu uma
nova tendéncia na glicosilagdo altamente estereoseletiva, que ¢ a utilizagdo efetiva de
caracteristicas construcional do residuo glicosila da reagdo de glicosilagdo estercoseletiva.

\

Na verdade, este método foi aplicado efetivamente a sintese total da eritromicina A, a
partir da sua aglicona, eritronolideo A e o doador 2,6-anidro-2-tio glicosideo
correspondente a L-cradinose [334c]. Por outro lado, as sinteses altamente estereoseletivas
dos 2-deoxi-B- glicosideos usando radicais anoméricos alcoxi substituidos foram
reportados por dois grupos independentes.

Crich e colaboradores [335] desenvolveram a preparacdo do glicosideo acido 3-

deoxi iulsénico a partir de glicais e sua descarboxilacdo redutiva para as sinteses

estereoseletivas dos 2-deoxi-B- glicosideos. Kahne e col. [336] também sintetizaram o
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hemitio orto éster a partir da lactona via tiolactona e mostraram que o tratamento do
hemitio orto éster com n-Bus;SnH e AIBN dando predominantemente 2-deoxi-f3- glicosideo
devido a alta estabilidade do radical anomérico o direcionado. Van Boom ¢ col. [337]
reportaram que a glicosilagdo estereoespecifica mediada por NIS-TfOH do etil (ou fenil) 2-
O-(fenoxitiocarbonil)-1-tioglicosideos dando acesso aos valiosos oligossacarideos ligado
1,2-trans os quais proporcionam o respectivo 2-deoxi-a mano ou 2-deoxi-f3-

glicopiranosideos pela desulfurizagao usando Ni de Raney.

4.5.2.15b. Sintese do #-D-manoglicosideo

A ligacdo do tipo PB-mano ¢ um elemento muito importante nas cadeias de
carboidratos de glicoproteinas. Entretanto, a formagao estereoseletiva de uma ligagao 3-D-
manopiranosidica ¢ um tipo de ligagdo especificamente dificil para realizar devido a
repulsdo estérica da configuracdo 1,2-cis e a instabilidade devido ao efeito anomérico. Em
contraste, seu isomero, a.-D-manopiranosidico, € produzido exclusivamente na presenca de
um grupo participante na posicdo C-2. Paulsen e col. [169] introduziram um método
significante para a sintese altamente estereoseletiva do B-D-manopiranosideo usando o 1-
bromo-2-glicosil benzil protegido e catalizadores de prata insoluveis tais como 6xido de

prata ou silicato de prata (Figura 35).

Bn OBn OBn
Bn;§m/
silicato de prata

Figura 35. Glicosilagdo do B-D-manoglicosideo

Este protocolo ¢ agora bem conhecido como o método catalitico heterogéneo. Estas
reagdes envolvem a substituicdo do substituinte C-1 com inversdo. Schuerch e col. [280h,
i] desenvolveram o uso de grupos sulfonilas nas posigdes C-1 e C-2. O tratamento do
doador 2-O-mesil-1-O-tosil manosila com vdarios 4lcoois em AcCN proporciona
exclusivamente os correspondentes -D-manopiranosideo com alta estereoseletividade em
altos rendimentos. Por outro lado, Kunz e colaboradores [338] reportaram a sintese do [3-
manosideo a partir do B- glicosideo via substituicao intramolecular do grupo triflato na
posicao C-2 pela parte feniluretana na posi¢do C-3 com inversao da configuragdo C-2.

Dois outros grupos demonstraram uma abordagem tunica a qual se focaliza na

configuracdo do grupo hidroxi C-2 da [B-manopiranose. Estes métodos comumente
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envolvem a formac¢dao de um aceptor mixto intermolecular do grupo hidroxil C-2 e o
aceptor glicosila e uma glicosilagdo por migracdo intramolecular do aceptor glicosila até a
posicdo anomérica do doador glicosila. Na verdade, Hindsgual e col. [339] usou NIS como
um promotor da reagdo intramolecular do etiotio glicosideo. Similarmente, Stork et al.
[340] empregaram um Si-acetal mixto e aplicaram o método de Kahne para ativacao do
fenil sulféxido do doador glicosila. Nestes casos, os o- andmeros correspondentes nao

foram produzidos no global.

4.5.2.16. Outros topicos
4.5.2.16a. “Acucar armado-agucar desarmado”

Fraser-Reid ¢ colaboradores [270a, 271b, 272] encontraram um conceito bastante
unico nas reagdes de glicosilacio em 1988. Em seus estudos extensivos dos 4-pentenil
glicosideos, o doador glicosila possuindo um grupo aciloxi com propriedades retiradoras
de elétrons na posi¢do C-2 foi encontrado para ser muito menos reativo do que o
correspondente doador glicosila tendo um grupo benzil na mesma posi¢do. O doador
glicosila ativado e o doador glicosila desativado foram chamados de “agucar armado” e
“acucar desarmado” respectivamente por Fraser-Reid. Esta metodologia torna possivel
anexar o agucar armado ao agucar desarmado, o qual tem o mesmo grupo de saida na
posicdo anomérica, com alta seletividade. Nesta reacao de glicosilagdo, o produto do
autoacoplamento do aglcar desarmado ndo foi detectado no todo. Além disso, o
oligossacarideo desarmado obtido poderia ser convertido no oligossacarideo armado pela
transformagdo de um grupo aciloxi em um grupo benzil na posi¢do C-2 em duas etapas. A
principal razdo, para a desativagdo do aglicar desarmado ¢ relatado para ser a instabilidade
de um ion oxdnio intermediario por uma carga positiva vizinha resultante de um grupo

retirador de elétrons na posi¢ao C-2. (Figura 36.)

+
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{ : —s*
AcO OAc

Figura 36. Desestabilizacdo do acticar desarmado

Eles também mostraram um par de reagentes armados e desarmados para a sintese

dos 2-deoxi oligossacarideos usando o 2-bromo éalcool como um aceptor glicosila [270a].
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Embora a alta estereoseletividade na posi¢ao anomérica nao foi realizada nos métodos de
4-pentenil glicosilagao, este conceito abriu um caminho conveniente e Util para a sintese de
oligossacarideos em bloco. Van Boom e colaboradores [210] introduziram uma nova
reacdo de glicosilacdo com este conceito usando tioglicosideos e IDCP como um promotor.

Em relacdo a estes estudos, Fraser-Reid e col. [271] e Van Boom e col. [208]
independentemente encontraram que até mesmos aglucares desarmados poderiam ser
ativados por um ativador mais reativo tal como o NIS-TfOH. Além disso, Fraser-Reid e
col. [341] reportaram um acoplamento seletivo do sacarideo por efeitos torcionais em
glicosideos possuindo um grupo acetal de protecao.

Por outro lado, Danishefsky e seus colaboradores aplicaram este conceito a reacao
de glicosilacdo estereoseletiva de glicais na presenca do IDCP. Neste caso, a diferencia¢ao
do grupo C-3 de prote¢ao do glical foi um fator significante para o acoplamento seletivo.
Toshima e col. [334e, f] também introduziram novos aglcares armados ¢ desarmados em
seu método de glicosilagdo altamente estereocontrolado usando os 2,6-anidro-2-tio
acucares. As reatividades dos doadores glicosilas 2,6-anidro-2-sulfinil- e 2,6-anidro-2-
sulfonil foram ambas encontradas para serem muito menores do que aquelas dos
correspondentes, doadores glicosilas 2,6-anidro-2-tio. Entretanto, o doador glicosila 2,6-
anidro-2-tio foi seletivamente acoplado com o correspondente aceptor glicosila 2,6-anidro-
2-sulfinil para proporcionar o oligossacarideo desarmado com alto estereocontrole em alto
rendimento.

Além disso, o oligossacarideo desarmado obtido pode ser facilmente convertido no
oligossacarideo armado por redugdo simples da parte sulfoxido usando o hidreto de
aluminio e litio (LAH). Este método foi eficientemente aplicado a sintese estereoseletiva

da parte 2,6-dideoxi-a-dissacaridica da avermectina [334f].

4.5.2.16b. Assisténcia conformacional do doador glicosila

Toshima e Tatsuta [342] demonstraram uma glicosilacdo altamente estereoseletiva
por assisténcia conformacional do doador glicosila.

Em um ntmero de estudos de glicosilagao, muitos fatores tais como os tipos de
grupos de saida, na posicdo anomérica, seu promotor, a temperatura, o solvente e os
substituintes do actcar foram extensamente examinados segundo as regras para dar alta

estereoseletividade. Por outro lado, pequena atencdo tem sido dada a conformagdo do

doador glicosila na estereoseletividade anomérica.
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Toshima e Tatsuta designaram um doador glicosila conformacionalmente rigido
possuindo um grupo 3,4-O-isopropilideno e mostraram que as seletividades das
glicosilagdes deste com varios alcoois por NBS foram muito maior do que aquelas do
doador glicosila com grupos aciloxi nas posi¢cdes 3 ¢ 4 tendo a mesma configuragao.
Entretanto, parece razoavel entender que a alta estereoseletividade da reacdo de
glicosilagao do primeiro, resulta de ambas repulsdes fortes das interagdes 1,3-diaxial entre
o substituinte C-3 e o 4lcool de aproximacdo o qual foi gerado a partir de sua assisténcia
conformacional ¢ o efeito anomérico [343]. O calculo MM2 das conformagoes do oxonio
reativo intermediario usando novos parametros MM?2 para os ions oxdnio publicados por
Houk [344] também ajudaram nesta explanagdo [345]. Os resultados fortemente sugerem
que a assisténcia conformacional do doador glicosila bem como outros fatores sdo
indispensaveis na glicosilagdo estereoseletiva e podem ser usados para controlar a

estereoseletividade (Figura 37.)
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Figura 37. Assisténcia conformacional do doador glicosila

4.5.2.16c¢. Estereodiferenciacdo dupla

Van Boeckel e col. [346] indicaram resultados de glicosilagdo muito interessantes e
inesperados. Em geral, ¢ acreditado que o doador glicosila possuindo um grupo aciloxi
com uma fungao participante na posi¢ao C-2 fornece exclusivamente o 1,2-trans glicosideo
correspondente com bastante alta estereoseletividade em uma reacdo de glicosilacao.
Entretanto eles mostraram claramente que até a estereoseletividade da glicosilacdo do
doador glicosila C-2 benzoil, protegido foi mudado dramaticamente pela estrutura do

aceptor glicosila. (Figura 38). [346-357]
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Figura 38. Estereodiferenciag¢do dupla

Eles também sugeriram que interagdes estéricas entre o doador glicosila e um
aceptor no estado de transi¢do, fortemente influenciam os resultados esterioquimicos das
glicosilagdes e quando uma configuracdo desejada da posicdo anomérica € necessaria o
grupo de protecdo ou a conformagdo do doador e/ou aceptor glicosila podem ter que ser

variados.
4.5.2.17. Glicosilagdo com doadores glicosilas desprotegidos

A sintese quimica de oligossacarideos tem, até agora, dependido muito do uso de
doadores glicosilas O-protegidos em blocos ou etapas. A regioseletividade em glicosilagao
¢ normalmente alcancada pela diferenciacao dos grupos hidroxilas por protecao seletiva
mantendo uma posicdo simples disponivel no aceptor para a formacdo da ligagdo
glicosidica.

A este respeito a nog¢do de sintese de glicosideos com doadores glicosilas
desprotegidos pode ter enorme apelo e valor pratico dbvio pelo seguinte: (a) o numero de
etapas na sintese de glicosideos podem ser reduzidas; (b) a glicosilacio de agliconas
simples e complexas sem a necessidade para a protecdo dos grupos hidroxilas no doador
(ex: antibidticos macrolidios); (c) doadores glicosilas desprotegidos podem possuir alta
reatividade comparado aos doadores O-acil protegidos devido a auséncia de efeitos
eletronicos causados pelos grupos ésteres; (d) a estereoquimica da ligacdo glicosidica pode
ser diferente devido a auséncia de grupos de protegdo; (e) a possibilidade para a agregagao
interativa das partes dissacaridicas; (f) potencial para exten¢do a sintese em fase sélida de

glicosideos evitando etapas de protecao e desprotecao.
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A glicosilagdo com um doador glicosila desprotegido apresenta maiores desafios e
problemas a saber, (a) o doador glicosila pode ser facilmente acessivel; (b) a reacdo de
glicosilacdo pode ser bastante geral para uma variedade de alcoois e aceptores de acucar;
(c) a reagdo pode ser efetiva com uma selecao de reagentes ou catalisadores em um periodo
de tempo suficientemente curto (d) o doador glicosila pode reagir apenas com o grupo
hidroxila no aceptor em ordem para evitar a auto condensagdo; (e) a configuragdo
anomérica da liga¢ao recém formada seria suficientemente bem controlada.

Nesta area inclui-se o método original de Fischer, a glicosilagdo de alcoois por
métodos de Fischer modificados [358-360], por exemplo, a troca de um acido protico no
método original de Fischer por um acido de Lewis encorajada pela observagdao prematura
do efeito de ions metalicos de terras alcalinas na reagdo de Fischer. Lubineau e Fischer
[360-361a-d] trataram os acucares livres com metanol na presenca de cloreto férrico ou
BF;.Et;0. Assim, D-glicose e D-galactose foram tratados com cloreto férrico em metanol a
temperatura ambiente ou 60 °C respectivamente para dar os correspondentes metil a, B-D-
glicofuranosideos exclusivamente em rendimento de 75%. Os resultados indicam que a
expansdo do anel para piranosideos € prevenida pela presenca dos fons férricos na mistura
reacional. Plusquelec e colaboradores [362] adotaram uma abordagem similar, mas usando
apenas 1,5 equivalente do alcool (ROH) e THF ou dioxano como solvente. Uma
observagao geral foi que a O-glicosilagdo de agucares redutores tais como D-glicose, D-
galactose, D-manose, e até o acido galacturdnico, na presenga de cloreto férrico anidro,
proporcionaram furanosideos em bons a excelentes rendimentos. Alquil o-piranosideos
foram obtidos a partir da D-glicose, D-manose, N-acetil-glicosamina, e acido D-

galacturonico na presenca do BF;.Et,0.

4.5.2.17a. Glicosilaminas e glicosil azidas

Como a sintese de glicosideos de Fischer, a aminolise de agucares livres foi
estudada mais do que cem anos atrds, e progressos nesta area foram documentados em
varios artigos de revisdo [363]. N-alquil glicopiranosilaminas simples podem ser
preparados como mistura dos isOmeros o e [ a partir das aldoses desprotegidas
correspondentes pelo aquecimento com varias aminas em agua ou metanol [364]. Cuidado
deve ser tomado na sintese de N-glicosideos devido a sua habilidde em dire¢do a hidrolise
sob condi¢des acidas ou basicas. Interessantemente, a acilacdo de uma mistura de
glicosilaminas o e [ muitas vezes conduz a um andmero simples por causa da

anomerizacdo [365]. Glicosilaminas também podem ser preparadas a partir das
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correspondentes glicosil azidas [366]. Esta abordagem tem tornado agora o caminho mais
pratico para gerar glicosideos N-ligados com a estereoseletividade desejada. Varias
anotacdes tém referido o papel da formagdo estereocontrolada de glicosil azidas usando
doadores glicosilas O-protegidos [367]. Muitos poucos exemplos tém dado com a
formacgao direta de glicosil azidas desprotegidas.

A azidacdo da D-glicose desprotegida com PhsP, N-clorosuccinimida, e LiN3 dao
as correspondentes o/f3 glicosil azidas em moderado a bom rendimento [368]. A ativacao
do grupo hidroxila anomérico pelo Ph;P forma um intermediario alcoxifosfonio que ¢
entdo atacado pelo anion azida a partir de ambas as faces o e 3. A sintese estereoseletiva
de um passo das - glicosil azidas a partir da correspondente glicose desprotegida, via o

sulfito 1,2-ciclico correspondente, foi reportada [369].

