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RESUMO

No presente trabalho sdo relatadas as sinteses de glicodendrimeros diméricos, triméricos e
tetraméricos derivados de D-galactose e de glicodendrimeros tetraméricos derivados de D-
galactosamina a partir de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-o, f-galactopiranose. Para a sintese dos
glicodendrimeros foram utilizados os nucleos 1,4-butanodiamina, tris-(2-etilamino)amina,
PAMAM 1,4-butanodiamina geracdo 0 e PAMAM 1,12-dodecanodiamina geragcdo 0. Os
glicodendrimeros foram obtidos utilizando reag@es classicas da quimica de carboidratos com

rendimentos globais de moderados a bons.

Palavras-chave: sintese, glicodendrimeros, 1,4-butanodiamina, tris-(2-etilamino)amina,
PAMAM 1,4-butanodiamina geracdo 0, PAMAM 1,12-dodecanodiamina geracdo O,

D-galactose, D-galactosamina.



ABSTRACT

In this work the syntheses of dimeric, trimeric and tetrameric glycodendrimers derived from
D-galactose and tetrameric glycodendrimers derived from D-galactosamine is reported.
1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a,5-galactopyranoside was chosen as starting material for the two
series. 1,4-Butanediamine, tris-(2-ethylamino)amine, PAMAM 1,4-butanediamine generation
0 and PAMAM 1,12-dodecanediamine generation O  were used as core for the
glycodendrimers synthesis. Glycondendrimers were obtained with moderate to good yields

using classical carbohydrate reactions.

Key-words: synthesis, glycodendrimers, 1,4-butanediamine, tris-(2-ethylamino)amine,
PAMAM 1,4-butanediamine generation 0, PAMAM 1,12-dodecanediamine generation O,

D-galactose, D-galactosamine.



LISTA DE FIGURAS

1.1 Comparagcéo entre uma arvore e um dendrimero (STARBURST®)......c.ooiieiiiiecoseee s e 16
1.2 Classificagdo dos glicodendrimeros: (a) extremidade de carboidrato; (b) nticleo de carboidrato; (c)
Dasead0 €M CArBOIAIALO. .........c..i ittt sttt ee e et ettt e st et ettt ne b e 17

1.3 Glicodendrimeros: (a) extremidade de carboidrato; (b) nicleo de carboidrato; (c) baseado em

(o= g Tl Lo | L { OO OSSPSR 17
1.4 Estratégias para sintese dos glicodendrimeros: (a) divergente e (b) CONVErgente...........c.c.cceeveveceeeeurnnn. 18
1.5 Sintese divergente de PAMAM 1,4-butanodiamina geragio 0..........ccocoooeueeecereeeceeecveeeeeeetes s e e ee e, 19
1.6 Sintese de glicodendrimeros por derivatizagdo divergente de PAMAM.........c.ccooovvoeiivivevineeveeeeneeienenns 20
1.7 Diversos processos de reconhecimento e adesio celular - adaptado de Turnbull (2002, p. 232)............ 21
1.8 Efeito “cluster” - (a) resultante da concentrago de ligante-receptor; (b), (c) e (d) efeito quelato......... 22
3.1 Plano de sintese para obtenc&o dos glicodendrimeros derivados de D-galactose. ............cccoceevveereeerenens, 25
3.2 Nucleos utilizados na sintese dos glicOdENAITMENOS.........ccuvrueeeeere ettt 26
3.3 Plano de sintese para obtencéo dos glicodendrimeros derivados de D-galactosamina............ccceeeunen.. 27
4.1 Proposta de mecanismo unimolecular de substituicio NUCIEOFTIICA. ..........ccevevececieieiee e 29
4.2 ETRITO ANOMETICO.......covevir ettt cee e ettt st s st e s bbb st st st e s st st s s e s e bs bbb s e 29
4.3 Proposta de mecanismo para a reagao de DOBDNET............c.cccvevieveieeieeee oo e e eees 31
4.4 Conformagtes antiperiplanares para descarBoXilaGao...........c.c.vuevivveeurieeieeeeeeeeeee et eeeees 32
4.5 Proposta de mecanismo de ativacio do 4cido carbOXiliCO.........cccccuevieieeceiee e e e 33
4.6 Mecanismo proposto para fOrmagao e (B).........cceeviereeeereeiereeiereseetessesesesssseessseessssesessessrsessrsesarsessssesenssens 35
4.7 Mecanismo proposto Para a aZidONItIAGAO. .............c.eveeeeeeveeeretieetetets e e tee e e tetesesessesea s s seteseseseeaesessnsseenas 36
4.8 Proposta de mecanismo Para a iSOMEIIZAGED. ...........cceerreeereeseerersesesessesessssessssessessesessesarsesarsesensesssessssssens 40
4.9 Glicodendrimeros (13-1€) € MONOMEN0 (12)........cvevoveerieierieierieceresessesessessessseesessesessesessesseseseee s eesessssensssesens 41
4.10 Estrutura quimica simplificada do glicodendrimero Le........ccc.cueeveeeiierieeeees et 42
4.11 Anel galactopiran0SIaICO...........ccuevieeeeieiei ettt ettt et sttt ts s ettt eee e ert st s sensnse s s 43
4.12 Glicodendrimeros (2a e 2b) € MONOMETD (13).......ccveuiieueereeeeiieereereee et e eeeeseeess s e s s s seneesssees e 46
AL ESpectro N iNfravermMelNe 08 L........coocuoiooiveieiccee e ettt tee et sttt et es e e tesent st ts s et e 80
A.2 ESPectro N0 INFraVerMEIN0 08 2..........covveveveiieeeieeeetce et eeces e tet e e ettt s eseesenass s araes e e ara s saens s e 80
A.3 Espectro N0 infravermelNo & 3........ccccuieieiiieeicice ettt e e e sttt se e 81
A.4 ESpectro N0 INfraverMelNO A8 4..........ccvveuiveiiieiiiieiie ettt bbb b e e s e 81
A.5 ESpectro N0 iNfraverMelNO A8 5..........covviviveiiiiiiieics ettt st e e e 82

A6 ESPECtro N0 INFraVerMEIN0O A B..........ccvvevvveveeeiieietieceseeces et ee ettt ve st eseesenes s s et en s e aas e en s e 82



A7 ESPectro N0 iNFraverMEIN0 G T......c.cocuii oo ettt ettt ettt et ettt es e et ettt en et e 83