4.5.2.17b. C-glicosideos

Numerosos aril C-glicosideos importantes bioldgicamente foram isolados e
identificados [370]. O desenvolvimento de C-glicosilacdes eficientes e estereocontroladas
tem sido uma area de interesse por muitos anos [371]. Entretanto, a C-glicosilagao direta
usando doadores agucares desprotegidos t€m poucos precedentes.

Toshima e colaboradores [372] desenvolveram os métodos de aril e alil C-
glicosilacdes altamente estereoseletivas usando acucares desprotegidos como doadores
glicosilas na presenca de fendis e acidos de Lewis. As aldoses 2-deoxi desprotegidas ou
metil-2-deoxi-glicopiranosideos reagem com derivados fendlicos ou naftolicos na presenca
do TMSOT{f-AgClO4 ou apenas TMSOTT para dar os correspondentes D-hidroxiaril p- C-
glicosideos desprotegidos exclusivamente com bons rendimentos.

O uso do sistema combinado (TMSOTf-AgClO4) normalmente proporciona um
melhor rendimento do que usar somente o TMSOTf. O promotor ativo no caso do
TMSOT{-AgClO4 ¢ presumivelmente TMSCIO4 e/ou HCIO4, que sdo gerados na presenga
de grupos hidroxilas livres do doador glicosila. O acido triflico pode ser a espécie ativante
quando o TMSOTT ¢ usado.

Um método para a alil C-glicosilagdo de glicais desprotegidos foi reportada pelo
mesmo grupo [372a, d]. Isto foi encontrado usando o aliltrimetilsilano na presenga do
TMSOTT para dar os correspondentes alil a- C-glicosideos 2,3-insaturado desprotegido

com bom rendimento. Comparado ao correspondente glical acil protegido, as reacdes com
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doadores desprotegidos procedem muito mais eficientemente, resultando em maiores o.-
estereoseletividade e melhores rendimentos.

O caminho mecanistico mencionado das C-glicosilacdes ainda ¢ alvo de
investigagdo. E de interesse que a formagao da ligacdo C-glicosidica seja mais favoravel do
que a autocondensacdo dos doadores glicosilas desprotegidos. Presumivelmente, qualquer
glicosideos fenolicos formados in situ sdo clivados na presenca de fortes catalisadores
acidos de Lewis. Alternativamente, a formagdo da ligagdo anomérica carbono-carbono
pode ser mais rapida do que a da ligagdo O-glicosidica como proposto por Toshima e

colaboradores [372a].

4.5.2.17¢c. O conceito de ativagdo remota

Uma caracteristica mecanistica comum das glicosilagdes tradicionais, incluindo o
método pioneiro de Fischer [373] ¢ a ativagdo direta do substituinte anomérico pelo
ativador/promotor. Isto conduz a dissociagdo com a constante formagdo de um ion
oxocarbenio ou um ion dioxolenio no caso da participagao do grupo vizinho [374]. O
ataque subsequente do grupo hidroxila do aceptor glicosila no carbono anomérico forma a
ligagdo glicosidica desejada. Entretanto, a dissocia¢do do substituinte anomérico no doador
glicosila pela ativagdo direta depende do seu carater eletrofugal inerente, especialmente na
presenca de um promotor.

O conceito de ativagdo remota foi proposto e colocado na pratica no
desenvolvimento de novos grupos anoméricos de saida [375]. A base conceitual ¢ que a
ativacao do grupo anomérico é provocada por uma interagdo de um promotor ¢ um atomo

o qual ndo esta diretamente anexado ao centro anomérico como mostrado na Figura 39.
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Figura 39. Conceito de ativagdo remota
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Um substituinte anomérico que contém dois heteroatomos, X e Y, pode ser ativado no
atomo remoto Y por uma espécie eletrofilica ou um cation metalico.

Um intermediario reativo, tal como um par de ions ou um complexo livre, pode ser
formado, o qual pode sofrer um ataque semelhante ao Sy2 por um grupo hidroxila do
aceptor resultando na formag¢do de um glicosideo com uma aparente inversdo de

configura¢dao anomérica [376].

4.5.2.17d. Glicosilagdo estereocontrolada usando doadores glicosilas 3-metoxipiridil
(MOP) O-desprotegidos

Hanessian et al. [377b] com base no conceito de ativagdo remota em reacdes de
transferéncia do grupo glicosila utilizaram a quimica do doador glicosila 3-metoxi-2-
piridiloxi (MOP) O-desprotegido para a glicosilagdo estereocontrolada. Apenas uma
quantidade catalitica do MeOTT foi requerida para ativar os doadores piridiloxi ou MOP na
presenca de uma mistura de 2-propanol e nitrometano para dar os correspondentes

glicosilas [378]

4.5.2.17¢. Sintese de glicosideos em fase sélida

Uma das realizagdes revolucionarias na sintese quimica nos ultimos séculos foi a
introducao da técnica da fase solida [379], a qual tem visto consideravel avango desde seu
anuncio marcante em 1963. A sintese automatizada em fase solida de polipeptideos e
oligonucleotideos ¢ atualmente, amplamente praticada.

Em contraste, a agregacao de oligomeros carboidratos complexos em suporte so6lido
esta ainda em um estagio nascente [380]. A compatibilidade do grupo de protecao tanto no
doador como no aceptor surge em particular como obsticulos maiores, especialmente
quando um método interativo de agregacao de oligossacarideos ¢ contemplado.

Considerando apenas estas caracteristicas, Hanessian e col. propuseram a ativagao
anomérica utilizando doadores glicosilas MOP desprotegidos para oferecer uma solucao

viavel aos desafios da sintese de glicosideos em fase solida [381].

4.5.2.17f. Estratégia de ligacao

Considerando as condicdes de ativacdo dos doadores MOP, os seguintes critérios
podem ser satisfeitos quando considerada a sintese em fase sélida: (a) a rapida ligacdo ao

suporte solido em alto rendimento; (b) compatibilidade com as condi¢des de ativagdo
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anomérica; (c) estabilidade sob as condi¢des de protecdo e desprotecdo dos doadores
glicosilas e agregacdo interativa; (d) A substidncia que forma a ligacdo do doador ao
suporte solido (“linker”) ndo pode desativar o grupo MOP anomérico de saida; (e)
rapidamente clivado sob condigdes apropriadas para liberar os glicosideos ou
oligossacarideos do suporte sélido.

Hanessian e col. ligaram o doador glicosila MOP ao suporte solido pelo acido 2,2-
dimetil glutarico. A ativagdo anomérica do doador MOP ligado ao polimero e a sintese do
glicosideo foi alcangada pelo tratamento da resina (aminometil poliestireno) com 0,2
equivalente do MeOTf em uma mistura 1:1 de 2-propanol ¢ MeNO, por 1h. Depois da
filtracdo e lavagem, o O-glicosideo desejado foi clivado da resina com NaOMe e isolado
como uma mistura anomérica (8:1 o/f) em bom rendimento depois da acetilacao

(Figura 40).

(@] (@] O o
OAc OAC
SPy)j\/>%J\o O_HJ\/%]\O
Q
AcO OINJ O—Nh, AcO o /Nl
Y
0 o) MeO™ X o o MeO” XX
OAc OH
_N,U\/>%l\ _NJI\/>%1\
o o o L
AcO O-__N NHg/MeOH H O N
MeO MeO

O_NWJ\ oH OH_OH
H OE o 1. MeOTF (0,2 equiv .)
O

N 2-PrOH, MeNO, 1h H

‘s
MeO 2. NaOMe, MeOH, 72% o

Figura 40. Glicosilagdo em suporte solido

Isto se compara muito favoravelmente com reagdes andlogas em solucdo. Estas
reacdes podem ser realizadas igualmente bem em outros solventes, tais como
diclorometano, acetonitrila, e DMF, mas com menor o-seletividade. 2-propil glicosideos

também foram preparados a partir de doadores MOP ligados por éter sililico [382a].

4.5.2.18. Sintese enzimatica de glicosideos

Um problema no estudo das interagdes de carboidratos ¢ o acesso limitado a
oligossacarideos bem definidos e a tediosa purificagdo de oligossacarideos de fontes

naturais. Enquanto a sintese de oligossacarideos complexos ¢ bastante possivel, nenhum
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método geral de glicosilacdo foi ainda desenvolvido fazendo cada estrutura um alvo
sintético desafiante [383]. H4 uma necessidade pelas sinteses paralela e combinatoria de
oligossacarideos para o estudo das interacdes de carboidrato e o campo da sintese de
oligossacarideos em fase s6lida ganhou muita atencao além da década passada [384]

Sao os procedimentos enzimaticos para a preparacdo de oligossacarideos,
interessantes alternativas para a sintese quimica tradicional, sendo a principal vantagem a
regioseletividade e estereoseletividade oferecida sem a necessidade de grupos de protecao.
Glicosidases foram empregados para esta tarefa mas tipicamente dao baixos rendimentos
devido os produtos da hidrélise competitiva.

As glicosil transferases s6 tiveram uso limitado devido a problemas com sua
solubilidade e disponibilidade, entretanto a tecnologia do DNA recombinante esta
resolvendo rapidamente este problema.

As glicosilagdes enzimdticas em fase aquosa [385] usando glicosil transferases
receberam atengao crescente. Seguindo o trabalho prematuro de Zehavi, [386] os grupos de
Wong, [387] Meldal e Palcic, [388] Thiem, [389] Kopper, [390] Lee, [391] e Norberg
[392] tém prosperamente aplicado estas enzimas a sintese de oligossacarideo em fase
solida [393].

Uma glicosil sintase ¢ uma glicosidase que sofreu mutagdo, tendo o sitio ativo
carboxilato nucleofilico substituido por uma cadeia lateral de aminoacido ndo nucleofilica
[394]. A glicosidase perde assim sua habilidade para hidrolisar as ligagdes glicosidicas mas
pode ao invés disso catalisar a glicosilagdo do agucar aceptor usando doadores fluoro
glicosilas.

A primeira glicosil sintase foi reportada por Withers, Warren, e colaboradores em
1998 [395], e outras desde entdo foram reportadas [396, 397].

A primeira aplicacdo de glicosintases para a sintese de oligossacarideos em fase
solida foi pelo uso da serina de 51 kDa e mutantes da glicina da oa-glucosidase de
Agrobacterium sp., Abg E358S, [398] e E358G [399] para transferir um anel de galactose
do actcar doador fluoro R-D galactosil com alta eficiéncia.

Uma primeira consideragdo importante nestes estudos foi a escolha da resina a qual
precisava intumescer extensivamente nos tampdes aquosos para prover acesso a enzima.
Esta exigéncia foi satisfeita pelo copolimero poli-(etilenoglicol)-poliacrilamida (PEGA)
[400].

A baixa carga da resina PEGA (0,2 mmol / g) tem excelente habilidade de

intumescimento em agua (31,7 mL / g) ¢ uma boa permeabilidade para macromoleculas
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(60-70 kDa) [400c]. Meldal e col. demonstraram que uma ligacao N-glicodipeptidica a um
suporte PEGA era um substrato para uma glicosil transferase render um glicodipeptideo
dissacaridico [401].

A segunda consideracao chave foi a escolha do "linker" pelo qual o agtcar aceptor
foi preso a resina. Jensen e colaboradores introduziram o “linker” com esqueleto amidico
(BAL) [402] para a sintese em fase solida de oligossacarideos [403].

Nesta estratégia, um grupo amino no ligante estd unido ao O-PALdeido ligado a
resina por aminacao redutiva para formar uma amina secundaria estavel ao TFA. Depois da
conclusdo de todas as reagoes o “linker” pode ser clivado por N-acilagdo para aumentar a
labilidade 4cida do controle, seguido por tratamento com TFA-H,O (19:1) para liberar os

ligantes modificados [404].

4.5.2.19. Trabalhos anteriores

Ricardo e col. utilizaram o método de Kdenigs-Knorr com algumas modificagdes
para anexar tanto a glicose como a maltooligossacarideos, obtidos a partir da hidrolise da
amilose comercial, uma série de polimeros incluindo a poli(caprolactona), € uma série
homoéloga de élcoois de cadeias longas (decanol e dodecanol), usando o esquema geral
mostrado na Figura 41 [405, 406].

Neste trabalho, o 1-bromo-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glicopiranosila (BTAG) e os
1-bromo-a-maltooligossacarideos peracetilados (MOP) foram utilizados como doadores
glicosilas e o carbonato de prata como promotor da reacao de glicosilagdo.

O CaSOq foi utilizado no sistema para reter a agua formada durante a reagdo, para
reduzir a hidrélise dos doadores glicosilas. Com o mesmo objetivo o dlcool foi lentamente
adicionado aos doadores para que a agua liberada no sistema fosse minimizada.

A desacetilagdo do produto condensado foi realizada usando uma mistura de
metanol/trietilamina/agua (2:1:1 v/v/v), sendo a reacdo acompanhada por cromatografia de
camada fina (TLC).

Os resultados obtidos sugeriram que os glicosideos foram produzidos, mas que para
o glicosideo PCL, houve uma clivagem na ligagdo éster na unidade iniciadora durante a
deacetilagdo. Esperava-se que a desacetilagdo envolvesse a remoc¢do dos grupamentos
protegidos, quebrando uma ligagdo éster, e como PCL ¢ um poliéster, seria esperada uma

clivagem do polimero.
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Uma outra questdo a ser considerada foi os materiais de partida utilizados por
Ricardo. O BTAG usado foi proveniente da Aldrich o qual foi constatado posteriormente
que este composto teria problemas de instabilidade térmica e hidrolitica. BTAG somente
pode ser estocado por poucos dias, mesmo em atmosfera inerte e a baixa temperatura, antes
que ocorra a degradagdo da glicose. Foi, portanto necessario que a sintese do BTAG fosse

realizada sempre antes da sintese do surfactante.
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Figura 41. Esquema para a glicosilagdo de maltooligossacarideos [164].

Ricardo e colaboradores [407, 408] utilizaram o método de Koenigs-Knorr
modificado para anexar a celooligossacarideos obtidos a partir da hidrolise da celulose
comercial uma série homologa de alcoois de cadeias longas (octanol, decanol e dodecanol).
Neste trabalho os celooligossacarideos foram O-acetil protegidos utilizando-se uma
mistura de anidrido acético e piridina. Um excesso dos respectivos alcoois foi utilizado

(Figura 42).
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Figura 42. Esquema para a glicosilagao de celooligossacarideos [165]
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5. Objetivos

O objetivo deste trabalho ¢ sintetizar e caracterizar surfactantes alquil glicosidicos a
base de glicose e alquil oligossacarideos derivados da amilose utilizando o método de
Koéenig-Knorr com algumas modificagdes.

A amilose sera extraida e isolada do amido da batata inglesa (Solanum tuberosum
L.), abundante fonte renovavel na natureza. Os surfactantes serdo preparados utilizando
alcoois de cadeia longa, Cjo, Ci6 € Ci3, como parte hidrofobica. A glicose e derivados da

amilose serdo utilizados como parte hidrofilica.
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6. Parte Experimental

6.1. Materiais e Reagentes

Glicose (BDH Laboratory Supplies Poole, BH15 1TD, England);
Amido (extraido da batata inglesa);
Oxido de prata (preparado a partir do nitrato de prata-Carlo Erba, metodologia descrita por
Grip e Bovee-Geurts);

Carbonato de prata (Aldrich);
Piridina (Synth);

Alcool etilico absoluto (Synth);
Acido bromidrico (Merck);
Anidrido acético (Vetec);

Acido acético (Vetec);

Acido perclérico (ACS-QM)
n-Butanol (Synth);

Bromo liquido (Fluka);

Fosforo vermelho (Aldrich);

Soédio metalico (Carlo Erba);
Decanol (Prosynth);

Hexadecanol (Vetec);

Octadecanol (Lancaster).
Diclorometano (Synth)

Eter dietilico (Synth)

Eter de petroleo (Synth)
Cloroférmio (Synth)

Gelo seco (CO;) (White Martins)
Nitrogénio (N;) (White Martins)

Todos os reagentes foram utilizados como recebidos, exceto o éter de petroleo e o éter

dietilico que foram previamente secos (destilagdo na presenca de hidreto de célcio).
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6.2. Procedimentos [1]
6.2.1. Sintese dos surfactantes a partir da glicose.