A.8 ESpectro N0 iNfraverMelNO A 8..........covueveveieeeieeiee e cesee e ettt sttt st esas st s et e e e 83
A.9 ESpectro N0 iNfravermMelNO de D..........c.ovvevvveiieeeieecee oottt e aes e ere e enss e as e 84
A.10 Espectro no infravermelno de 10..........cccvoiiiieiier ettt sttt v es s st e stneas 84
A.11 Espectro no infravermMelNo A8 LL........cccovioiiiiiieiieieiie ettt s s e sa s 85
A.12 Espectro no infravermelho do glicodendrimero La..........ccoceveeveierieierieiesiesesiesesesensesensesssessensssensens s 85
A.13 Espectro no infravermelho do glicodendrimero 1D...........cocueirevieiieieeeeeeecees e 86
A.14 Espectro no infravermelho do glicodendrimero 1C..........ocuceieecrerevceceree et e 86
A.15 Espectro no infravermelho do glicodendrimero 1d...........c.cccoceueiioe oo eeeeieeeee et e 87
A.16 Espectro no infravermelho do glicodendrimero 16...........ccvveeucierieeieeceres e ssese e e 87
A.L7 Espectro no infravermMelNo 08 L12.........ccovcviiiiiiieisieie ettt s bbbt ettt 88
A.18 Espectro no infravermelho do glicodendrimero 28..........ccoceveeevvieieeieieeeeeeeeeeeseesese s esee s eees 88
A.19 Espectro no infravermelho do glicodendrimero 2D...........cocueeuevi e 89
A.20 Espectro no infravermMelNo 08 13.........ccocoiouiieieeeieeee et eet et ee s e es et ss s es st et ns st ens e 89
B.1 Espectro de Massas do glicodendriMEro La.........cccuevreieeieueviveiiireisiseisssisese s s ssvss s ss e 90
B.2 Espectro de Massas do glicodendrimero 1D..........cc.cooucuieiieecieiees et sas sttt s 90
B.3 Espectro de Massas do glicOdeNdrimEro LC.......cccuueiirieeieeerieieieiesieeiieesses sttt esses s e st ens s ess s 91
B.4 Espectro de Massas do glicodendrimero 10...........c.o.oveeeieueeeeoeueieeeee oot ee et e e tee et ensseses s 91
B.5 Espectro de Massas do glicOOeNAITME0 16..........cceveueeeveeeeeiie et e e tee ettt et en s e ee st teseneeea 92
B.6 ESPECLIO de IMASSES 08 L12........coveevieeveceeieseee e eee et tee ettt s sessesas et ens st antesasers e eesanes st see s san s sn st en e 92
B.7 ESPECLro de IMASSas 8 L3.........cccceueiueviiuiiie e ee e eeteteese et ss s s sseas bttt s s bbb et sttt 93
C.1 Espectro de RMN de *H de 2 (200 MHZ, CDCls)......covueoveeeeveeeeeeeeoeee e sesesssesses s s eeeseseessss oo %
C.2 Espectro de RMN de 3C de 2 (50 MHZ, CDCly)......cooouvvooereeereereeevees e ceeeeseeeeesseees e ssessssessesenne 95
C.3 Subespectro de DEPT 135 de 2 (50 MHZ, CDCI3)u...ccocueeouieeieieeieveeeeee e ee e vesieses e sens 96
C.4 Espectro de RMN de *H de 3 (200 MHZ, CDCI3)......vuuvveiiieeeeeeeeeeeeeee oo ss s ese s sneesneanes 97
C.5 Espectro de RMN de *C de 3 (50 MHZ, CDCl3)........uiuieeeeeeeeoeeeeeeee et 98
C.6 Subespectro de DEPT 135 de 3 (50 MH2Z, CDClg)......c.ceiiiiuiieeiieicirieieet et ees s e e s ens s 99
C.7 Espectro de RMN de *H de 4 (200 MHZ, CDCls)......cvooveeeeveeeeseienseeeeeeeeesvesees e aeesnnesnees 100
C.8 Espectro de RMN de *C de 4 (50 MHZ, CDCls)......c.oiiiveieeieeeeeseeseeeee e e 101
C.9 Subespectro de DEPT 135 de 4 (50 MHZ, CDCI3)u...c.ciooueieeiieeeeieeieveeeeiee e teeieieseesereesseaesesss s 102
C.10 Espectro de RMN de *H de 5 (200 MHZ, CDCl3).......oveurveeeeereeeeeeeeceseeesssceeesisses s eessseesesessesesneees 103
C.11 Subespectro de DEPT 135 de 5 (50 MHZ, CDCl3).......cucvvveiereeieeeeiereeierieeeeees e e s s 104
C.12 Espectro de RMN de *H de 7 (200 MHZ, CDClg).......ooooovuereeeeeeceeeee e veeeeeeviesiesses v es s ces s 105

C.13 Expanséo do espectro de RMN de *H de 7 (200 MHZ, CDCls) w...coouurvvorveecreeeeceseeoe e 106



C.14 Espectro de RMN de *C de 7 (50 MHZ, CDCly).........ooueiveieeieeeeeeeeeeeees e eecesee s ees s 107