6.2.1.1. Sintese do 1- bromo-2, 3, 4, 6-tetra-o-acetil-a-D-glicopiranosila (BTAG)

(a)
b Yo
H3C—C\ HCIO, H3C—C\ /;)
o — 4 0 ———  HO—CZO+ 4+ HC=(
- —_ OH
H3C (i\ H3C C /—‘
(0] O ut
HaC-CZ0+
7’ —» Ao o0 —> AcO
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Figura 43. Mecanismo para a sintese do 1-bromo-2, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-a-D-
glicopiranosila: (a) acetilagdo, (b) bromacao (c) interconversdo do 1-bromo-2, 3, 4, 6-tetra-
O-acetil-B-D-glicopiranosila para o 1-bromo-2, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-a-D-glicopiranosila
[2].

Em um baldo, imerso em um banho de gelo e sal, contendo anidrido acético (0,53
mol), foi adicionado acido perclérico (0,3 mL) sob agitagdo. O banho foi removido e, apos
a mistura atingir a temperatura ambiente, adicionou-se glicose seca e pulverizada (0,07
mol). Nesta etapa do procedimento a temperatura foi controlada entre 30-40 °C. Em
seguida, a mistura foi resfriada a 20 °C seguida da adigdo de fosforo vermelho (0,125 mol),

e do bromo (1,13 mol) gota a gota. Sob agitagdo, adicionou-se lentamente 4,5 mL de dgua
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destilada. A mistura permaneceu em repouso por 2 h, a temperatura ambiente, até que a
rea¢do de obtencdo do produto brominado e acetilado (BTAG) fosse completada. Para
extracdo do BTAG do meio reacional, foi adicionado CH,Cl, (~40 mL). A fase solvente
CH,CI, contendo o BTAG foi separada da fase aquosa por filtragdo e submetida aos
procedimentos para isolamento do produto puro. Inicialmente, o filtrado foi lavado com
vigorosa agitacdo com porgdes de gelo-agua. A camada organica foi escoada para um
recipiente contendo solu¢do saturada de NaHCOs; (65 mL) e gelo triturado, sendo em
seguida transferida para um funil de separagdo. A camada de CH,Cl, foi transferida para
um frasco contendo MgSO, (1,25 g), o qual foi removido por filtracdo ap6s 10 min. O
solvente foi removido por roto evaporacao (60 °C), obtendo-se uma massa xaroposa €
espessa que se cristalizou posteriormente. O solvente em excesso foi eliminado (60 °C) em
linha de vécuo. O sdlido foi pulverizado em solugdo 2:1 éter de petrdleo seco: éter dietilico
seco. A mistura foi filtrada e lavada com éter de petroleo-éter dietilico e em seguida com
éter dietilico gelado. O produto, obtido com um rendimento de 80% foi recristalizado e

estocado em atmosfera de N, no congelador.
6.2.1.2. Preparacdo do carbonato de prata [3]

Foi adicionada a uma solugdo de carbonato de sédio (1.02 g, 9.62 x 10° mol em
11.5 ml de agua), muito lentamente e com agitagdo vigorosa, uma solucdo de nitrato de
prata (3.06 g, 0.018 mol em 35.6 ml de 4gua). O carbonato de prata foi filtrado, lavado
com um pouco de acetona e seco ao ar livre. Todas as etapas de preparagao foram

realizadas na minima presenca de luz em recipientes cobertos.

6.2.1.3. Sintese do surfactante (Alquilagéo)

-~
R=0-H Ag* Q

AcO €=0 ——= R=0" + AGHCO3 + Ag* Aco
AcO R Ag*’O AcO R
AcO o AcO

? Br ? Bf-=-Ag*
(e=le) C:0
HaC” HaC”
AcO AcO ~ AcO
AcO S RO° AcO Q r O-R AcO Q
AcO + ——3 AcO + —» AcO O-R + AgHCOj3; + AgBr
7. 7. i
c=0 c=0 Cc=0
4 4 4
HgC H3C H3C

Figura 44. Sintese do alquil tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosila: o alcdxido ¢ formado e o
bromo removido pela prata; o carbocation formado ¢é estabilizado pela participacdo do
grupo acetato do carbono 2 da glicose, deixando apenas uma possibilidade para a entrada
do alcoxido (inversao de Walden) [4].
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Figura 45. O bromo de uma segunda molécula de brometo de tetra-O-acetil- a-D-
glicopiranosila ¢ removido pela prata sendo formado o alcdxido e acido carbonico. Nova
molécula do alquil tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosila ¢ formada, como o 4cido formado ¢
bastante instavel, logo se decompde em CO; e H,O que ¢ removida do meio reacional pelo
CaSO4 [5].

Em um balao acoplado com condensador, sob atmosfera de nitrogénio, e protegido
com papel aluminio foram colocados: 0,039 mol do BTAG, 0,0195 mol de Ag,COs, 32 g
de CaSO4 e 60 mL de CH,Cl, seco. O sistema foi mantido sob agitacdo por 30 minutos e
em seguida adicionado cerca de 20,0 g dos alcoois correspondentes dissolvidos em
CH,Cl,, gota a gota, por 1 hora. A reacdo permaneceu sob agitacao por 48 h e em seguida
o solvente foi retirado da mistura por roto evaporacdo. O concentrado resultante foi lavado
em um funil de placa sinterizada com metanol, para remocdo do brometo de prata e sulfato
de calcio. O material que ndo reagiu foi precipitado com agua e o alcool foi removido por

destilacdo sob pressao reduzida.

6.2.1.4. Desacetilacdo e purificacéo

AcO AcO O
AcO AcO AcO /
AcO AcO AcO Oo=-R 4 H3C—
(0] O CH
5+<|:—o & 4&‘5 3
7/ 7\
HaC k HaC” “OCH;
"OCH,
AcO AcO
AcO AcO
AcO 0-R AcO O=R + ~OCH;
o~
O‘-CH3

Figura 46. Desacetilacao do alquil tetra o-acetil B-D-glicopiranosila [6].
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A desacetilagdao dos surfactantes foi realizada utilizando-se uma solugao de MeONa
(0,4%) em CH3OH, partindo-se de 1 mol de glicosideo para cada 50 mL da solugdo. Para
garantir o término da reacdo foi adicionado gelo seco. O alquil glicosideo assim obtido foi
triturado adicionando-se ao mesmo tempo, ~500 mL de CCls. A mistura foi filtrada e
lavada com CCly. Os filtrados foram aplicados em uma coluna de silica acida empacotada
em CCly para a remogdo dos alcoois e até a completa eluicdo das fracdes constituidas do
alquil glicosideo e intermediarios da reacdo. Utilizou-se inicialmente CHCl; e em seguida
misturas de CHCl; / CH3OH nas proporgdes (50:1, 25:1 e 10:1). Todos os eluatos foram
monitorados por TLC e as fragdes, que continham o alquil glicosideo, foram coletadas e
concentradas a vacuo. O xarope obtido foi cristalizado a frio, € em seguida solubilizado em
pequeno volume de acetona morna, recristalizado posteriormente pela adigao de éter gelado
(~500 mL), permanecendo em repouso por 24 h. O precipitado obtido foi lavado com éter

frio, seco a vacuo sobre P,Os, e armazenado a baixa temperatura.

6.2.2. Sintese dos surfactantes a partir da amilose

6.2.2.1. Extracdo e fracionamento do amido [7]

:E (amido)
NaOH 0,157 N / NaCl 5%
HCI 1IN / Repouso 15 h.
(amilose) [ Hz%] (amilopectina)
HOH

[e)
= OH| |, Ho
HO' n
H HO o
OH| |HO HO
o H HO OH
HO: on
OH| HO HO:
o OH
Hi
H
HO HO
COHl OH
o, 9T o
n
OH
OH

m-2 OH
OH

Figura 47. Fracionamento do amido da batata inglesa. Para melhor clareza as cadeias de
amilose foram omitidas da estrutura do amido [8]
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Batata inglesa, 4,0 kg, foi descascada, cortada em pedagos, e triturada em
liquidificador industrial com 3 L de solu¢do NaCl 1%. O extrato resultante foi filtrado em
por¢des de 500 g em tecido fino para separagdo dos residuos. Uma segunda extracdo foi
realizada, adicionando-se ao filtrado 500 mL de solu¢do de NaCl 1%. Apds a filtracao,
deixou-se a solucao em repouso por 30 min para sedimentagdao dos graos de amido, sendo
o sobrenadante descartado. O amido assim obtido foi lavado repetidas vezes com NaCl
1%, NaOH 0,01 N e agua destilada. O amido iimido recém extraido, foi pesado (258,75 g,
rend. ~7%) e suspenso em 800 mL de agua, sendo adicionado lentamente e sob agitagdo a
uma solu¢do de NaOH 0,157 N (9,7 L) contida em uma cuba de vidro. A temperatura da
dispersdo foi mantida a 25 °C sob agitagdo até a solugdo tornar-se clara. A solugdo alcalina
resultante foi deixada em repouso por 5 min, com adi¢do subseqiiente de 2,7 L de NaCl
5%. Apds homogeneizagdo neutralizou-se a dispersdo com HCl 1 N, mantendo-a em
repouso por 15 h para sedimentagdo do gel de amilopectina. O sobrenadante foi removido

por sifonagdo.

6.2.2.2. Isolamento da amilose [9]

0.805 nm . - 2,13 nm
C ayig p i :
Filtragdo, F (N°3) e F (N°4) 1-butanol, 3 h.

Figura 48. Isolamento da amilose da batata inglesa [10].
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A solucdo obtida foi filtrada em funis de placa sinterizada (N°3) e (N°4)
respectivamente. A amilose foi entdo separada desta solugdo por precipitagdo com uso de
1-butanol, adicionado rapidamente e sob agitagdo para evitar a retrogradacdao. Logo apos,
deixou-se a solucdo em repouso por 3 h para obten¢do do precipitado amilose-butanol e
descartou-se o sobrenadante por sifonagdo. O precipitado foi adicionado em 4agua e a
suspensao obtida centrifugada (3000 rpm) por 15 min para remogdo de grande parte do 1-
butanol, sendo os Ultimos tragos deste solvente removido por borbulhamento de nitrogénio
na suspensdo de amilose. Finalmente a suspensdo de amilose foi filtrada a vacuo e o

precipitado (15,1 g, rend. ~6%) seco em estufa a 40 °C por 24 h.

6.2.2.3. Pré-tratamento da amilose

A amilose (5,0 g) foi adicionada em 4agua aquecida (95-100 °C) e deixada sob
agitacdo por 60 min. A dispersdo obtida foi misturada em liquidificador industrial, em alta
velocidade, para promover o rompimento do material intumescido. Em seguida, resfriou-se
o sistema, sendo a amilose precipitada em etanol absoluto e removida da solucao, por
filtragcdo e lavada repetidas vezes com etanol até completa remocao de dgua, em seguida a

massa obtida (4,75 g, rend. 95%) seca em estufa a 40 °C por 24 h.

6.2.2.4. Ativagédo e acetilagdo da amilose em meio homogénio [11].

A massa de amilose (4,75 g) foi ativada pela suspensdao em piridina, mantendo-se a

temperatura do sistema em 115 °C por 1 hora.
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Figura 49. Acetilagdao da amilose [12].

Para a etapa de acetilacdo, a mistura foi resfriada a 80 °C adicionando-se em
seguida o anidrido acético sob agitagdo vigorosa, mantendo-a por 7 horas. O material

acetilado foi precipitado em etanol (25 °C), filtrado e lavado com metanol varias vezes até
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completa remogdo da piridina e depois seco por 24 horas a 40 °C. O produto final teve um

rendimento de 90%.

6.2.2.5. Caracterizagdo da amilose acetilada.

A amilose acetilada foi caracterizada através da determina¢ao da massa molar
viscosimétrica média, grau de polimerizagdo, determinacdo do grau de substituicdo,

caracterizagio estrutural por FT-IR ¢ RMN 'H ¢ "°C.

6.2.2.6. Determinagéo do grau de substituicdo (DS) e percentagem de acetilacao [13]

Este ensaio baseou-se no método modificado por Eberstadt [14], adaptacdo do
método da ASTM D-871-61T. Amostras pulverizadas dos acetatos (0,5 g) e amilose
(branco) foram misturadas a 25 mL de solugdo aquosa de etanol a 75 % (v/v). As amostras
foram aquecidas (50 °C) sob agitacdo, por 30 min em seguida resfriadas. Adicionou-se
lentamente 20 ml de solugdo padrao de KOH 0,5 N sob agitacdo ocasional, deixando-as em
repouso por 72 horas. Apos este periodo titulou-se o excesso de alcali (titulagdo de retorno)
com solucdo padrao de HCI 0,5 N, usando fenolftaleina como indicador. Em seguida, a
solucdo permaneceu em repouso por duas horas. Na seqiiéncia: (i) titulou-se o alcali
adicional, liberado da amostra por difusdo, (i) O branco foi titulado semelhantemente,

substituindo-se as amostras (acetatos) pelos materiais de partida (glicose ou amilose).

O grau de substitui¢ao (DS) e a percentagem de acetilagdo (PA) foram calculados a

partir das seguintes expressoes:

PA = [{mL (branco) — mL (amostra)} x N (HCI) x 0,043 x 100 ]/ Mamostra (g)  (32)
onde:

mL branco = volume gasto na titulagdo da amilose ap6s tratamento com KOH 1 N;
mL amostra = volume gasto na titulacdo dos triacetatos apds tratamento com KOH 1 N

Normalidade do HCI = 0,501.

Mamostra = MAassa da amostra
Grau de substituicdo (DS) = (162 x (PA) / [4300 — 42 x (PA)] (33)

Os valores 162 e 43 sdo relativos ao peso molecular da anidro D-glicose e ao peso
molecular do grupo acetil, respectivamente. O valor 42 refere-se ao peso molecular do

grupo acetil ap6s a saida de um hidrogénio ao se ligar a anidroglicose.
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6.2.2.7. Massa molar viscosimétrica média (I\W\,)

As medidas de viscosidade foram obtidas em um viscosimetro do tipo Ubbelohde
padrdo (1-I 71), proveniente da CANNON INSTRUMENTS CO, em um banho
termostatizado a 25,0 + 0,1 °C, Modelo Q-305.2 da QUIMIS, tendo como base o0 ASTM
D-445.

A massa molar da amilose (M,), foi determinada usando-se a equacdo de Mark-

(1P

Houwink [15], [n] = K(M,)", onde n € a viscosidade intrinseca, “K” ¢ “a” sdo constantes
que dependem do sistema polimero-solvente (foram obtidas da literatura) [16] para o
sistema amilose-DMSO e (M,) ¢ a massa molar viscosimétrica média. A viscosidade

intrinseca foi determinada através das medidas dos tempos de escoamento de solucao
diluida de amilose em DMSO, nas concentra¢des de: 0,352, 0,313, 0,282, 0,256, 0,201,
0,166 g/dL; utilizando-se um viscosimetro de Ubbelohde em banho termostatizado a 25 °C
+ 0,1 C tendo como norma base 0 ASTM D-445. O solvente apresentou tempo médio de

escoamento de 198,5 s. As medidas foram realizadas em triplicatas.

6.2.2.8. Hidrdlise do triacetato de amilose [17]
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Figura 50. Reacdo de hidrdlise do triacetato de amilose [18].
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37 g de amilose triacetato foi hidrolisada em 4cido acético (230,0 mL), anidrido
acético (8,0 mL) e 4cido sulfurico (2,3 mL), sob refluxo, por um periodo de 6 h a 60 °C.
Apos reagdo, resfriou-se o sistema a aproximadamente 35 °C e neutralizou-se o catalisador
pela adi¢do de solugdo aquosa de acetato de magnésio a 21 %. Em seguida, a solucdo
resultante foi vertida, sob agitacdo, em um recipiente contendo 2-propanol. O precipitado
obtido foi coletado em um funil de buchner e lavado, varias vezes, com 2-propanol e em
seguida com bastante agua. O produto final (rend. 85%) foi seco a 40 °C por um periodo de
24 horas.