C.15 Subespectro de DEPT 135 de 7 (50 MHZ, CDCl3).......cocvueurieeeeieeieiieieeieiesieieseeteseseveesesessssessesessessssessenen 108
C.16 Espectro de RMN de *H de 9 (200 MHZ, CDCls)........ovvooveiveeiieeeeeeiee e eeeseseeesss e ceseene e 109
C.17 Espectro de RMN de *C de 9 (50 MHZ, CDClg).........courvurvecreeririeesssessessesess e ees e sene v 110
C.18 Espectro de RMN de *H de 10 (200 MHZ, CDCls)........oourveveeereeeeeeeeceseeeesseeess e eessseessessesesseeees 111
C.19 Espectro de RMN de *C de 10 (50 MHZ, CDCI3)........uvveieeieeeeeeeseeeeeeeeeeseeeseees oo 112
C.20 Subespectro de DEPT 135 de 10 (50 MHZ, CDCIL3).......cvuvueveieeieeieiesisseeiee e e s s 113
C.21 Espectro de RMN de *H do glicodendrimero 1a (400 MHz, DMSO-0e).........cooeveevmerrressccrne e 114
C.22 Espectro de RMN de *C do glicodendrimero 1a (100 MHz, DMSO-0g)........coouevveeerireseceseerresnn. 115
C.23 Espectro de RMN de *H do glicodendrimero 1b (400 MHz, DMSO-de)........o.covvevveereeerreceneecerrerennens 116
C.24 Espectro de RMN de *C do glicodendrimero 1b (100 MHz, DMSO-0g).........ccooomrurmrrrrmerrreerreieneens 117
C.25 Espectro de RMN de *H do glicodendrimero 1c (400 MHz, DMSO-0g)........ocovvvemeeereesresere s 118
C.26 Espectro de RMN de *C do glicodendrimero 1c (100 MHz, DMSO-0g)........ccovvveeeerieesceseeersereeneen 119
C.27 Subespectro de DEPT 135 do glicodendrimero 1¢ (100 MHz, DMSO-0g).........oovvvrvrrererieerereereseeren s 120
C.28 Espectro de RMN de *H do glicodendrimero 1d (400 MHZ, DMSO-g).......cc.oermrrmerereensrerenrereeens 121
C.29 Espectro de RMN de *C do glicodendrimero 1d (100 MHz, DMSO-g)..........oovrrrrererrreerreeerecenree 122
C.30 Subespectro de DEPT 135 do glicodendrimero 1d (100 MHz, DMSO-0g)......c.cceeeerreerreereercrriienrennn. 123
C.31 Espectro de RMN de *H do glicodendrimero 1e (400 MHz, DMSO-0g)........cocovvvemveesresersrceresee 124
C.32 Expanséo do espectro de RMN de *H do glicodendrimero 1e (400 MHz, DMSO-de)............coo......... 125
C.33 Espectro de RMN de *C do glicodendrimero 1e (100 MHz, DMSO-0e)........ccocvvvesrrreescesreerssreneen 126
C.34 Expans&o do espectro de RMN de **C do glicodendrimero le (100 MHz, DMSO-g).......ccc.coovuvrenne 127
C.35 Subespectro de DEPT 135 do glicodendrimero 1e (100 MHz, DMSO-0g)......cc.ccoeuvevereuerierirerneeeirenns 128
C.36 Mapa de contornos COSY do glicodendrimero 1e (400 MHz, DMSO-0g)......c.ccceeeerruvereereemrerrieeneennn. 129
C.37 Mapa de contornos HSQC do glicodendrimero 1e (400 MHz, DMSO-0g)........ccvevviveeereieireeieennnnes 130
C.38 Mapa de contornos HMBC do glicodendrimero 1e (400 MHz, DMSO-0g) ....c.vvreeeivereeioeriererreiea. 131
C.39 Expansdes do mapa de contorno HMBC do glicodendrimero 1e (400 MHz, DMSO-dg).................. 132
C.40 Espectro de RMN de *H de 12 (400 MHZ, DMSO-g).......cvrerereerrrerneinsissseneesrseessessssssessesess s oo 133
C.41 Subespectro de DEPT 135 de 12 (100 MHZ, DMSO-Ug).....c..ceiviuiiiereercieieeseeses e e issesseseenes 134
C.42 Mapa de contornos COSY de 12 (400 MHZ, DMSO-Ug)......ovruiruiemrieerieressaeereesessesseeses s sess s 135
C.43 Mapa de contornos HMBC de 12 (400 MHZ, DMSO-Ug).......c.ermeevrreiieiesieieseeieseseeiesisieesevesss e sssseeseseens 136
C.44 Espectro de RMN de *H do glicodendrimero 2a (400 MHz, DMSO-de).........cooovveeveeereeescesieeseennene 137
C.45 Mapa de contornos HMBC do glicodendrimero 2a (400 MHz, DMSO-0g).........ovvvrveeeieerieres e 138
C.46 Mapa de contornos HSQC do glicodendrimero 2a (400 MHz, DMSO-0g)........cccoeveueevesierisrsierrereenns 139

C.47 Espectro de RMN de *H do glicodendrimero 2b (400 MHz, DMSO-de)........c.covvevveereeerreceneecerrerennens 140



C.48 Espectro de RMN de *C do glicodendrimero 2b (100 MHz, DMSO-ds)

............................................ 141
C.49 Subespectro de DEPT 135 do glicodendrimero 2b (100 MHz, DMSO-g)......cccc.evevveveevreereerereererennns 142
C.50 Espectro de RMN de *H de 13 (400 MHZ, DMSO-Ag).......cureoiueereeeeieeiscoseeeseeeeeeeseseesesesss s 143
C.51 Subespectro de DEPT 135 de 13 (100 MH2z, DMSO-Ug).....c.ceiiriisieeieeieieieiieeee e e esssesae e e 144

C.52 Mapa de contornos HMBC de 13 (400 MHz, DMSO-d;)



LISTA DE TABELAS

1 Deslocamentos quimicos (3) de *H em DMSO dos glicodendrimeros (1a, 1b e 1c) e do monémero



Ac
(+)

COSY
CCD
CCS

DMSO
DEPT

dd
EDC
ESI
E.M.
F.F.
F.M.
HMBC
HSQC

lit.
M.M.

NHS

No

2pc

Pd/C
ppm

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Acetila

Carga parcial positiva

Concentragéo

Constante de acoplamento escalar
Correlation spectroscopy

Cromatografia de camada delgada
Cromotografia em coluna de silica
Deslocamento quimico

Dimetilsulféxido

Distortionless enhancement by polarization transfer
Dupleto

Dupleto duplo

Cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Electron spray ionization mass spectrometry
Espectrometria de massas

Faixa de Fuséo

Foérmula molecular

Heteronuclear multiple bond correlation
Heteronuclear single quantum coherence
Infravermelho

Literatura

Massa molar

Mutipleto

N-Hidroxisuccnimida

NUmero de ondas

Orbital atbmico néo-ligante do oxigénio
Orbital atbmico 2p do carbono

Orbital molecular sigma antiligante
Pagina

Paladio 10% (p/p) em carvéo ativado

Partes por milhdo



p/p

plv

[a]o
PAMAM
pH

m/z
RMN

sl
SEC
t.a.
THF

viv

Peso por peso

Peso por volume

Poder rotatorio especifico
Poliamidoamina

Potencial hidrogeni6nico
Quarteto largo

Razdo massa/carga
Ressondncia Magnética Nuclear
Simpleto

Simpleto largo

Size exclusion cromatography
Temperatura ambiente
Tetraidrofurano

Tripleto

Volume por volume



SUMARIO

L INTRODUGAO. ...ttt e ee et e ees s s ssensans s 16
1.1 Glicodendrimeros e estratégia de SINTESE.........ccoourirrireiie e e e 16
1.2 APlICaGBES DIOIOGICAS. . ......ei ettt ettt e et e e e et s 20
2 OBJIETIVOS. ...ttt ettt ettt et et e st e s e e es e snee e e e nae e neesneeane e e 23
3 PLANO DE SINTESE ...ttt ettt sttt 24
4 RESULTADOS E DISCUSSAOQ.......coiviieieereieesiessssssssssesssssasesssesesssssessssassssssssssssees 28

4.1 Obtencéo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galactopiranosideo de 4-[[[2-(succinimid-1-
il)oxi]carbonil]etil]-2-metoXifenila (5) ......cccvveeiiiiiiiee e 28
4.2 Obtencao de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-f-D-galactopiranosideo de 4-E,Z-[[[2-
(succinimid-1-il)oxi]carbonil]etenil]-2-metoxifenila (11) ......cc.ccovrieriiiieninie e e 34
4.3 Obtencéo dos glicodendrimeros (1a-1e) e do mondmero (12) derivados de D-
GAIACTOSE. . ...ttt et et bbbt e bbb e bbbt b e er e ne e 40
4.4 Elucidacao estrutural dos glicodendrimeros (1a-€) e do monémero (12) derivados de
D=JAIACTOSE. ...t b et bbb et et et e en s 42
4.5 Obtencéo dos glicodendrimeros (2a e 2b) e do mondmero (13) derivados de D-
QAIACTOSAIMINA. ...ttt bbbt s b b st e bbbttt e bt ne e 45

4.6 Elucidacéo estrutural dos glicodendrimeros (2a e 2b) e do monémero (13) derivados

e D-QAIACTOSAIMINA. ...ttt ettt et e ettt ee e eb s et sr et et e en s 47
S PARTE EXPERIMENTAL.... .ottt e e e 48
5.1 Material @ MELOUOS GEIAIS. . ... e iieuiier ittt e ettt et e bbb s e 48
5.2 Sintese dos gliCOSIAROS (5) € (L1) ..vevrrirreeere ittt et e st e e 50
5.2.1 Obtengéo de brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galactopiranosila (1)................ 50

5.2.2 Obtenc&o de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-#-D-galactopiranosideo de 4-formil-2-
METOXITENIIA (2) -ttt ettt e b e e e et sttt en et b e 51
5.2.3 Obteng&o de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-#-D-galactopiranosideo de 4-E-[(2-
carboxi)etenil]-2-metoXifenila (3) .....cooo i s 52
5.2.4 Obtenc&o de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-f#-D-galactopiranosideo de 4-(2-carboxietil)-2-
METOXITENIIA () -ttt et ettt ettt e b s et bt e en et b e 54
5.2.5 Obtenc&o de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-galactopiranosideo de 4-[[[2-(succinimid-1-
il)oxi]carbonil]etil]-2-metoXifenila (5).......ccoveeiiriii e 55
5.2.6 Obtencéo de 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal (6)..........cccooerirrieiiniis e 56



5.2.7 Obtengéo de nitrato de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-a,f-D-galactopiranosila

() TSRS 57
5.2.8 Obtengéo de brometo de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-a-D-galactopiranosila

=) PSSO PR 58
5.2.9 Obtenc&o de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-f-D-galactopiranosideo de 4-formil-
2-MELOXITENTIA (). e ceee ettt et et b et b es et et e en s 59
5.2.10 Obtencdo de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-f-D-galactopiranosideo de 4-E-[(2-
carboxi)etenil]-2-metoXifenila (10) ......ccocoereieir e s 60
5.2.11 Obtencdo de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-f-D-galactopiranosideo de 4-E/Z-

[[[2-(succinimid-1-il)oxi]carbonil]etenil]-2-metoxifenila (11) .........cccooovririeiiiieniis e 62

5.3 Procedimento Geral 1 — Sintese dos glicodendrimeros e do monémero derivados de

D=JAIACTOSE. ...ttt s et e s et et et e en s 63
5.3.1 Obtencg&o do glicodendrimero 1a.........ccociiiiire e et e 63
5.3.2 Obtencgéo do glicodendrimero 1D........ccocoo i ieiiiie e et e e 65
5.3.3 Obteng@o do glicodendrimero LC........ccoueieneiiiiieieie e s 66
5.3.4 Obtencg&o do glicodendrimero 1d.........cocoo i ieiiiie e et e e 67
5.3.5 Obtenc¢éo do glicodendrimero Le.........ccouiiiiiriiri i 69

5.3.6 Obtenc&o de g-D-galactopiranosideo de 4-[[[2-(hidroxietil)amino]carbonil]etil]-2-

METOXITENIIA (L2) ...ttt ettt et et et et et eb et ee et eb e 70
5.4 Procedimento Geral 2 — Sintese dos glicodendrimeros e do monémero derivados de

D-gAIACTOSAMUING. ... ceii ettt et et b et e b e e ee b s e bt e en s 71
5.4.1 Obtencg&o do glicodendrimero 28..........cocoiriieie et et e e 72
5.4.2 Obtencg&o do glicodendrimero 2D........ccocoo it e e 73
5.4.3 Obteng&o de 2-amino-2-desoxi-f#-D-galactopiranosideo de 4-[[[2-(hidroxietil)amino]
carbonil]etil]-2-metoXifenila (13) . ... 74
6 CONCLUSAOQO E PERSPECTIVA ...oooiee ettt 76
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......cooiiieiieieeieseessesssessenessssesssesseessessseesssessssssanees 77
APENDICE Aottt 11 818818888888 80
APENDICE B.....coovtreeteiesereseee s seee s e 51 ettt 90

APENDICE Co.ooooeoeoeoeeeeee oot e e e et et et e eee e et e e sesesaaees et esereee st eseaeesesseeareseeessesareseeressennsanas 94



16

1 INTRODUCAO

1.1 Glicodendrimeros e estratégia de sintese

Os dendrimeros constituem um grupo de substincias que recebe esse nome devido a sua
semelhanca com os galhos de uma éarvore (dendron = arvore, meros = partes) e sdo
caracterizados por bracos que emanam de um nucleo polifuncional (Figura 1.1). A sintese
dos primeiros dendrimeros foi feita por Vogtle e seu grupo (VOGTLE, 1978). Desde entdo,
grande atencdo vem sendo dada ao estudo desse grupo de substancias em vista de sua
aplicacdo em tecnologia farmacéutica (sistemas de liberagdo controlada), em ciéncia de
biomateriais e em medicina (BEZOUSKA, 2002; BOAS, 2004).

-4

Figura 1.1 - Comparagéo entre uma arvore e um dendrimero (STARBURST®)

Dendrimeros que possuem carboidratos incorporados em sua estrutura sdo denominados
glicodendrimeros. Os glicodendrimeros sdo classificados, de acordo com a disposi¢do do
carboidrato, em trés categorias (TURNBULL, 2002):

a) Extremidade de carboidrato.

b) Nucleo de carboidrato.

c) Baseado em carboidrato.
Exemplos das estruturas gerais desses glicodendrimeros sdo mostrados na Figura 1.2 (p. 17).