6.2.2.9. Sintese do brometo a partir dos maltooligossacarideos peracetilados (BMOP) e
preparacao do surfactante.
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Figura 51. Etapas reacionais envolvidas na sintese dos surfactantes derivados da amilose
[19].

As condi¢des usadas previamente por Ricardo (item 4.5.), usando um excesso do
alcool (Cy) comparado ao brometo derivado do malto oligossacarideo peracetilado
(BMOP) foi neste trabalho modificado devido a instabilidade deste agtcar. Para esta
sintese 0 BMOP foi reagido em excesso. Drierite (CaSO,) foi usado neste método para
remover agua presente no sistema. O cloroférmio também foi substituido por
diclorometano (DCM) uma vez que nenhuma diferenga foi encontrada em sua fungdo
(solvente inerte), além disso, 0 DCM ¢ menos toxico. BMOP (5,0 g), carbonato de prata
(Ag,COs) (1,8 g), sulfato de célcio (CaSOy4) (10 g) e DCM seco (20 mL) foram colocados

em um baldo de trés saidas, equipado com agitador, funil de adi¢do e sistema para
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borbulhar N;. O recipiente reacional foi envolvido com papel aluminio e todas as
operagdes foram realizadas na auséncia de luz. O sistema foi agitado por aproximadamente
30 min para garantir a completa auséncia de agua. Hexadecanol (Cj) (3,0 g) dissolvido em
DCM (30 mL) foi colocado no funil de adicdo e entdo adicionado gota a gota por um
periodo de 1 hora. A agitagdo foi entdo continuada por um periodo de 48 horas. O DCM
foi entdo removido da mistura reacional por roto-evaporagdo sendo o solido, remanescente,
lavado vérias vezes em funil de placa sinterizada com metanol para remover o brometo de
prata produzido e o CaSQ,4. O filtrado foi roto-evaporado para remocdo do metanol,
resultando em uma massa viscosa amarela composta de C;s ¢ BMOP que nao reagiram ¢ o
hexadecil glicosideo acetilado (AMOP). O BMOP que nao sofreu glicosidagao ¢
hidrolizado pela agua presente durante a reacdo de Koenig-Knorr para formar o malto
oligossacarideo peracetilado (MOP) ou durante a lavagem da mistura reacional com
metanol. A mistura obtida (7,8 g) foi entdo colocada em um banho com gelo, sendo agitada
para evitar qualquer precipitacdo dos produtos poliméricos. Quando a temperatura atingiu
1 °C, 40 mL de uma solucdo de metoxido de s6dio (MeONa) em metanol foi adicionada
(item 6.2.2.10.). A reacdo de desacetilagdo foi entdo deixada por 1 hora e depois foi
terminada pela adicdo de pequenas por¢des de CO, soélido. A mistura reacional agora
consistindo do hexadecil glicosideo (AMO) Cj6A, Ci6, € malto oligossacarideo (MO). A
insolubilidade do MO em cloroférmio significa que ele pode ser removido facilmente da
mistura por filtracdo. A solug@o do CjsA e Ci6 em cloroférmio foi entdo lavada com dgua
em um funil de separacdo. Uma emulsao foi formada, provavelmente devido as moléculas
de surfactante emulsificarem o cloroformio em agua. As camadas de dgua e cloroférmio
separam depois de deixadas em repouso por algumas horas, permitindo isolar a camada de
agua contendo o surfactante. A camada organica (CHCIs) foi lavada duas vezes mais com
agua. As lavagens foram coletadas juntas e a dgua removida por liofilizagdo rendendo o
produto surfactante puro (48%). O mesmo procedimento foi realizado para a sintese do

CioA e Ci3A e foram obtidos em 53 e 36% de rendimento respectivamente.

6.2.2.10 Desacetilacéo dos surfactantes

O procedimento de Zemplén foi utilizado para remover os grupos protetores dos
malto oligossacarideos via reacdo de desacetilagdo. A reagdo emprega MeONa em
quantidades cataliticas em solugdo metandlica como mostrado na Figura 52. A reagdo foi
terminada pela adicdo de pequenas quantidades de didxido de carbono sélido (CO,) a
mistura reacional.
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Figura 52. Mecanismo para a reacdo de desacetilagdo de Zemplén para os alquil
glicosideos derivados da amilose CxA, onde o valor de DP = 5 [20].

6.2.2.11. Detalhes experimentais da desacetilacdo do surfactante

Primeiramente uma solu¢do metandlica de metoéxido de sédio foi preparada pela
adi¢ao cuidadosa de so6dio metalico (0,1 g) ao previamente seco metanol (20 mL). Uma
quantidade conhecida do glicosideo foi dissolvida em metanol e 0,6 mL de solucao do
metoxido foi adicionada por mmol do surfactante acetilado. A solucdo foi deixada em
repouso por uma hora e depois pequenas por¢des de dioxido de carbono foi adicionado
para terminar a reagdo. O solvente foi removido por pressdo reduzida obtendo-se o

alquilglicosideo.

6.3. Analise e Caracterizacdo

Os espectros FTIR dos materiais de partida, dos intermedidrios ¢ dos surfactantes
foram obtidos em pastilha de KBr em um espectrometro da SHIMADZU FTIR 8300. Os
espectros de BC RMN no estado solido (CP-MAS) e 'H-RMN e *C-RMN em solugio
(D20 como solvente e TMS como padrido interno) foram obtidos em um equipamento
Brucker Avance 300, com transformada de Fourier, funcionando a 300 MHz na freqiiéncia
do hidrogénio, e a 75 MHz para °C NMR. Para as medidas da tensdo superficial foi
utilizada uma balanca de tor¢ao da White Elec. Inst. Co. LTD. Todas as medidas foram
feitas a 30 £ 0,1 °C. A massa molar média de todos os surfactantes foi estimada através de
cromatografia de permeagdo em gel (GPC), utilizando um equipamento SHIMADZU
acoplado a um detector de indice de refracdo. Medidas de DSC e TGA foram realizadas em
equipamentos da SHIMAZU (DSC-50 ¢ TGA-50) em atmosfera de hélio a uma taxa de
aquecimento de 10 °C/min na faixa de temperatura de 25-450 °C para o DSC e 25-700 °C
para o TGA.
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7. Resultados e Discussao

7.1. Amilose Acetilada.
7.1.1. Caracterizagdo do material.

7.1.1.1. Grau de substituicdo (DS) e percentagem de acetilacéo

A percentagem de acetilagdo foi calculada usando a formula descrita no item
6.2.2.6. obtendo-se uma percentagem de acetilagdo de ~43%.

O grau de substituicdo (DS) ¢ definido como a média de grupos acetilas por cada
unidade de anidro D-glicose da amilose podendo ser calculado a partir da percentagem de
acetil de acordo com a equagdo descrita no item 6.2.2.6. Portanto o DS foi de ~3.

O DS refere-se ao numero de grupos acetatos que encontam-se ligados a amilose.
Propriedades como resisténcia mecanica, solubilidade e densidade sdo fortemente
influenciadas pelo grau de acetilagdo, pois a solubilidade em solventes apolares ¢ reduzida

em relagdo aos triésteres da amilose.

7.1.1.2. Determinacdo da massa molar viscosimétria média (M,) [1].

Através do grafico de viscosidade reduzida mes, / ¢ VErsus concentracdo, tomando-
se como base a equacdo de Huggins (Mesp / ¢ = [N] + k[n]’c) e extrapolando-se a

concentragdo para zero, obteve-se o seguinte valor para a viscosidade intrinseca.

[n]= hm(nesp/c) =1,61dL/g (34)
c—0

O grafico de determinacdo da viscosidade intrinseca da amilose a 25 °C ¢ mostrado
na Figura 53. A massa molar viscosimétrica foi determinada pela equacao de Mark-
Houwink:

i

M, =
k

(35)

Onde: M, ¢ a massa molar viscosimétrica, [1] a viscosidade intrinseca determinada
(1,61 dL / g). “a” e “K” s@o constantes para o sistema soluto-solvente utilizado, onde a =

0,70 e K=15,1 x 10>,

Substituindo, temos:

Para amilose, M, = 5,67 x 10° g / mol, para a amilose acetilada M, = 9,76 x 10°
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O gréafico mesp / c Versus c, apresentou comportamento linear com valores de

coeficiente angular e linear de 1,63 e 1,61 respectivamente.

2.2

2.1
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o
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nesp/c (dL/g)
©

1.7

16 T T T T T T T T T T T T T T T
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40
Concentracao (g/dL)

Figura 53. Viscosidade intrinseca da amilose em DMSO a 25 °C.

7.1.1.3. Grau de Polimerizacédo (DP)
O DP foi obtido através da relagao:

DP =M, / My,

(36)

onde M, ¢ a massa molar viscosimétrica média, M,, ¢ a massa da unidade monomérica

(Figura 54). Entao:

M,y = 162 + 42 (DS), onde DS ¢ correspondente ao grau de substitui¢do neste

experimento, (~3).

My = 162 + (42 x 3) =288

DP =9,76 x 10° / 288 ; DP = 3389
Para a amilose, DP = 5,67 x 10°/162 = 3500

o)
— - W\
OH ) [ ’C_CHg =]
(a o) (b)
| 0
o) o)
HO (|) >
OH
ot c=o LoT1T
| HyC SO
L d, CHs 3
— =In

Figura 54. (a) Estrutura para base de calculo da DP para a amilose, onde M,,, = 162 ¢ FM

= C¢H,00s e (b) Estrutura para o triacetato, onde My, = 288 ¢ FM = C;,H ;605 [2].
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O DP informa o numero de segmentos repetitivos ou meros que formam a cadeia
molecular polimérica. O DP deve ser tratado em termos de valores médios para amostras
polimérica. O valor encontrado indica que hd 3389 unidades do monomero C;,H;60g na
molécula de acetato de amilose. O DP fornece uma clara indicagdo do tamanho molecular

do polimero.
7.2. Infravermelho [3-5].
7.2.1. FT-IR para glicose e seus derivados.

Glicose, homopolissacarideos (amilose e celulose) e heteropolissacarideos
apresentam espectros FT-IR bastantes semelhantes, sendo as principais diferengas
evidenciadas na regido anomérica (Figura 55). As etapas de sintese dos alquil glicosideos
AG-Cyp, AG-Cis ¢ AG-C;3 podem ser acompanhadas através dos espectros no
infravermelho representados na Figura 56. As atribuicdes das bandas caracteristicas da
glicose e das bandas mais representativas das reacdes envolvidas sdo listadas na Tabela 15.
Para a glicose, a acetilagdo foi comprovada principalmente pelas bandas 1749 cm™ e 1031
cm™ referentes ao grupo carbonila v(C=0) e v(C-O) respectivamente. Apos a desacetilagio
desapareceram as bandas dos grupos caracteristicos e observou-se uma banda em torno de
3400 cm’' referente ao estiramento OH. Em torno de 2900 cm, foi observado o
estiramento do grupo CH,. Na regido proxima de 1637 cm™ surgiram bandas referentes a
deformacio OH (H,0). A banda em 911cm™ foi relacionada com a deformacio & (CH) do

carbono anomérico, deslocada, pela entrada do alcool.
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©w Y Y
(a) 2 8 D § (b) Andmero o Anémero o
= @ = Andémero a
B a-D-glicose
Amido de milho com alto ;J\'J 'A\w
\ teor de prmema
Andémero B
735 711 578 B-D-glicose
Amido de milho com alto N\-\/\J Anédmero B
‘g teor de dleo = Anémero B
£ =
L <
2 k)
. N | - And 668
_% _— Amido de trigo ‘_JV\.-\N\ 8 nomero B
< / I N i
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/-—-._% A ["H" “\“/ / Anémero o.
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 950 850 750 650 580 500
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Figura 55. (a) FTIR para varios amidos (b) Espectro FTIR para a-D-glicose, B-D-glicose e
suas misturas em solugdo aquosa (equilibrio) na regido 950-500 cm™ (regidio anomérica)
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Figura 56. FTIR para: (a) glicose, (b) glicose acetilada e bromada, (c) hexadecil glicosideo
acetilado, (d) octadecil glicosideo acetilado, (e) hexadecil glicosideo desacetilado, (f)
octadecil glicosideo desacetilado, e (g) decil glicosideo deacetilado.

Tabela 15. Bandas de absorcao caracteristicas

da glicose, glicose acetilada* e AGs™** [6].
1

cm’ Atribuicao

911 v (C;H) e 6 (COH)**
1031 C-O*

1076 v (CiH)

1110 v (CiH)**

1189 v(C-O e C-C)
1637 d (OH) (H,0O adsorvida)
1749 C=0%*

2900 v (CH)

2918 CHy**

3400 v (OH)
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7.2.2. FT-IR para a amilose e seus derivados.

A Figura 57 mostra os espectros do amido (a), da amilose (b) e da amilopectina (c),
que foram isolados a partir da batata. As principais bandas para a amilose, com suas
atribuicdes, estdo relacionadas na Tabela 16. Os modos vibracionais da amilose sao
conhecidos por serem muitos semelhantes aqueles da glicose e ocorrem aproximadamente
nas mesmas freqiiéncias. As diferengas, entre a amilose e a amilopectina estao relacionadas
com a cristalinidade e podem ser observadas comparando-se a forma das bandas na faixa
entre 600-1500 cm™, que se apresentam mais estreitas e definidas para a amilopectina, uma

vez que esta ¢ a fragdo microcristalina do grao de amido.

(c)

(b)

Absorbancia

(@)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm’!

Figura 57. FTIR para o amido (a), amilose (b) e amilopectina (c).

Tabela 16. Atribuicdes das principais bandas de absor¢do caracteristicas da amilose [7].

Fregqiiéncias (cm™) Atribuigoes

3360 v(OH) de H,;O adsorvida e glicose

2928 v(CH>) glicose

2097 Bandas de combinacao de H,O adsorvida
1646 0(OH) de H,0 adsorvida

1454 ¢ 1413 O(CH,) glicose

1340 O(C—-OH) glicose

1238 Modo CH,—OH glicose

1155 v(C-0 + C-C) glicose

1079 O0(CH) glicose

1021 v(C-0) + 8(C—OH) glicose
932 Modo simétrico do anel de glicose
858 S(CH)

762 Vibragao simétrica do anel
576 Modo do esqueleto
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Os espectros referentes as etapas de acetilacdo da amilose (b), hidrolise da amilose
acetilada (c) alquilacdo e desacetilagao (d) dos surfactantes preparados a partir da amilose,

sdo mostrados na Figura 58.
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Figura 58. (a) Amilose, (b) amilose acetilada, (c) amilose acetilada e hidrolisada e (d)
decil glicosideo (CjpA).

A acetilagdo da amilose foi confirmada pelo aparecimento de duas bandas
caracteristicas dos grupos acetilas (1749 e 1031cm™). A banda fraca em torno de 3500 cm’™
ocorreu, provavelmente, devido a grupos OH remanescentes na molécula (espectro b),
considerando-se que o grau de substituicdo (DS) do polimero foi de ~3. A entrada da
cadeia alquilica foi confirmada observando-se o alargamento das bandas, na faixa de 1100-
1031 cm™, decorrente provavelmente da sobreposi¢do, devido ao desdobramento das
bandas C—O—C do éter glicosidico formado. O deslocamento observado na freqiiéncia em
911 cm” do carbono anomérico também justifica a presenca da cadeia alquilica. A
desacetilacdo foi confirmada pela comparacdo dos espectros (b) e (c) com o espectro (d),
sendo constatado que houve o desaparecimento das bandas caracteristicas dos grupos

acetilas, v(C=0) e v(C—0), e o aparecimento da banda na regido de 3400 cm™ atribuida ao
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v(OH) da hidroxila de residuos de glicose. Em 2900 cm™, observou-se o v(CH,) da cadeia
alquilica. A banda larga no espectro (d), em torno de 1637-1650 cm™ foi atribuida a 4gua
adsorvida 6(OH), provavelmente durante o preparo das pastilhas em KBr, devido a forte
natureza higroscopica destes compostos. As principais caracteristicas dos espectros

referentes aos glicosideos puros podem ser observadas nas Figuras 58 (CjpA) e 59 (Ci6A e

CisA).
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Figura 59. Espectros FTIR: (a) amilose antes da acetilagcdo; (b) depois da acetilagdo e
acetolise; (c) Ci6A antes da desacetilacdo; (d) depois da desacetilagdo; (e) CisA antes da
desacetilacdo e (f) depois da desacetilagdo.
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7.3. Ressonancia magnética nuclea

r (RMN) [8-10].

A Figura 60 mostra uma estrutura genérica dos surfactantes (n = 7-15 e x = 1-5).

As letras (a — d) e os numeros (1 — 6) identificam os diferentes protons e carbonos dos

espectros 'H RMN e BC RMN para

os surfactantes sintetizados.
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Figura 60. Estrutura genérica do surfactante glicosidico.

7.3.1. RMN para a glicose e seus derivados.

7.3.1.1. *H RMN.

As Figuras de 61 - 63 mostram os espectros de 'H-RMN para os surfactantes sintetizados a

partir da glicose.
HO
HO Q
HO
OH
LM H H o,
C__C__C
NN N \C/C\C/CHs
H,  H, H, H, #,
L L L L LI rrrrTi LI DL DL L DL L | LILEEN DL LI | LI LA DL L DL LI B |
56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 08 04
(ppm)
Figura 61. '"H RMN para o decil glicosideo.
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Figura 62. 'H RMN para o hexadecil glicosideo.
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Figura 63. "H RMN para o octadecil glicosideo.
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Analisando-se os espectros das Figuras 61 - 63 podemos observar os deslocamentos
quimicos caracteristicos dos sinais dos protons do anel glicosidico e da cadeia alquilica. Na
Tabela 17 sdo listados os deslocamentos observados (‘"H RMN) para os alquil glicosideos

sintetizados, com suas respectivas atribuicdes.

Tabela 17. Deslocamentos quimico de "H RMN para os glicosideos.
Composto Posiciao do Hidrogénio (ppm)
CiH; C-H C¢H¢ C.H. C,H, C,H,
AG-Cyy 431 343 326 0,78 099 1,53
AG-Cys 440 337 329 1,06 1,78 —
AG-Cys 441 338 331 120 1,83 —

Nos espectros de '"H RMN os dubletos em 4,3-4,4 ppm foram atribuidos aos
protons do C-1(config. B) e aqueles em 4,57-4,58 ppm aos protons do C-1(config. a). No
espectro da Figura 61 observamos um Unico dubleto em 4,3 ppm indicando uma
configuracdao predominantemente 3 no carbono anomérico do decil glicosidio. Nas Figuras
62 e 63 sdo observados dois dubletos na faixa de 4,4-4,58 ppm, indicando que, tanto o
hexadecil glicosidio como o octadecil glicosideo foram obtidos como uma mistura dos dois
isdmeros. Os sinais na faixa de 3,2-4,1 foram atribuidos aos prétons dos carbonos 2 a 6 do
anel glicosidico e aqueles na faixa de 0,81-1,83 aos protons da cadeia alquilica. Atribuiu-se

o sinal em 4,72 ppm aos prétons dos grupos hidroxilicos dos anéis de glicose.
7.3.1.2. ®C-RMN.

Nas Figuras 64 e 65 sio mostrados os espectros de “C RMN para um dos

surfactantes derivados da glicose (C10G)).

HO!
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o H, H, Hy H,
C C C
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Figura 64. °C RMN para o decil glicosideo.
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Figura 65. °C RMN (DEPT) para o decil glicosideo.

Nos espectros de °C RMN (Figuras 64 ¢ 65) os sinais em 103 ppm foram
atribuidos aos C-1. Os sinais na faixa de 61-78 ppm foram atribuidos aos carbonos de 2 a 6
do anel glicosidico. Na faixa entre 14-33 ppm os sinais foram relacionados aos carbonos da

cadeia alquilica lateral.

7.3.2. RMN para a amilose e seus derivados.
7.3.2.1. BC-RMN.

Nas Figuras de 66 - 70 sio mostrados os espectros *C-RMN (CP/MAS) e nas
Figuras 71 e 72 os espectros *C-RMN obtidos em CDCl; relacionados aos procedimentos
de preparacdo da amilose para a sintese dos surfactantes. Na seqiiéncia estdo; amido,

amilose, amilopectina, amilose acetilada e amilose acetilada e hidrolisada.

240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

Figura 66. "C-RMN (CP/MAS) do amido da batata inglesa.
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Figura 67. C-RMN (CP/MAS) da amilose da batata inglesa.
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Figura 68. "C-RMN (CP/MAS) da amilopectina da batata inglesa.
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Figura 69. >C-RMN (CP/MAS) da amilose acetilada.
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Figura 70. “C-RMN (CP/MAS) da amilose acetilada e hidrolisada.

Verificando-se os espectros das Figuras 66 - 68 podemos observar uma forte
semelhanca entre os mesmos. Embora o amido seja uma composicdo de amilose e
amilopectina e estas duas moléculas diferirem no comprimento médio da cadeia, modo de
ligacdes, e propriedades fisicas e quimicas, rendem espectros nos quais as ressonancias tém
faixas de deslocamentos quimicos similares aquelas do amido.

Seus espectros apresentam deslocamentos quimicos similares no estado solido,
apesar de apresentarem diferentes graus de ramificagcdes na cadeia principal. Estes dados
podem ser considerados como uma evidéncia de que, no estado solido, a presenca de uma
ramificacdo na posi¢do C-6 nao afeta grandemente as estruturas secundarias das glicanas
ramificadas. Nas Figuras 66 - 68 os sinais entre 106,8 e 109,6 ppm e entre 88,1 e 89,5 ppm
foram atribuidos ao C-1 e C-4 respectivamente.

O sinal na faixa 68,3-68,5 ppm foi atribuido ao C-6 hidroximetilénico. Associou-se
o sinal largo em torno de 79,0-79,3 ppm, aos C-2, C-3 e C-5. Os sinais em 177,5-177,6
ppm e 27,3-27,4 ppm, atribuidos respectivamente aos grupos C=0 e CHj; dos grupos
acetilas, observados nas Figuras 69 - 72, confirmam a acetilagdo da amilose e refor¢am os
resultados obtidos por FT-IR. Os sinais em 230,1 ppm e 126,0 ppm nos espectros acima
mencionados foram atribuidos a bandas laterais rotacionais da carbonila (Figuras 69 e 70).

Os deslocamentos quimicos correspondentes ao espectro 'H RMN dos surfactantes
da amilose (AGamCio, Ci6 € Cis) sdo mostrados na Tabela 20 e podem ser comparados aos
deslocamentos quimicos observados nos espectros dos surfactantes preparados a partir da

glicose. As Figuras 73 - 75 representam os espectros de 'H RMN dos referidos APGs. As
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figuras mostram os detalhes das regides referentes ao carbono anomérico, anel glicosidico

e cadeia alquilica lateral.
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Figura 71. (a) Espectro de °C RMN em DMSO para a amilose, (b) e (c) sdo os Espectros
de *C RMN em CDCl; para o triacetato de amilose e seu hidrolisado respectivamente.

Tabela 18. Deslocamentos quimico de >C RMN para amilose e seus derivados.
Amostra Deslocamento quimico (ppm)
C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CH; C=0
AB 105,5 77,4 78,4 84,2 77,0 65,8 — —
AmAc 96,2 70,8 72,0 73,8 69,5 62,9 20,9 170,5
AAH 96,0 70,8 72,0 73,7 69,5 62,9 20,9 170,5

156



As Tabelas 18 e 19 mostram os deslocamentos quimicos caracteristicos da amilose,
amilose triacetato e dos malto oligossacarideos peracetilados obtidos apods hidrolise do

triacetato.
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Figura 72. Espectro de BC RMN para o triacetato de amilose em CDCls: (a) DEPT 45, (b)
DEPT 90, (c) DEPT 135.

Tabela 19. Deslocamentos quimico de *C RMN para o triéster da amilose.

BC RMN Deslocamento quimico (ppm)

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CH; C=0

DEPT 45 96,0 70,8 72,0 73,8 69,3 62,9 20,9 -
DEPT 90 96,0 70,8 72,0 73,8 69,3 - 20,9 -

DEPT 135 96,0 70,8 72,0 73,8 69,3 62,9 20,9 -
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7.3.2.2. 'TH-RMN.
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Figura 73. Espectro de 'H RMN para o AG;mCio.
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Figura 74. Espectro de 'H RMN para 0 AGy,Cis.
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Figura 75. Espectro de '"H RMN para 0 AGynCis.
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Tabela 20. Deslocamentos quimicos de 'H-RMN para os surfactantes glicosideos.
Composto Posicdo do Hidrogénio (ppm)
CiHi C-H C¢H¢ C.H. CyH, C,H,

AGCyy 425 345 3,00 0,76 1,05 1,48
AGCi6 440 337 329 1,06 1,78
AGCys 441 338 3,31 1,20 1,83 —
AGamCio 412 3,65 3,20 0,77 1,67 1,50
AGamCie 4,14 3,50 331 0,82 1,66 1,67
AG;mCis 419 342 332 0,83 1,77 1,64

7.4. Determinagéo da massa molar dos surfactantes por GPC [11-12]

Observando-se os cromatogramas de GPC para os surfactantes sintetizados (Figuras
76 - 78) nota-se uma distribui¢do de massa bimodal para os trés AGs, sendo o ombro a
10,40 mL atribuido aos respectivos alquil glicosideos acetilados ¢ o valor em
aproximadamente 10,60 mL referente aos alquil glicosideos. Os valores de Mpk e DP que
corresponde ao nimero de unidades de glicose por molécula surfactante sio mostrados na
Tabela 21. Observou-se também no cromatograma referente ao AG,,Cjo a presenca de
outro ombro a 11,10 mL atribuido a maltose (agticar comum em hidrolisados da amilose)
que pode ter sido formada durante a hidrolise da amilose e que ndo foi removida

completamente durante as etapas de purificacao.
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Figura 76. Cromatograma de GPC para 0 AG;,Cio.
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Figura 77. Cromatograma de GPC para 0 AG;,Cie.
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Figura 78. Cromatograma de GPC para 0 AGmCis.
Tabela 21. Valores das massas molares para os alquil glicosideos (AGs) derivados da

amilose (AGamCm, AGamC16 € AGamclg).
Amostras Mpk (g/mol) DPEe’d = (Mpk — My)/My,

Ci0Gs

(et 1449 45 (8,1)
C10Gs 955 5,0
Ci6Gs

P 1533 4.5 (8.1)
Ci6Gs 1039 5,0
Ci8Gs

ot 1561 45 (8,1)
C15Gs 1067 5.0

Obs: Mpk = massa molar de pico, M;, = massa molar do grupo hidrofébico,
M,,, = massa molar da unidade monomérica = 162.

DPea = (Mpk - My,)/Mwu (37)

A Figura 79 representa a curva de calibragdo utilizada para o célculo das massas molares

de pico dos surfactantes obtidos.
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Figura 79. Curva de calibragdo.

160



7.5. Andlise Térmica
7.5.1. Glicose e respectivos glicosideos [13-15]
75.1.1. TGA

As Figuras 80 - 83 mostram as curvas TG e DTG para a glicose e seus respectivos
glicosideos. O perfil destas curvas para a glicose, Figura 80, revelaram dois principais
eventos relacionados a perdas de massa; um a 234,2 °C e outro a 316,5 °C (DTQG),
indicando provavelmente que este agucar se decompde em dois principais estagios. De
forma andloga, seus respectivos glicosideos (Figuras 81 a 83) também apresentaram dois
principais eventos de decomposicdo; 133,1 °C e 272 °C para AG-Ci¢ (C16Gy) € 135,1 °C e
276,4 °C para AG-C5 (C13G1). A excegdo ocorreu para AG-Cjg (C19G;) que mostrou um
unico estagio. Observou-se também, em todas as amostras, o aparecimento de um evento
em torno de 50 °C, atribuido a saida de dgua. Os alquil glicosideos apresentaram menor
estabilidade térmica que a glicose, naturalmente, devido a natureza de sua composi¢do. Os
surfactantes AG-Cj;s ¢ AG-C;g apresentaram estabilidade térmica semelhante. O
surfactante AG-C;p mostrou-se mais estavel, no entanto este comportamento térmico

divergente deve ser comprovado.
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Figura 80. Curva TG e DTG para a glicose.
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Figura 81. Curva TG e DTG para o Cy0G;.
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Figura 82. Curva TG e DTG para o C6G;.
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Figura 83. Curva TG e DTG para o C3G.

A Tabela 22 apresenta os valores das temperaturas de pico para os principais

eventos de decomposicdo da glicose e seus derivados alquil glicosidicos.

Tabela 22. Temperaturas relacionadas aos principais eventos da decomposicao
apresentados nas curvas DTG para a glicose e alquil glicosideos (CxG;) derivados da
glicose.

Amostras Principais eventos da decomposicio
1° 2° 3°
T, ('C) T, (0) T, (O)
Glicose 2342 316.5 —
Ci0G 3133 — —
Ci6G — 133,1 272,0
CisG 49,7 135,1 276,4

162



7.5.1.2. DSC

A curva DSC para a glicose exibe trés transi¢cdes endotérmicas, sendo a primeira
(155 °C) atribuida ao processo de fusdo da glicose e as outras duas (214 °C e 312 °C)

relacionadas as transi¢des dos produtos de decomposicdo do material (Figura 84).
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Figura 84. Curva DSC para a glicose.
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Figura 85. Curva DSC para o C;oG.
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Figura 86. Curva DSC para o Ci6G;.

163



"8 1 311
Sy 5

166

-20

50 100 150 200 250 300 350
Temperatura (°C)

Figura 87. Curva DSC para o C3G.

O comportamento térmico observado ¢ uma clara indicacdo das propriedades
termotropicas liquido-cristalina dos alquil glicosideos. Na Figura 88 sdo mostradas varias
estruturas de surfactantes em solugdo aquosa como fungdo do pardmetro critico de
empacotamento. Nas Figuras 85 - 87, em geral, podem ser observados dois principais picos

endotérmicos, entre outros fracamente apresentados.

Surfactante

Isotrépica
BHL 40-10
I Lamelar
Vv
=1
agle
BHL = 10
Micelar Hexagonal Cibica
Inversa Inversa Inversa
-« —g b <
BHL 1-10 ¥ >1
agle

Figura 88. Estruturas de surfactantes em solugdes aquosas: I (solugdo isotropica dos
mondémeros do surfatante em agua), My (micelas), H (estruturas em forma de bastio
coordenadas hexagonalmente, micelas cilindricas), C (fases cubicas, estruturas
tridimensionais ou bicontinuas), L (lamela), Cy (cubica invertida), Hy (Hexagonal
invertida), My (micelas invertidas), I (solu¢do de d4gua em fase surfactante).
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Essas transi¢oes fisicas provavelmente sao devidas a diferentes fases termotropicas
[16-17]. Transi¢Oes a temperaturas mais baixas podem estar relacionadas a conversdes que
ocorrem entre fases cristalinas (cristal-cristal).

Considerando que o material apresentou uma caracteristica bastante higroscopica
pode-se também atribuir a esses processos endotérmicos (a baixas temperaturas),
transi¢des ocorridas nos sistemas CyG; + H,O.

Este comportamento térmico foi observado para sistemas do tipo C;0G, + H,O [18],
embora com maiores propor¢des de H,O. Os dois picos endotérmicos mais representativos
estdo relacionados a fusdo de mais de uma fase cristalina no composto; o 1° pico (125 °C
para C14G; e 126 °C para C3G;), deve corresponder a transi¢do cristal-liquido. Neste
estagio a estrutura cristalina coexiste com a estrutura liquido-cristalina.