(a) (b) (©

Figura 1.2 - Classificagéo dos glicodendrimeros: (a) extremidade de carboidrato;
(b) nicleo de carboidrato; (c) baseado em carboidrato
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Exemplos reais de cada tipo de glicodendrimero sdo mostrados na Figura 1.3 (ASHTON,

1997; KITOV, 2000; FULTON, 2000).
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Figura 1.3 - Glicodendrimeros: (a) extremidade de carboidrato; (b) nicleo de carboidrato;
(c) baseado em carboidrato
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Para a sintese de dendrimeros existem duas estratégias principais que séo a sintese divergente

(a) e a convergente (b), conforme mostrado na figura Figura 1.4 (TURNBULL, 2002).

@ )(———» OIS\ PR\ e ﬁ

e €

Figura 1.4 - Estratégias para sintese dos glicodendrimeros: (a) divergente
e (b) convergente

Na sintese divergente o dendrimero é sintetizado a partir do nucleo em direcéo a periferia do
dendrimero. A reacdo do nlcleo o qual é uma substdncia multifuncional em suas
extremidades com um extensor origina um intermediario com o dobro de funcionalidades nas
extremidades. Este ciclo pode ser repetido n vezes. Cada ciclo representa uma geragdo, termo
que é utilizado para se estimar o tamanho do dendrimero. J& na sintese convergente, primeiro
sdo sintetizados os “bragos” dos dendrimeros, em seguida os “bragos” podem receber novas
ramificagbes (n vezes até a geracdo desejada) e finalmente é conectado ao ndcleo
(SAKAMOTO, 2004).

A derivatizacdo divergente de dendrimeros pré-formados é um dos métodos mais
convenientes para a sintese de glicodendrimeros com extremidade de carboidrato em um
nimero minimo de etapas. Nesse método, a parte sacaridica do glicodendrimero é
funcionalizada para acoplamento com um dendrimero comercial obtido por sintese divergente

como, por exemplo, as poliamidoaminas (PAMAM).

A sintese divergente do PAMAM 1 ,4-butanodiamina geragdo 0 (CHU, 2009) é mostrada na
Figura 1.5 (p. 19).
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HZN\/\/\
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H,N

PAMAM 1 4-butanodiamina geragio 0
Figura 1.5 - Sintese divergente de PAMAM 1,4-butanodiamina geragio 0

A adicéo conjugada da 1,4-butanodiamina a quatro equivalentes de acrilato de metila leva a
formacéo do tetraéster correpondente. A reacdo deste com butanodiamina em excesso fornece
0 PAMAM 1,4-butanodiamina geracdo 0. A sintese € divergente, pois é construida a partir do
nucleo (1,4-butanodiamina) seguida da formacdo dos quatro bracos do dendrimero. A classe
PAMAM é caracterizada por aminas terciarias internas, amidas nos bragos e aminas primarias
na periferia do dendrimero. O nome PAMAM 1,4-butanodiamina geragdo O remete ao nucleo
utilizado, a 1,4-butanodiamina, e ao numero de ciclos realizados, geragdo 0 (1 ciclo). A adigdo
conjugada e a amindlise (1 ciclo) podem ser repetidas n vezes para fornecer as geracdes
subsequentes do PAMAM 1,4-butanodiamina como as geracgdes 1, 2 e 3 - séo realizados 2, 3 e
4 ciclos, respectivamente - (DEVARAKONDA, 2004).

O acoplamento do dendrimero PAMAM com a parte sacaridica para obtengdo de
glicodendrimeros com extremidade de carboidratos por derivatizacdo divergente pode ser
realizado via formacgdo de uréia, tiouréia e amida, por exemplo. Um método eficiente para o
acoplamento via formagéo de amidas consiste no tratamento de um dendrimero PAMAM com
um glicosideo ou tioglicosideo contendo um grupo acido na aglicona que é ativado como éster
de NHS (Figura 1.6, p. 20). Glicodendrimeros sdo obtidos com excelentes rendimentos por
esse método; entretanto, as hidroxilas glicopiranosidicas devem ser protegidas (com grupos
acetila, por exemplo) a fim de se evitar reagdes indesejadas. A remog&o dos grupos protetores
geralmente € realizada por tratamento do glicodendrimero protegido com metoxido de sédio
em metanol (ROY, 2002; TURNBULL, 2002).
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1.2 Aplicacdes bioldgicas

A superficie das células apresenta carboidratos associados a proteinas ou lipidios. Esses
glicoconjugados macromoleculares sdo chamados glicoproteinas ou glicolipidios,
respectivamente, e estdo envolvidos nos processos de reconhecimento e adeséo celular. Os
glicoconjugados possuem um papel chave nas interagdes célula-célula e séo reconhecidos por
proteinas especificas denominadas lectinas presentes na membrana celular de células de
mamiferos, virus, bactérias, protozoérios, plantas e fungos (Figura 1.7, p. 21). Essas
interacbes medeiam muitos processos bioldgicos que sdo essenciais para o bom
funcionamento do sistema imune como iniciacdo de resposta inflamatéria e controle da
ativacdo de linfocitos B, além de processos bioldgicos relacionados a disseminagdo de

doencas como invasao e colonizagdo por patdgenos e metastase de cancer (LIS, 1998).
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Figura 1.7 - Diversos processos de reconhecimento
e adesao celular - adaptado de Turnbull
(2002, p. 232)

As interacOes de lectinas com carboidratos monovalentes sdo de baixa afinidade e baixa
seletividade. Essas caracteristicas sdo incompativeis com os processos de reconhecimento
celular e adesdo celular os quais demandam alta seletividade e afinidade. Para superar essa
dificuldade a natureza recorre & multivaléncia. Nas superficies celulares sdo encontradas
maltiplas lectinas e carboidratos de modo que quando duas superficies celulares se
aproximam varias interacdes fracas ocorrem entre carboidratos e lectinas resultando em uma
interacdo de alta afinidade e seletividade que é denominada efeito “cluster” (SRINIVAS,
2002).