Apos este estagio, ocorre uma 2° transi¢do, (165 °C para C;G; ¢ 166 °C para
Ci3Gy), que corresponde a formagdo de um liquido isotrdpico. Este ¢ o chamado “clearing

~ .\

point”, onde ocorre a “fusdao” (também influenciada pelas ligagdes de hidrogénio), para

formar liquidos isotropicos [19]. Apds o segundo pico endotérmico, deve existir somente
cristais liquidos. Outras transi¢des fisicas também estdo presentes, no entanto, sdo dificeis
de analisar.

Para o C,0G;, novamente, o comportamento foi diferenciado. A Tabela 23 apresenta
os valores das temperaturas de pico para as principais transi¢des (endotérmicas e
exotérmicas) para a glicose e seus derivados, bem como os valores das energias

envolvidas.

Tabela 23. Comportamento calorimétrico para a glicose e alquil glicosideos (CiG)
derivados da glicose.
Amostra Transicoes fisicas
1° 20 30 4° 50
T, E T, E T, E Tp E T, E
CO d/g) (O g (O Jg (O g (O Jlg)
Glicose 155 -365 214 -353 346 1422 — — — —
Ci1G 51 -449 140 -33,3 158 -1444 175 -8,2 191  -51,3
Ci6G 65 -90,0 103 -84 125 -291,1 165 ~-114,6 298 189,55
CisG 43 -62,0 100 -173 126 -282,7 166 -231,6 311 111,5
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7.5.2. Amido, amilopectina, amilose e seus derivados [20-22]

7.5.2.1. TGA

As curvas TG e DTG dos amidos, comercial e isolado da batata inglesa, bem como para a

amilose e demais derivados, sdo mostradas nas Figuras 8§9-98.

100+

80+

% massa

100 200 300 400 500 600 700
Temperatura (°C)

Figura 89. Curvas TG e DTG para o amido comercial.
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Figura 90. Curvas TG e DTG para o amido da batata.
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Figura 91. Curvas TG e DTG para a amilopectina.
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Figura 92. Curvas TG e DTG para a amilose comercial.
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Figura 93. Curvas TGA e DTG para a amilose da batata.

100 ~—
141,6 DTG

% massa

20 TG

369,5

100 200 300 400 500 600 700
Temperatura (°C)

Figura 94. Curvas TG e DTG para o triacetato de amilose.

167



100

1 DTG
80+

60

40

% massa

20 TG

370,4

100 200 300 400 500 600 700
Temperatura (°C)

Figura 95. Curvas TG e DTG para o triacetato de amilose hidrolisado.
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Figura 96. Curvas TG e DTG para o C;oGs.
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Figura 97. Curvas TG e DTG para o C;¢Gs.
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Figura 98. Curvas TG e DTG para o C;3Gs.

Os amidos analisados, bem como suas fra¢des (Figuras 89 - 93), apresentaram duas
principais etapas de perda de massa. Além dos dois eventos em comum, observou-se na
DTG da amilose comercial um ombro em torno de 269,5 °C (Figura 89) e um terceiro
evento em torno de 375,1 °C para a amilose extraida da batata (Figura 93).

A etapa de decomposicdo em torno de 40 °C a 66 °C para todos os materiais
analisados foi atribuida a perda de dgua por volatilizagao.

A amilose triacetilada, bem como o seu hidrolisado, apresentaram praticamente
apenas um evento principal de decomposicao em torno de 370 °C (Figuras 94 e 95).

Observou-se também que estes derivados da amilose perderam pouca dgua na faixa
de temperatura acima considerada (40 °C a 66 °C), o que pode ser justificado pelo aumento
da lipofilicidade da amilose pela entrada dos grupos decorrente da acetilagdo, devido
provavelmente a ruptura da estrutura dupla hélice da amilose para formar o material
acetilado de hélice simples que cristaliza retendo menores quantidades de agua.

Tal como observado na literatura, [23-25] a temperatura inicial de decomposi¢do da
amilose foi deslocada para um maior valor (de 322 °C para 370 °C) no material acetilado.

Os surfactantes AG,nCi6 € AG,nCig apresentaram decomposicdo em um Unico
estagio (Figuras 97 e 98). O AG,C)o, entretanto, mostrou dois estdgios de decomposicao
(Figura 96).

A Tabela 24 apresenta o comportamento térmico para as principais etapas de

decomposic¢do para os amidos, suas fragdes e para os derivados da amilose observados nas
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curvas DTG e a Tabela 25 mostra os valores dos residuos solidos apds completa

decomposi¢ao dos materiais.

Tabela 24. Comportamento térmico para os amidos, suas fracdes e derivados da amilose
(CxGy x=10, 16 e 18). Tp (°C) refere-se as temperaturas indicadas nas curvas DTG,
relativas aos principais eventos.

Amostras® Eventos de decomposicio
1° 2° 3°
T, (°C) T, (°C) T, (°C)
AC 57,7 313,6 —
AB 65,7 314,5 —
Amp 49,7 291,6 —
AmC 60,9 269,5 316,5
AmB 58,5 322,0 375,1
AmAc 41,6 369,5 —
AAH — 370,4 —
CioA 65,8 190,1 297,6
Ci6A — 296,4 —
CisA — 303,9 —

*AC = amido comercial; AB = amido extraido da batata; Amp = amilopectina; AmC = amilose comercial;
AmB = amilose isolada da batata; AmAc = amilose acetilada; AAH = amilose acetilada e hidrolizada; CoA,
Ci6A e Cy3A sdo os respectivos alquilglicosideos derivados da amilose.

Tabela 25. Residuo sé6lido dos matérias apos completa decomposi¢ao

Amostra Residuo
AC 15,76
AB 14,49

Amp 16,40
AmC 15,11
AmB 15,06
AmAc 15,77
AAH 15,78
CiA 9,98
Ci6A 9,75
CisA 7,23

7.5.2.2. DSC

As curvas de DSC para os amidos, suas fracoes e para os derivados da amilose
(amilose acetilada, oligo acetatos e alquil poliglicosideos (C«Gy)) sdo exibidas nas Figuras
99 - 108.

As curvas para os amidos e suas fragdes (amilose e amilopectina), em geral, exibem
duas transi¢des endotérmicas e uma exotérmica. A primeira transi¢ao endotérmica (80 °C a

100 °C), ¢ atribuida ao fluxo de 4gua no material, intumescimento, quebra de ligacdes de
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hidrogénio e / ou desorganizacao da estrutura semicristalina dos materiais (amido, amilose

e amilopectina). (Figuras 99 — 103).
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Figura 99. Curva DSC para o amido comercial.
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Figura 100. Curva DSC para o amido da batata.
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Figura 101. Curva DSC para a amilopectina.
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Figura 102. Curva DSC para a amilose comercial.
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Figura 103. Curva DSC para a amilose da batata.

As curvas de DSC para o triacetato de amilose (Figura 104) e seus oligo acetatos
derivados da hidrolise (Figura 105) apresentaram de quatro a cinco eventos endotérmicos.
A primeira transi¢do endotérmica para ambos os materiais, ¢ atribuida ao fluxo de 4gua e
principalmente a desorganizacdo da estrutura dos cristais. Os dois derivados (triacetato de
amilose e oligo acetatos) apresentaram uma endotérmica em torno de 300 °C, relativa a
temperatura de fusdo o que representa uma caracteristica de material acetilado [26].
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Figura 104. Curva DSC para o triacetato de amilose.
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Figura 105. Curva DSC para o hidrolisado do triacetato de amilose.

Para alquil poliglicosideos (CiGy), em geral o comportamento de “fusdo” ¢é
caracterizado pela transi¢do da fase cristalina para a fase liquida cristalina. Normalmente
esta transicao de fase ocorre em temperaturas mais baixas quando comparadas com aquelas
de sistemas constituidos de alquil glicosidios (CxG) [27].

Estas transi¢des sdo causadas por diferentes mesofases termotropicas. Elas em geral
exibem grande impedimento cinético, o que provoca a formacdo de picos muito largos e
dificeis de analisar.

Para os surfactantes derivados da amilose verificou-se aquelas transicdes a
temperaturas mais baixas que sdo caracteristicas de surfactantes (30 °C a 160 °C).

Também foram observadas transi¢des em torno de 250 °C a 300 °C. As Figuras

106- 108 apresentam as curvas DSC para os alquil glicosideos derivados da amilose.
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Figura 106. Curva DSC para o CyoGy.
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Figura 107. Curva DSC para o Ci6Gy.

endo

DSC / mw +—

165,0

50 100 150 200 250 300 350
Temperatura (°C)

Figura 108. Curva DSC para o C;3Gy.

A Tabela 26 apresenta o comportamento térmico das principais transicdes bem

como os valores das energias envolvidas para os amidos, suas fragdes e para os derivados

da amilose (amilose acetilada, oligo acetatos e alquil glicosideos (C<Gy)).

Tabela 26. Comportamento Calorimétrico para os amidos, suas fragdes e para os derivados
da amilose (amilose acetilada, oligo acetatos e alquil glicosideos (C;Gy)).

Amostra Transicoes fisicas
1* 2° 3 4* 5?
T, E Tp E T, E T, E T, E
O Jg O dJg (O dJdg (O Jdg O dJdpg
AC 90 -520 276 -5,0  294,8 27,6 — — — —
AB 102 -1298,8 291 -16,1 309,3 42,9 — — — —
Amp 88  -527,9 264 -29,7 2825 33,1 — — — —
AmC 93  -639,2 256 -324 2902 47,1 — — — —
AmB 81 -582,8 288 -60,1 329,0 85,6 — — — —
AmAc 664 -170,9 1634 -60,8 199,8 -83,0 2984 -43,0 — —
AAH 51,6 -764 1732 -150 202,5 -28,8 297,7 -169 — —
CioA 55,9 -129,7 161 -311,6 273,9 -329,2 295 -299 306 -46,0
Ci6A 33,0 -8,7 48,0 -5,0 108 -52,5 265,7 -744 — —
CisA 165 -556 2164 12,2 3103 -37,6 — — — —
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7.6. Tensdo superficial [28]

As isotermas de tensdo superficial de equilibrio (y) versus In ¢ (onde ¢ ¢ a
concentracio em g.dm™) exibiram o mesmo perfil de comportamento. Para ilustrar, nas
Figuras 109-110, sao mostrados os graficos para os surfactantes preparados. A Tabela 27
apresenta o comportamento em solugdo aquosa dos surfactantes sintetizados. Os valores de
tensdo superficial apresentados na tabela podem ser comparados com o valor da dgua pura
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Figura 109. Tensao superficial (y) versus In ¢ para o AG-C,9, AG-Ci6 ¢ AG-C;s.
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Figura 110. Tensao superficial (y) versus In ¢ para 0 AGamCio, AGamCis € AGamCis.

175



-10,8

\\i\ T T T T T
o \ 4
-11’2 B \. _
2 T
5 -1161 -
B CG,Iny,, =-996-0,090x Nc
£ ® CG, Iny, =-11,42-0,063x Nc
1200 o o -
124} e -
1 . 1 . 1 . 1 . \?\
10 12 14 16 18

N (n °de C na cadeia alquilica)

Figura 111. Influéncia do n°. de atomos de carbono da cadeia alquilica na cmec.

A curva apresentada ¢ tipica de surfactantes; y diminui linearmente em rela¢dao ao
logaritmo da concentra¢do até atingir a concentracdo micelar critica, acima da qual a
tensdo superficial é constante (Figuras 109 e 110).

Os valores da cme (g.dm™) e tensdo superficial y (mN.m™) para os surfactantes
foram: AG-C (0,34; 45,28); AG-C6 (0,26; 42,97); AG-Ci5 (0,22; 39,72), AG,nCio (0,31;
40,54), AG..Ci6 (0,24; 38,20), AG,.Ci3 (0,20; 35,60).

Na Figura 111 ¢ mostrado o efeito do nimero de dtomos de carbonos na cadeia
alquilica sobre o valor da cmc.

Para os surfactantes sintetizados foi calculado a partir das isotermas de tensdo
superficial de equilibrio versus logaritmo natural da concentragdo: o excesso da
concentragcdo na superficie (I'), a pressdo interfacial () e a area por molécula (A) (os

dados foram obtidos a partir da parte linear das curvas, Figura 112).
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Figura 112. Utilizagdo da equag@o de Gibbs para determinar a adsor¢ado interfacial a partir
da variagdo da tensao superficial com a concentracao [29]

O excesso da concentragdo na superficie (I') para uma solucdo de um surfactante
puro pode ser deduzida a partir da equagcdo de adsor¢do de Gibbs (item 1.1.8.1.),
I'=-(1/RT)(0y/0Inc), onde (dy/0Inc) ¢ obtido da inclinacdo da curva de tensdo superficial
dos surfactantes, R é a constante universal dos gases (8,314 J K 'mol™) e T a temperatura
em Kelvin.

Os valores de I" foram obtidos e utilizados para determinar as areas por moléculas
adsorvidas utilizando a seguinte expressao: A = (1/I")x(1/N,) (item 1.1.8.1.) onde Ny € o
numero de Avogadro.

A pressao interfacial m ¢ dada por: ® = (Y - Yeme) (item 1.1.8.2.), v a tensdo
superficial da 4gua pura (71,5 mN.m™") € Yeme 0 valor da tensdo superficial dos surfactantes

na cmc. Os valores de I', A, © e cmc sdo mostrados na Tabela 27.
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Tabela 27. Valores de tensio superficial (yeme), cme (expresso em g.dm™, mol.L™, e fracdo
molar), concentragao superficial das moléculas de surfactante adsorvidas na superficie (I),

area da superficie por molécula (A) e pressdo superficial (n) para os alquilglicosideos
sintetizados.

cme cme x 10° T x 10° T A
Amostra (mNTm'l) (@.dm®)  (molLY) Xeme X 10° (molm™) (mN.m™ (nm?)
C10G1 45,28 0,34 10,64 19,10 2,68 26,22 0,62
Ci16G1 42.97 0,26 6,4 11,50 3,20 28,53 0,52
Ci15Gq 39,72 0,22 5,1 9,19 4,05 31,78 0,43
C10Gs 40,54 0,31 32 5,77 2,87 30,96 0,58
Ci6Gs 38,20 0,24 2,3 4,14 3,32 33,30 0,50
Ci5Gs 35,60 0,20 1,9 342 3,69 35,90 0,45

Sabe-se da literatura que para surfactantes com o mesmo grupo hidrofilico, o
comprimento da parte hidrofobica governa a area transversal, isto ¢, quanto maior for a
cadeia alquilica, menor € a area hidrofilica [30]. Este comportamento foi observado para as
duas séries de surfactantes estudados.

No entanto um comportamento nao convencional foi observado quando as duas
séries de surfactantes foram comparadas. Como o grupo cabega na série C,Gy é mais
volumoso (cinco unidades de glicose) era de se esperar que A aumentasse, entretanto o
contrario foi observado, isto pode ser justificado na base de um empacotamento
intimamente mais efetivo das moléculas dos malto oligossacarideos na série C,Gy
provavelmente devido a interagdes relativamente mais significativas entre estes grupos do
que aquelas nos grupos da série CxG; e por consequinte menor hidratagdo relativa dos
mesmos.

Resultados semelhantes foram obtidos por Plou e col. [31]. Para a série 6’-O-CG;
com x variando de 10-16 4tomos de carbono (A variando de 64 a 49 A) e comparando 6°-
0-C16Gy (A = 49 A) com 6”-0-C1¢G3 (A = 21 A). Os autores observaram ainda que A
variava de 64-49 A na série 6’-0-CyG, com x variando de 10-16 atomos de carbono,
enquanto variava de 34-77 A na série 6”°-0-CyG3 com x variando de 10-14 atomos de
carbono. Zhang e col. [32]. Encontraram valores de A, bastantes proximos para Mal-Cg
(A = 66 A) e Dex9-C1, (A = 60 A), surfactantes derivados da maltose (dois anéis de
glicose) e da dextrana (nove anéis de glicose) respectivamente (Figura 113).

Estes e outros dados da literatura apoiam a idéia de que o valor de A nao depende
apenas das dimensdes moleculares das partes hidrofilicas e hidrofobicas do surfactante,
incluindo qualquer camada de hidratagdao, mas também da estereoquimica (conformacgado do

anel do agucar e orientacdo relativa ao plano da interface), estrutura e empacotamento
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destes no agregado. Surfactantes que permitam um empacotamento intimo na interface

geralmente exibirdo menores areas seccionais [33 - 39].
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Figura 113. Estruturas dos glicolipeos 6’-O-CsG,, 6”-O-CG3, Mal-Cs € Dex9-Cy; [40]

Maltooligossacarideos apresentam um maior grau de liberdade em torno das
ligagdes a-1,4 o que lhes conferem uma configuracao em hélice, devido o impedimento de
aproximacao de grupos OH entre unidades adjacentes de glicose, o contrario ¢ observado
para celooligossacarideos nos quais as ligagcdes B-1,4 permitem a aproximagdo destes
grupos, formando pontes de hidrogénio (interagdes intramoleculares) o que confere uma
configuracdo estendida aos mesmos, estas caracteristicas de ligacdes implicam em uma
maior area seccional para malto oligossacarideos € menor area seccional para celo
oligossacarideos [41].

Entretanto se imaginarmos que grupos cabecas flexiveis tal como nos malto
oligossacarideos possam interagir mais significativamente entre si (ligagdes
intermoleculares) do que os grupos cabecas de celo oligossacarideos ¢ provavel que nos
primeiros haja a probabilidade de um empacotamento mais intimo destes grupos em um
agregado levando-se em considera¢do maiores interacdes entre grupos cabecas adjacentes e
isto pode refletir contrariamente ao esperado em uma menor area seccional para malto
oligossacarideos na interface, entretanto quando as duas séries sdo comparadas, areas
seccionais para malto oligossacarideos sdo sempre maiores do que as dos correspondentes

celo oligossacarideos devido a maior hidratacdo dos primeiros [42].
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Os dados obtidos neste trabalho indicam que tanto as cadeias alquilicas quanto os
grupos cabegas dos malto oligossacarideos na interface ar/solu¢do estdo empacotados
intimamente uma vez que a area seccional para uma cadeia alifatica linear ¢ cerca de 20 A
[43] e os valores encontrados para os grupos hidrofilicos giram em torno da média de 38
A.

Os valores sugerem que os glicosideos de cadeias alquilicas menores (C;0G; e
Ci0Gy) formam filmes liquidos expandidos, enquanto os glicosideos de cadeias maiores
(Ci6G1, Ci3G1 e Ci6Gy, Ci3Gy), formam filmes do tipo condensado, isto pode ser devido a
interagdes moleculares relativamente mais fortes entre as moléculas dos glicosideos com
cadeias hidrocarbonicas maiores [44].

Deve-se considerar que de acordo com Hirte e Lunkenheimer [45] a isoterma de
tensdo superficial de equilibrio versus In da concentragdo de qualquer anfifilico tem que
ser descrita por uma equacao de estado de superficie que leve em consideracdo um estado
de transi¢do na camada de adsor¢do. O estado de transi¢ao assumido como continuamente
conectando dois estados de adsorcdo, atribuidos a duas diferentes configuracdes de
superficie do anfifilico adsorvido.

Através da investigacdo de varios tipos de anfifilicos ndo i6nicos, ¢ mostrado que a
faixa de transicao depende da estrutura do anfifilico. O comportamento de transicdo pode
ser descrito matematicamente por varias funcdes.

Em termos de restringdes espaciais moleculares, apenas a acomodacao superficial
de surfactantes de cadeias em linha reta com grupo cabega terminal pequeno pode ser
suficientemente bem entendida.

O aumento do tamanho do grupo cabeca, a adi¢do de entindades mais hidrofilicas, e
a ligacdo ndo terminal do(s) grupo(s) hidrofilico(s) resultam em razdes de area (A;/Ay)
muito além daquelas derivadas das coordenadas moleculares. Obviamente, anfifilicos com
tais estruturas moleculares possuem uma alta mobilidade comparativamente na camada de
adsor¢do. Assim fica concluido que ndo hd mecanismo uniforme para a acomodagdo
superficial de anfifilicos no inicio da regido de transi¢do.

O aspecto molecular geométrico em uma discussdo do comportamento de transi¢ao
da adsor¢do de anfifilicos com respeito as mudangas viaveis na distribuicdo de suas
configuracdes de superficie, indica que existem duas opg¢des imagindveis. A primeira
assume a transi¢ao surgir quando a area superficial disponivel for ocupada por moléculas
anfifilicas empacotadas de forma plana com seus grupos cabegas, ancorados na fase aquosa

e suas cadeias n-alquilicas extendidas acomodadas paralelas a superficie.
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A area superficial limitante correspondente, A;., desta configuragdo sendo
aproximada pelo comprimento | da cadeia alquilica vezes sua espessura W. O segundo
modelo de “satura¢do” superficial plana no inicio da regido de transi¢do assume uma
configuracdo mais expandida de acordo a uma acomodagao superficial semelhante a hélice.

A 4rea superficial limitante correspondente A, ¢ determinada pela area circular
varrida por uma molécula anfifilica rotacionando na superficie sobre o grupo cabega com
Ay = n(1/2)>. Quando ambas configura¢des planas ocupam completamente a 4rea
superficial disponivel, assume-se que com o aumento da densidade de adsor¢do as
moléculas se reorientardo na camada de adsor¢do com as cadeias alquilicas extendidas em
diregdo vertical a interface.

Entdo, o intervalo de transi¢do situa-se quando a primeira molécula levanta-se da
acomodagdo extendida para uma orienta¢do vertical e termina quando a camada de
adsorcdo inteira estiver arranjada em uma orientagdo vertical.

Hirte e Lunkenheimer em uma tentativa para considerar a fungdo de transicdo,
consideraram em uma primeira aproximacao o arranjo molecular das moléculas adsorvidas
na camada superficial, e denotaram as areas seccionais das duas configuracdes possiveis
por Aj e A, e arazdo A; / A, por ra e assumiram ra ser constante dentro do completo
intervalo de transigao.

Cosiderando a 4rea unitaria coberta por N; moléculas da espécie 1, tem-se a
possibilidade de cobrir a mesma éarea por N, = Njry moléculas da espécie 2. Para um
aumento incremental da concentragdo de superficie na regido de transicdo tem-se que
C =¢C, + (ra — l)c, isto €, assume-se que o aumento na concentragdo de superficie
provocada substituindo-se sucessivamente moléculas da espécie 1 possuindo uma area
seccional maior por aquelas da espécie 2 de menor area secional, o inicio do intervalo de
transi¢do ¢ determinado pela concentragdo inicial ¢, definida pela condi¢do de que a area
superficial interira estd completamente ocupada por moléculas de configuragao 1.

Portanto o fim da regido de transi¢do ¢ alcangado na concentracdo ¢ quando a area
unitaria for completamente coberta por Njry moléculas da espécie 2. Na faixa de
concentragdo seguinte a regido de transi¢do a demanda da area superficial varia de acordo

as equacgodes 3 e/ou 4.
Ac =RT I'xIn (1 + ¢/ a;) (Langmuir-Szyszkowski) (38)
AG=RTT,In(l-T/T,) —a’ (/) (Frumkin) (39)
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coma’ =T, Hec=a I'/([»-T)exp(-2H*/ RT I' / T',. A razdo da espécie 1 na
dependéncia da concentracao ¢ dada por: o) = (cora —¢) / (ra — 1)c.

De acordo com as conclusdes de Hirte e Lunkenheimer de que a transi¢do real
precisa considerar a equacdo de estado que leve em conta todas as conformacdes
permitidas das moléculas adsorvidas, fica evidente que ndo apenas um tratamento
termodindmico meticuloso torna-se necessario mas também de dados experimentais mais
detalhados da faixa de transi¢do, e desde que o ultimo é normalmente limitado fica claro a
necessidade da utilizagdo de procedimentos experimentais mais confiaveis para a medida

exata da tensao superficial e a purificacao eficiente dos anfifilicos [46 — 48].

7.6.1. Determinagéo da eficiéncia e efetividade do surfactante na reducéo da tenséo
superficial.

A reducdo na tensdo na tensdo superficial resulta da adsor¢do das moléculas
surfactantes na interface ar/solugdo. Estas propriedades de uma molécula surfactante sao
caracterizadas por sua eficiéncia e efetividade.

A eficiéncia de um surfactante ¢ definida pelo valor do logaritimo negativo da
concentragdo necessaria para reduzir a tensao superficial por 20 dyn/cm, e ¢ designada por

pCzo.
PCao = (-AGy / 2,303RT)n, — k (derivada da equacao de Rosen) [49] (40)

O decréscimo da energia livre para a transferéncia de uma unidade — CH, — da fase
volumosa para a micela (AGy) pode ser calculada a partir da equagdo para uma série

homologa de surfactantes nao idnicos lineares derivadas por Rosen [50].

Onde n, é o nimero de carbonos na cadeia alquilica e k ¢ uma constante para um
mesmo grupo hidrofilico. AGy e k sd@o determinados plotando-se o grafico de log cmc Vs n,
sendo o coeficiente linear deste grafico igual a k e o coeficiente angular igual a
AGy /2,303RT.

A efetividade ¢ um pardmetro importante na caracterizagao da redugdo na tensio
superficial da agua, devido ela ndao seguir as mesmas tendéncias que a eficiéncia. A
efetividade ¢ definida pela extensdo da redugdo da tensdo superficial atingida na

concentracdo micelar critica, Tepe.
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Esta representa a redugdo maxima na tensao superficial, porque mudangas em torno
da cmc sdo relativamente insignificantes. A efetividade de um surfactante em reduzir a
tensdo superficial esta relacionada a sua concentragdo de superficie méxima I', cmc e
eficiéncia pela seguinte equagdo derivada por Rosen. Os dados de pCyy € Teme €stdo

registrados na Tabela 28.

Teme = 20 + 2,303RT I' log (emc / Cr—) [51] (42)

Tabela 28. Valores encontrados para a eficiéncia (pCy) e efetividade (mcmc) para os
surfactantes sintetizados

Surfactante Eficiéncia Efetividade T (mol.m'z) AT (mol.m'z) n,
PCa (Teeme) x 10° x 10° (cauda)

Ci0Gy 3,0 26,22 2,68 0,19 10
Ci6G1 3.2 28,53 3,20
CisGy 3,3 31,78 3,86 0.12 16
C10Gs 3,5 30,96 2,87 ’
Ci6Gs 3,7 33,30 3,32 036 13
Ci5Gs 3,8 35,90 3,69 ’

Como esperado [52] a eficiéncia na reducdo da tensdo superficial na interface
ar/solugdo, devido a agregacdo das espécies anfifilicas das duas séries, mostra um aumento
linear com o aumento da cadeia hidrocarbdnica lateral (Figura 114a) enquanto que a
efetividade aumenta com o aumento da quantidade das espécies adsorvidas, I' (Figura
114b).

Observando-se o comportamento do excesso interfacial em relagdo a n. ou seja, o
aumento quando nc aumenta, isto sugere que a efetividade também aumenta suavemente
com o aumento da cadeia alquilica (Figura 115a).

Comparando os valores de pCy € Teme Nas duas séries observa-se que os valores
para a série CxG; sao sempre menores do que aqueles, correspondentes para a série CGs,
isto indica que tanto a eficiéncia quanto a efetividade sdo influenciadas pelo tamanho do
grupo cabeca (Figura 115b).

Como a efetividade em geral ndo varia muito com o aumento de n., mas isto foi
observado para as duas séries de surfactantes sintetizados neste trabalho, isto sugere que
tanto os grupos cabecas hidrofilicos quanto as caudas hidrofobicas devém estar bem
empacotas na interface, uma vez que a diferenca nos valores de I (AI') entre as duas séries
sao maiores quando n., aumenta, o que pode indicar a cooperatividade (dependéncia de I"

com A e A’) dos dois grupos no processo de adsor¢ao (Tabela 28).
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Determinacéo do Parametro Critico de Empacotamento, v/Al,

Como a curvatura preferida da interface é governada pelos valores relativos da area

A do grupo cabega ¢ area efetiva A’ da cauda (v / I.) (Israclachvili e col., 1976) [53]. Os

parametros criticos de empacotamento (PCE) para as duas séries de surfactantes foram

calculados de acordo com Herrington e Sahi e Soderberg e col. [54] com o objetivo da

predi¢do da geometria dos agregados e tipos de emulsdes formadas (ver Tabelas 29 e 30).

Onde

PCE =v/Al. (43)

v ¢ o volume da cadeia alquilica e |, ¢ o comprimento para a cadeia extendida

determinados pelas seguintes expressoes:

v=(27,4+269n.)x 107 (nm*) e |, = 0,15+ 0,1265 n.’ (nm) (44)
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Sendo n.’ o numero de dtomos de carbono por cadeia no nticleo. Em geral, o valor
de n.’ serd menor do que o numero total de carbonos na cadeia hidrocarbonica, n. uma vez
que o primeiro dtomo de carbono depois do grupo cabega ¢ fortemente solvatado e pode ser
considerado como uma parte deste.

Como as areas seccionais dos grupos cabecas dos malto oligossacarideos diminui
atipicamente em relacdo aquelas dos surfactantes da série CxG; quando o numero de anéis
de glicose aumenta de 1 para 5 na série C,Gy, provavelmente por fatores estéricos e de
empacotamento, levando-se em consideracdo que a conformacdo em hélice dos grupos
cabegas dos surfactantes da série CxG, possam sofrer distor¢des em meio aquoso devido a
flutuagdes térmicas e hidratacdo do grupo, assumindo melhor interagao entre os mesmos e
por isso menor hidratacdo em relacao aqueles da série CxG; que devido a maior hidratagao
haverd uma maior repulsdo entre os grupos cabegas e as areas seccionais destes sera
portanto maiores.

No entanto, como as areas das cadeias alquilicas permanecem praticamente
constantes e os valores das areas dos grupos cabegas nas duas séries sdo sempre maiores do
que estes valores, uma curvatura espontanea da monocamada destes glicolipideos em
dire¢do as regides apolares ¢ inevitavel (Figura 116), o que também pode ser previsto pelos

parametros de empacotamento (Tabelas 31 e 32).

MENOR ﬂ:’:> .
Repulsio de "

grupos cabeca

Penetrac¢do
de dleo

:'GENOR v, MAIOR Ic MAIOR Vv, MENOR /¢ A/O

Figura 116. Ac¢do de diferentes tipos de forgas nas diferentes partes de uma molécula
anfifilica e a forma 6tima resultante do “empacotamento” ou curvatura da molécula,
definida pelo “parametro critico de empacotamento”.
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Os resultados da Tabela 31 concordam com as conclusdes de Zhang e
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glicopiranosideos. Em seus trabalhos Zhang e col. sugeriram que um modelo cilindrico
representa um modelo fisico mais apropriado para as estruturas micelares de n-alquil-B-D-

glicopiranosideos.

Tabela 31. Valores de PCE para os surfactantes sintetizados e as estruturas provaveis para
os agregados formados

surfactante PCE Estrutura esperada para o agregado
Ci0Gy 0,34
Ci6Gi 0,40
C]SG] 0950 . . . .
Micelas cilindricas relativamente grandes ou em formato de bastao.
C10Gs 0,36
Ci6Gs 0,42
Ci3Gs 0,46

Tabela 32. Relacdo entre A e A’ para as duas séries de surfactantes sintetizados e sua
correlagdo com o tipo de emulsdo esperada

surfactante (niz) (n‘?;z) A/A° Tipo de emulsio esperada
C10Gy 0,62 0,21 3,0
Ci6Gy 0,52 0,21 2,5
Ci3Gy 0,43 0,21 2,0

Emulsdes 6leo em adgua
C10Gs 0,58 0,21 2,8

Ci6Gs 0,50 0,21 2,4
Ci3Gs 0,45 0,21 2,1

7.6.3. Determinacdo dos parametros termodinamicos para 0s processos de adsorcédo e
micelizacéo

Parametros termodinamicos tais como, a variagao da energia livre de Gibbs (AG®),
e a variagao da entropia (AS®) para os processos de adsor¢ao e micelizagdao dos surfactantes

sintetizados foram determinados empregando as seguintes relagdes [57 - 61]:

Asomic = 'AGOmic/ T = ‘R(ln CmC) c Asoads = 'AGOads/ T (46)

Como as medidas de tensdo superficial para os surfactantes sintetizados foram
realizadas em uma tnica temperatura (isotermas, 30 °C), AH®yc = -RT d In(cmc) /d(1/T)
para as duas séries foi considerado igual a zero. Os dados estao sumarizados na Tabela 33.