PropGe-se que o efeito “cluster” ocorra, no nivel molecular, por dois diferentes mecanismos:
efeito estatistico devido ao aumento da concentracdo de ligantes (carboidratos) e receptores
(lectinas) (Figura 1.8a, p. 22); e efeito quelato oriundo da multivaléncia das glicoproteinas e
lectinas (Figuras 1.8b, 1.8c e 1.8d; p. 22). Os multiplos carboidratos presentes nas
glicoproteinas podem formar ligacBes cruzadas com as lectinas adjacentes (Figura 1.8b) ou
com a mesma lectina multivalente - Figuras 1.8c e 1.8d (TURNBULL, 2002).
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Figura 1.8 - Efeito “cluster” - (a) resultante da concentragéo de
ligante-receptor; (b), (c) e (d) efeito quelato

Nesse contexto, os glicodendrimeros sdo neoglicoconjugados que mimetizam as interagdes
carboidrato-lectina em Vvarios processos de reconhecimento e adesdo celular. A modulagéo do
numero de carboidratos na superficie, a orientacdo e espacamento entre os carboidratos pode
levar & construcdo de glicodendrimeros capazes de interacGes de alta afinidade e seletividade
com as lectinas de patdgenos inibindo o processo de adesdo celular. Tais substancias que
apresentam essa atividade bioldgica sdo chamadas de anti-adesinas e sdo de interesse
biolégico ja que o processo de adesdo celular é importante para a infeccdo de células
hospedeiras por patogénos (BEZOUSKA, 2002).

O processo de adesdo celular mediado por interagdo lectina-carboidrato foi descrito para
diversos protozodrios como Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Plasmodium

falciparum e Leishmania amazonensis (WEILAND, 2003).

Ha relatos na literatura que monossacarideos como D-galactosamina e D-manose foram
capazes de interferir no processo de adesdo de protozodrios. A D-galactosamina inibe
parcialmente a infeccdo de macrdfagos por protozoarios do género Leishmania
(SVOBODOVA, 1997), enquanto a D-manose inibe a adesdo celular de Trypanosoma cruzi
(BONAY, 2001), indicando a importancia desses monossacarideos no processo de adesdo
celular desses patdgenos. Néo foram encontrados na literatura relatos de estudos semelhantes

utilizando-se glicodendrimeros.

Em vista do exposto, espera-se que glicodendrimeros derivados de monossacarideos
apresentem atividade inibitdria da adesdo de protozoarios superior & dos monossacarideos

correspondentes, em funcdo da multivaléncia.
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2 OBJETIVOS

Objetiva-se no presente trabalho:

a- Sintetizar glicodendrimeros divalentes, trivalentes e tetravalentes derivados de D-galactose
e D-galactosamina pela reacdo dos carboidratos adequadamente preparados com nucleos pré-
formados disponiveis comercialmente como 1,4-butanodiamina, tris(2-etilamino)amina,
PAMAM 1,4-butanodiamina geracdo 0 e PAMAM 1,12-dodecanodiamina geragdo 0 e
nicleos de facil acesso sintético como tetracloridrato de pentaeritritiltetramina
(FIGUEIREDO, 2009).

b- Avaliar a relevancia da multivaléncia dos glicodendrimeros preparados na inibi¢do da

infeccdo de macrdfagos por cepas de Leishmania amazonensis in vitro.
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3 PLANO DE SINTESE

A sintese dos glicodendrimeros derivados de D-galactose foi planejada a partir de 1,2,3,4,6-
penta-O-acetil-a,f-D-galactopiranose como mostrado na Figura 3.1 (p. 25). A galactose
peracetilada seria convertida no derivado bromado (1). Este seria convetido no galactosideo 2
por reacdo com 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido (vanilina). A reacdo nas condicOes de
Doebner do galactopiranosideo (2) forneceria o galactopiranosideo (3) que seria convertido
em (5) ap6s hidrogenacdo catalitica e ativagdo do 4&cido carboxilico com N-
hidroxissuccnimida. O intermediério (5) seria convertido nos glicodendrimeros (la-le)
(Figura 4.9, p. 41) por reacdo com o0s nucleos comerciais - 1,4-butanodiamina, tris(2-
etilamino)amina, PAMAM 1,4-butanodiamina geragdo 0 e PAMAM 1,12-dodecanodiamina
geracdo 0 - ou de facil acesso sintético - tetracloridrato de pentaeritritiltetramina seguida da

desacetilacdo nas condicOes de Zemplén.
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1) HBr, AcOH, 0°C até t.a.; ii) vanilina, LiOH, H,O/acetona, t.a.; iii) 4cido maldnico, piperidina, piridina, 95°C
iv) H,, Pd/C, THF, t.a.; v) EDC, NHS, CH,Cl,, t.a. vi) a- Nucleo, CH,Cl,, t.a.; b- MeONa/MeOH, 0°C

Figura 3.1 - Plano de sintese para obtengéo dos glicodendrimeros
derivados de D-galactose
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tetracloridrato de pentaeritritiltetramina

N,

A sintese dos glicodendrimeros derivados de D-galactosamina foi planejada a partir do
brometo de galactopiranosila (1), conforme mostrado na Figura 3.3 (p. 27). O brometo de
galactopiranosila (1) seria submetido a seguinte sequéncia de reacBes para obtencdo de (8):
eliminacdo via organometélico de zinco, azidonitracdo e substituicdo nucleofilica
unimolecular. A glicosilagdo da vanilina com (8), seguida da reagéo de Doebner e ativacdo do
acido carboxilico com NHS forneceria o intermedidrio (11). Para a sintese dos
glicodendrimeros (2a e 2b) (Figura 4.12, p. 46), o glicosideo seria acoplado aos nucleos
(PAMAM 1,4-butanodiamina geracdo 0 e PAMAM 1,12-dodecanodiamina geragdo O,
respectivamente) seguida da remogéao dos grupos acetila e hidrogenacéo catalitica.

A estratégia de sintese utilizada para os mondmeros de cada série (12 e 13; figuras 4.9 e 4.12;
p. 41 e 46) seria a mesma que a dos respectivos dendrimeros da série; entretanto, na etapa de

acoplamento, no lugar do ndcleo seria utilizado a etanolamina.
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i) Zn, CH;COOH/H, 0, -10°C; ii) NaN;, (NH,),Ce(NO5)s, CH;CN, 0°C; ii) LiBr, CH;CN, t.a.

iv) vanilina, LiOH, H,O/acetona, t.a.; v) acido malonico, piperidina, piridina, 95°C; vi) EDC, NHS, CH,Cl,, t.a.
vii) a- Nucleo, CH,Cl,, t.a.; b- MeONa/MeOH, 0°C; ¢- H,, Pd/C, THF, t.a.