Tabela 33. Parametros termodindmicos para as etapas de adsorcdo e micelizagdo
envolvidas no processo de auto organizacao para as espécies anfifilicas sintetizadas.
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Surfactant cmec x 10°  AG®,q, AG®mic AS° 45 AS° mic In Xeme

e (molL™") (kJmol™) (kJmol") (kJmol'K™") (kJmol'K™) A B
C10Gy 11,0 37,2 274 0,123 0,090
C16Gy 6,4 37,6 28,7 0,124 0,095 -9,96 -0,09
C15Gy 5,1 37,4 -29,2 0,123 0,096
C10Gs 3,2 41,2 -30,4 0,136 0,100
C16Gs 23 41,3 31,2 0,136 0,103 11,42 -0,06
C5Gs 1,9 41,4 31,7 0,137 0,105

Com o objetivo de estabelecer uma relacdo entre a estrutura das parte hidrofilica e
hidrofébica dos surfactantes com suas propriedades fisico-quimicas em solucdo aquosa
levando-se em consideragdo que quantidades termodindmicas contém informagdes acerca
das contribui¢des para a transferéncia da fase aquosa para a micela dos grupos, terminal

(CH3) e metilénicos da cadeia alquilica (CH») e grupo cabega [62 - 65]:

AG®ads = AG®grupo cabega T AGchy + Nen,AG®cn, (47)
AG mic = AGgrupo cabeca T AG°ciy + New,AG ch, (48)
AS°mic = AS®grupo cabega T AS°c; + New,AS°ch, (49)
AS®ds = ASgrupo cabega T AS°chy + New,AS°ci, (50)

In Xeme = A - BNc (1)

Graficos dos dados termodinamicos (AG® ¢ AS°) vs Ncwn, € log cmc vs N, foram

plotados observando-se uma relagdo linear para as duas séries de surfactantes sintetizados
(Figuras 117a,b; 118a,b; 119).

Pode ser observado das expressdes anteriores que informagdes acerca da
contribuicdo dos grupos cabegas podem ser obtidas a partir da interseccdo (coeficiente
linear) das curvas com o eixo Y, a qual contém ambas as contribui¢des dos grupos cabeca
e CHs. Uma vez que as quantidades termodinamicas para o grupo CHj; sdo independentes
do comprimento da cadeia em uma série homologa de surfactantes, a interseccao reflete
essencialmente o efeito da transferéncia do grupo cabeca da solugdo a interface ar/solugdo.

Enquanto que informagdes acerca das contribuigdes dos grupos CH, podem ser
obtidas a partir dos coeficientes angulares das referidas curvas. As relagdes obtidas a partir

de regressao linear para as duas séries de surfactantes estdo sumarizados na Tabela 34.
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Tabela 34. Relagdes entre AG°nic ou ads COM 0 comprimento da cadeia alquilica (NCHz);
APomic ouads — APogrupo cabeca + APOCH3 + NCHzAPOCHZ .

AC%oads AC}Omic ASOads ASOmic
(kJ/mol) (kJ/mol) (kJ/molK) (kJ/molK)
série A”? B A B’ A B’ A
x 107 x 10"
CiG -36,9 -0,03 -25,2 -0,22 0,12 3,9 0,08 7,7
CGy -41,0 -0,02 -28,8 -0,16 0,14 9,6 0,09 6,0

* P = pardmetro termodinimico (G ou S), " A’ = APogrupo cabeca T AP“CH3, "B’ = AP°CHjy.

Os dados claramente indicam que a transferéncia dos grupos cabeca ¢ mais

favoravel na série CxGy. AGgrupo cabeca T AG°ch, para a adsorgéo (-41,0 kJ mol™ na série

C\Gy, -36,9 kJ mol” na série CxG,) é mais favoravel do que a correspondente quantidade

para a miceliza¢do (-29,0 kJ mol™ na série CsGy, -25,4 KJ mol™ na série C«Gy), como

esperado para surfactantes com grupos hidrofilicos relativamente grandes [66].

AG,,, (kd.mol™)

(kJ.mol™)

AGOmic

T T T T 14,0 T T T T
36,0 -
HA o -
- ¢ 136F o A4 E
375+ “E E H;
g 13,2+ 1
- d B Sériecg
-39,0 B Seériecg B ) L
® Série ng: < 1281} ¢ Serecg, 4
‘©
405} 1 4
x 124} om .
@ § e
-42,0F 1 w0
< 12,0f E
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Figura 117. Dependéncia linear de AG®,gs, AS®g4s com NCH,
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Figura 118. Dependéncia linear de AG®pic € AS®nic com NCH,
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Figura 119. Dependéncia linear de In X com N,

7.6.4. Balanco Hidrofilo-Lipofilo

O balanco hidrofilo-lipofilo foi calculado através da equagao:

BHL =20 (1 — My, / Mcxay) [67] (52)

Onde M; = a massa molar do grupo hidrofébico € Mcxgy, = massa molar do

surfactante determinada por GPC.

O numero de cadeias alquilicas ligada a por¢do hidrofilica foi calculada a partir da

relag@o entre as integrais relativas ao grupo metilico e hidrogénio anomérico.

NCA = [CH3 /|C1H 53)

Sendo o valor da razdo ICHg /| C,H, encontrada para os surfactantes sintetizados igual a 3
indicando que ha apenas uma cadeia alquilica por molécula de surfactante.

O valor de BHL mostra as possibilidades de aplicagdes para os alquil glicosideos.

A Tabela 35 mostra os valores de BHL e a referida area de aplicagdo para
surfactantes de uma maneira geral a Tabela 36 apresenta os valores de BHL e as aplicagdes

para os surfactantes preparados neste trabalho.

In xcmc = C1 + Cz(BHL), BHL = C] + Cz(AGOmiC/RT) (54)
Tabela 35. Valores de BHL e a drea de aplicacdo do surfactante [68].
Valor do BHL Area de aplicaciio
1-3 Anti-espumante
3-8 Emulsificante 4gua em 6leo
7-9 Umectante
9-16 Emulsificante 6leo em agua
1619 Detergente
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Tabela 36. Valores de BHL para os alquil glicosideos sintetizados e suas respectivas
possiveis aplicagdes.

Amostra M, Mgy BHL Aplicacao
C10Gq 141 320,2 11,2 Emulsificante 6leo em agua
Ci6G1 225 404,3 8,9 Umectante
CisGq1 253 432.4 8,3 Umectante
Ci10Gs 141 955,0 17,1 Detergente
Ci16Gs 225 1039,0 15,7 Emulsificante 6leo em agua
Ci15Gs 253 1067,0 15,3 Emulsificante 6leo em agua

Comparando-se os dados das Tabelas 32 e 35 que indicam os tipos de emulsdes que
podem ser formadas pelos anfifilicos, verifica-se uma boa concordancia dos dados obtidos

a partir dos valores de PCE e BHL respectivamente (Figura 120).

UMA OU DUAS FASES
Micelas intumescidas Globulos Bicontinua UMA FASE

BHL = 10

BHL 40-10, Via,l.< 1
V’aolc =1

—= = »-\

UMA OU DUAS FASES Lamelar intumescida TRES FASES

BHL 1-10, V/agl =1
-—‘ _‘

Figura 120. Estruturas de surfactantes em sistemas 6leo / agua.

Para as duas séries de surfactantes uma dependéncia linear entre In cmc ¢ BHL e
BHL e AG®. foi observada de acordo com relagdes encontrada por Lin e Marszall
baseada na teria de Davies que relaciona a dependéncia do BHL com a contribui¢dao dos

grupos hidrofilicos e hidrofoébicos da molécula surfactante (Figuras 121a,b) [69 e 70]. A
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relagdo linear entre BHL ¢ AG®y associa o conceito de BHL com a

surfactante para agregar ou adsorver na interface.

In CMC (mol L™)

- ,/.' -
B SérieCG,
® SérieCG,
_. §
L 9
- (a) o
L ®
L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1
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/”.j. :
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Figura 121. Relacdes de Lin e Marszall para as duas séries de surfactantes sintetizados: (a)
relacdo entre In cmc e BHL, (b) relagdo entre BHL e AG®yc.

Os graficos das Figuras 121a, b mostram uma boa correlagdo entre os valores de

BHL calculados a partir dos dados de GPC ¢ os dados termodinamicos obtidos a partir das

isotermas de tensdo superficial de equilibrio versus logaritimo natural da concentracao,

reforgando as consideracdes feitas a partir dos dados da geometria de empacotamento.

As Figuras 122-124 mostram as relagdes entre A, Teme, [, Xeme € 0S grupos
hidrofilicos e hidrofobicos. Verificou-se que aumentando o tamanho da cauda hidrofébica
as forcas atrativas entre cadeias adjacentes tornam-se maiores, por isso os valores relativos
de A decrescem permitindo que um nimero maior de moléculas (I") sejam adsorvidas na
interface, aumentando desta forma a pressdo interfacial n, sendo o resultado da maior

adsor¢ao uma melhor performance do surfacte na redugdo da tencdo interfacial expresso

nos menores valores de Xmc (Figura 125).
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£ \ o
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. ~,
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26 28 30 32 34 36
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Ty (MN.MY)

Figura 122. Dependéncia de A e m.ne com o nimero de grupos metilénicos da cauda
hidrofébica
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Figura 125. Efeito das partes moleculares e condi¢des de solucao nos diferentes tipos de
forcas atuantes em uma molécula anfifilica e o efeito resultante no parametro critico de

empacotamento
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8. Sumario dos Resultados

1.

A amilose extraida e isolada da batata inglesa foi obtida essencialmente livre de

amilopectina e lipidios conforme RMN "*C.

Os métodos espectrométricos (IR e RMN) utilizados mostraram que glicosideos com
configuragdo P foram obtidos como componentes majoritarios, indicando que os
procedimentos utilizados para a sintese dos alquilglicosideos foram apropriados,

confirmando a eficiéncia do método de Koenig-Knorr.

Os surfactantes alquil glicosidicos (AGs) ou (CyG;) apresentaram comportamento
termotrdpico esperado, observado pela presenca de “pontos de fusao duplos”, relativos

as seguintes transi¢des fisicas: fase cristalina << mesofase <> solugao isotropica.

Os surfactantes alquil poliglicosidicos (APGs) ou (C«Gy), aparentemente, exibiram
comportamento termotropico diferenciado. Ocorreu uma descontinuidade, referente aos
pontos de fusdo, entre decil (161 °C), hexadecil (108 °C) e octadecil oligoglicosideos
(165 °C) derivados da amilose. Este comportamento ¢ contrario ao esperado para
surfactantes glicosidicos, onde se observa deslocamento dos pontos de fusdo para
temperaturas mais altas, com o aumento das propriedades lipofilicas. Isto
provavelmente pode esta relacionado a variagdes no tipo de empacotamento molecular

nos cristais.

Os perfis das curvas TGA para os alquil glicosideos (CxG;) e alquil poliglicosideos
(CxGy) estdo de acordo com os perfis exibidos para uma série de surfactantes alquil
glicosidicos relatados na literatura. Comparando as duas séries observou-se a seguinte
ordem de estabilidade térmica: Ci3Gy > Ci6Gy > C19Gy > C13G1 > Ci6G1.

As curvas de GPC para a série de surfactantes derivados da amilose apresentaram
perfis semelhantes, tendo os surfactantes volumes de eluicdo muito proximos. As
massas molares foram 955, 1039 e 1067 g/mol para C;0Gy, CisGy e Ci3Gy,
respectivamente. Estes valores indicam a formacdo de oligoglicosideos com cinco
unidades de glicose ligadas a por¢ao hidrofobica.

O estudo da série: Ci9Gy, Ci6Gi, CisGy e da série CoGy, Ci6Gy, CisGy em solugdo,
realizados através das medidas de tensdo superficial, mostraram que os surfactantes
apresentaram propriedades tensoativas, uma vez que o aumento da cadeia alquilica nas

duas séries levou a reducdo esperada da cmc. Os valores de I', T ¢ A sugerem que o0s
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10.

11.

12.

glicosideos de cadeias alquilicas menores (Ci0G; € Ci9Gy) formam filmes liquidos
expandidos, enquanto os glicosideos de cadeias maiores (C6Gi, Ci3G1 € Ci6Gy, Ci3Gy),
formam filmes do tipo condensado, isto pode ser devido a interacdes moleculares
relativamente mais fortes entre as moléculas dos glicosideos com cadeias

hidrocarbonicas maiores

Os valores de BHL para as espécies surfactantes sintetizadas neste trabalho sugerem
que a aplicacdo para a maioria destes ¢ predominantemente como emulsificantes sendo

que o CoGy possui aplicagdo como detergente.

Como A>A’ e PCE < ' para as duas séries de anfifilicos, a curvatura preferida da
interface sera em dire¢do a formacdo de micelas cilindricas normais em meio aquoso,
tendo os grupos cabecas voltados para a fase aquosa, favorecendo a formagdo de
emulsdes 6leo em dgua. Comparando-se os valores de PCE com os valores de BHL
(11,2; 8,9; 8,3; 17,1; 15,7; 15,3) calculados para os surfactantes a partir dos dados de
GPC, verifica-se uma boa concordancia entre os mesmos com relacdo a natureza e

tipos de emulsdes.

Verificou-se que aumentando o tamanho da cauda hidrofobica forgas atrativas entre
cadeias adjacentes tornam-se maiores, por isso os valores relativos de A decrescem
permitindo que um nimero maior de moléculas (I') sejam adsorvidas na interface,
aumentando desta forma a pressdo interfacial w, sendo o resultado da maior adsor¢ao

uma melhor performance do surfacte na redugdo da tengdo interfacial expresso nos
menores valores de X¢pc,

Observou-se que as areas por moléulas para os surfactantes da série CyGs (0,58; 0,50;
0,45) mostraram-se bem menores do que o esperado para surfactantes com grupos
volumosos quando comparados com os valores para a série CyG (0,62; 0,52; 0,43).
Indicando que as forcas repulsivas entre cabegas adjacentes nesta série sdo
compensadas pela formagdo de ligagdes de hidrogénio intermoleculares. Os grupos
cabecas para a série CiG; foram considerados relativamente mais hidratados,
predominando repulsdes entre cabegas adjacentes para justificar valores de A bastantes

similares aqueles da série CGs

As energias envolvidas nos processos de adsor¢ao e micelizagdo calculadas a partir das
isotermas de tensdo superficial de equilibrio versus In da concentragdo indicam a

cooperatividade dos grupos hidrofilicos e hidrofébicos nestes processos.
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9. Conclusao

A adaptagdao do método de Koenig-Knorr mostrou-se eficiente para a sintese dos
alquilglicosideos C0Gi, Ci6G1, Ci3Gy a partir da glicose e da série Ci¢Gy, Ci6Gy, Ci3Gy a
partir da amilose, extraida da batata inglesa.

Os métodos utilizados para analise e caracterizagdo mostraram que a ligacdo dos
alcoois a parte hidrofilica (glicose e amilose) foi predominantemente -glicosidica.

Os surfactantes sintetizados mostraram caracteristicas apresentadas por outros
surfactantes, como cristais liquidos termotrépicos e propriedades tensoativas. Este fato

induz a estudos complementares para avaliagdo de outras propriedades que possam torna-

los competitivos no mercado.
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