Figura 3.3 - Plano de sintese para obtengéo dos glicodendrimeros
derivados de D-galactosamina
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Obtencdo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galactopiranosideo de 4-[[[2-(succinimid-1-
il)oxi]carbonil]etil]-2-metoxifenila (5)

A primeira etapa de sintese para obtengdo da substancia (5) consistiu na substitui¢do
nucleofilica unimolecular do grupo acetato do carbono anomérico (C-1) pelo ion brometo
(RUTTENS, 2007). A reacgéo de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-«, f-galactopiranose com mistura de
acido bromidrico (HBr) e anidrido acético, sob banho de gelo, forneceu o brometo de

galactopiranosila (1). O produto bruto foi utilizado diretamente na etapa seguinte.

6 OAc

Uma proposta de mecanismo para a formagao de (1) é mostrada a seguir - Figura 4.1, p. 29
(CLAYDEN, 2001).
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Figura 4.1 - Proposta de mecanismo unimolecular de substituicio nucleofilica

O oxigénio da carbonila do grupamento acetila ligado ao carbono anomérico (1) é protonado
em meio &cido seguido da saida de &cido acético assistida pelo oxigénio piranosidico. O
brometo pode atacar nucleofilicamente o ion ox6nio formado pela face superior e inferior
fornecendo, a principio, uma mistura de anémeros (anémeros a e f3). Como o mecanismo de
formacdo do brometo de galactosila € reversivel, o andmero o, o qual é o produto
termodinamico, é o Unico produto apds 2 horas. No andmero o, o orbital axial ndo ligante do
oxigénio piranosidico esta paralelo ao orbital o* da ligagcdo C-Br favorecendo a superposicéo
desses orbitais e a estabilizagdo do andmero o (efeito anomérico). J& no andmero f nenhum
dos orbitais ndo ligantes do oxigénio piranosidico esti paralelo ao o* e por isso ndo ha
possibilidade de superposicéo - Figura 4.2 (CLAYDEN, 2001).

OAc OAC,

%
0

AcO @

OAc ©
Br

Andmero ¢ Anomero
Figura 4.2 - Efeito anomérico

Na etapa seguinte, realizou-se a glicosilacdo de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido (vanilina) em
meio basico (MAGALHAES, 2002). A hidroxila fendlica da vanilina foi desprotonada com
hidréxido de litio e em seguida foi adicionada uma solugdo do brometo de galactosila (1) em
acetona. Foi obtido o p-galactopiranosideo (2) com rendimento de 68% a partir de 1,2,3,4,6-
penta-O-acetil-a,$-galactopiranose - 2 etapas. A reacdo ocorre via substituicdo nucleofilica

bimolecular do brometo pelo fenéxido com inverséo de configuracéo.
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No espectro no infravermelho de 2 (Figura A.2, p. 80) observam-se as bandas de deformacéo
axial C=0 de éster (1752 e 1740 cm™), de deformacéo axial de C=0 de aldeido aromaético
(1693 cm™), de deformagdo axial de C=C de aromético (1588, 1515 e 1454 cm™) e de
deformacéo axial de C-O (1224 e 1040 cm™).

No espectro de RMN de 'H de 2 (Figura C.1, p. 94) observam-se os sinais referentes ao
hidrogénio de aldeido (3 9,89), aos trés hidrogénios aromaticos (3 7,44-7,24), aos hidrogénios
do anel piranosidico (3 5,56-4,05), aos hidrogénios da metoxila (5 3,90), além dos hidrogénios
dos acetatos (5 2,18-2,02).

No espectro de RMN de *C de 2 (Figura C.2, p. 95) também observam-se os sinais
referentes ao carbono de aldeido (5 190,83), aos carbonos da carbonila dos acetatos (6 170,22-
169,25), aos seis carbonos aromaticos (6 151,15-110,56), aos carbonos do anel piranosidico
(6 100,15-61,21), ao carbono da metoxila (6 55,98) e aos carbonos das metilas dos acetatos (&
20,53).

A configuracédo S do glicosideo foi atribuida com base na constante de acoplamento H-1/H-2

de 8,0 Hz que é caracteristica de acoplamento entre hidrogénios axiais.

Na etapa seguinte, o S-galactopiranosideo (2) foi convertido, por condensagdo de Doebner
(KOO, 1963), no galactopiranosideo (3) por reacdo com acido malénico, em presenca de
piperidina como catalisador bésico e piridina anidra, sob aquecimento a 95°C. O produto (3)

foi obtido com rendimento de 96%.
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Uma proposta de mecanismo para a condensacdo de Doebner é mostrada a seguir (Figura
4.3).
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B-Hidroxididcido

Figura 4.3 - Proposta de mecanismo para a reago de Doebner

Na proposta apresentada, a formagdo do estereoisdbmero trans é determinada na etapa de
descarboxilagdo do intermediario S-hidroxididcido. O g-hidroxididcido existiria como uma
mistura dos diastereoisomeros A e B (e seus enantibmeros) que seriam rapidamente
interconvertidos pelo equilibrio &cido-base. A conformacdo antiperiplanar favoravel para
descarboxilagdo no diastereoisomero A seria mais estavel que a de B devido ao menor
niamero de interacdes gauche. Esta conformagdo de maior estabilidade poderia levar a um
estado de transicdo de menor energia que resultaria no estereoisdbmero trans - Figura 4.4 (p.
32).
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Figura 4.4 - Conformagdes antiperiplanares para descarboxilagéo

No espectro no infravermelho de (3) (Figura A.3, p.81) observam-se as bandas de
deformacéo axial de O-H de 4cido carboxilico (3681-2364 cm™, centrado em 3000 cm™), de
deformacéo axial de C=0 de 4cido carboxilico (1686 cm™) e de deformacéo axial de C=C de

alqueno (1631 cm™).

No espectro de RMN de ‘H (Figura C.4, p. 97) observam-se, em relagio ao espectro da
substancia (2), o desaparecimento do sinal referente ao hidrogénio de aldeido e o
aparecimento de dois dupletos em 6 7,71 e 6,35 (H-13 e H-14, respectivamente) apresentando

constante de acoplamento caracteristica de hidrogénios de alqueno trans no valor de 15,8 Hz.

No espectro de RMN de **C (Figura C.5, p. 98) observam-se dois novos sinais em & 146,39 ¢
116,73, na regido de & 150,81-111,66, em relacdo ao espectro da substancia 2 atribuidos a C-

13 e C-14, respectivamente.

A hidrogenacéo da ligacdo dupla olefinica do glicosideo (3) em THF anidro utilizando 20%

p/p de catalisador (Pd/C) forneceu o glicosideo (4) com 90% de rendimento.
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N&o se observa no espectro no infravermelho de (4) (Figura A.4, p. 81) a banda de
deformacdo axial de C=C olefinica presente em (3). Além disso, a banda de deformacéo axial
de C=0 de &cido carboxilico esta deslocada para a esquerda em comparagdo com 0 espectro
da substancia (3) devido & carbonila ndo ser mais conjugada. Nos espectros de RMN de 'H e
3C (Figuras C.7 e C.8, p. 100 e 101) ndo ha sinais correspondentes aos hidrogénios e
carbonos olefinicos e os sinais dos hidrogénios e carbonos metilénicos (13 e 14) sdo

observados em 6 2,91 e 2,66; 35,48 e 30,22; respectivamente.

A ativacdo do &cido carboxilico de (4) para posterior acilagdo foi realizada por tratamento de
(4) com EDC e NHS, a temperatura ambiente, em diclorometano. O derivado (5) foi obtido

com rendimento quantitativo (WADA, 2009).

O mecanismo proposto para a ativagdo do &cido carboxilico € mostrado a seguir - Figura 4.5.

(CLAYDEN, 2001).

Figura 4.5 - Proposta de mecanismo de ativagio do acido carboxilico

N&o se observa no espectro no infravermelho de (5) - Figura A5, p. 82 - a banda de
deformacdo axial de O-H de &cido carboxilico. Observa-se a banda relativa a deformacéo de

C=0 (1734 cm™) caracteristica desse tipo de éster. Nos espectros de RMN de *H e DEPT 135
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(Figura C.10 e C.11, p. 103 e 104) os sinais correspondentes a H-17 e a C-17 s&o observados

em 6 2,84 ¢ 25,45, respectivamente.

4.2 Obtencéo de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-f-D-galactopiranosideo de 4-E,Z-[[[2-

(succinimid-1-il)oxi]carbonil]etenil]-2-metoxifenila (11)

Inicialmente o tratamento do brometo de galactopiranosila (1) com zinco em pd em &cido
acético glacial e 4gua a temperatura entre -10 e -5°C forneceu o intermediario 6 (ZHAO,

2009). O produto bruto foi usado diretamente na proxima etapa.

¢ OAc

Uma proposta de mecanismo para a eliminacdo via organometélico de zinco é mostrada a

seguir (Figura 4.6, p. 35).
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Figura 4.6 - Mecanismo proposto para formagao de (6)

Na primeira etapa do mecanismo, o zinco metélico adiciona-se oxidativamente & ligacdo o C-
Br formando um organometalico de zinco. Os organometalicos de &tomos eletropositivos
como zinco apresentam um cardter idnico e logo o carbono da ligacdo C-Zn pode ser
considerado um carbanion. Os carbénions, assim como as aminas, sdo capazes de sofrer
inversdo piramidal (SMITH, 2001) de modo que o par de elétrons ndo ligante do carbanion
ocupe uma posicgdo anti em relagdo ao grupamento acetiloxi ligado ao C-2. Na conformagdo
menos estavel do anel piranosidico, o orbital ndo ligante do carbanion encontra-se paralelo ao

orbital o* da ligagdo C-O, com méxima superposi¢do e consequente eliminacéo.

A etapa seguinte de sintese consistiu na azidonitracdo do intermediario (6). A reacdo de (6)
com nitrato cérico amoniacal e azida de s6dio em acetonitrila anidra forneceu o derivado
azidonitrado (7) com 31% de rendimento a partir de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a,f-
galactopiranose - 3 etapas (LEMIEUX, 1979).

O mecanismo proposto para a azidonitracdo € mostrado a seguir - Figura 4.7, p. 36
(LEMIEUX, 1979).
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Figura 4.7 - Mecanismo proposto para a azidonitragio

O radical azido é formado pela oxidacdo da azida por cério 4+. Esse radical ataca
homoliticamente e regiosseletivamente o C-2 da ligagdo dupla olefinica formando o
glicosideo radical (a) mais estivel (estabilizado por efeito eletrdnico no — 2pc ). A
diastereosseletividade facial ocorre devido ao impedimento estérico proporcionado pelo grupo
axial acetiloxi ligado ao C-4. Isso é confirmado pela falta de diasterosseletividade na
azidonitracdo do analogo de (6) no qual o grupo acetiloxi de C-4 encontra-se em posicao
equatorial. O radical glicosideo é oxidado pelo cério 4+ ao carbocation (b). Novamente,

devido ao efeito anomérico, o0 andmero a é o produto majoritario.

No espectro no infravermelho de (7) - Figura A.7, p. 83 - observam-se bandas referentes a
deformacéo axial de N3 (2121 cm™), & deformagéo axial de C=0 de éster (1742 cm™) e a

deformacéo axial de nitrato (1660 cm™).

No espectro de RMN de 'H de (7) - Figura C.12, p. 105 - sdo observados sinais referentes
aos hidrogénios do anel galactopiranosidico (6 6,35-4,09) e aos hidrogénios dos acetatos (5
2,17-2,03). O espectro de *H evidencia a estereoquimica do derivado azidonitrado (7). As
constantes de acoplamento entre H-1/H-2 (J;, = 4,2 Hz); e H-2/H-3 (J,3 = 11,3 Hz)
apresentam valores caracteristicos de acoplamento de hidrogénios axial-equatorial e axial-
axial, respectivamente, indicando a formagdo do andmero o de (7). Observa-se ainda pelo

espectro de "H tracos do andémero B (Figura C.13, p. 106).
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No espectro de RMN de *C de (7) - Figura C.14, p. 107 - observam-se os sinais referentes
aos carbonos da carbonila dos acetatos (6 170,18-169,68), aos carbonos do anel piranosidico
(6 96,82-55,85) e aos carbonos dos grupos metilas dos acetatos (6 20,44). Os deslocamentos
quimicos de C-1 (8 96,82) e de C-2 (& 55,85) sdo tipicos de carbono anomérico ligado ao

grupo nitrato e C-2 ligado a azida, respectivamente.

Na etapa seguinte a reacdo do derivado azidonitrado (7) com brometo de litio em acetonitrila

a temperatura ambiente forneceu o brometo de azidogalactopiranosila (8) (LEMIEUX, 1979).

6 OAc

8

Como o fator de retengdo de (7) e (8) foi 0 mesmo em vérias misturas de eluentes, a evolucéo

da reaco foi controlada por tempo. E importante ressaltar que apds 5 ou 24 horas decorridas
de reacdo ndo ha mudanca significativa no rendimento o qual é avaliado na etapa seguinte ja
que o derivado (8) ndo é purificado nessa etapa de sintese. Novamente, devido ao efeito
anomeérico, o Unico andmero ao final da reacdo é o andmero a. Conclui-se isso ap0Os ser

isolado na reagdo de glicosilagdo somente o (3-galactosideo.

Similarmente a sequencia anterior (se¢do 4.1, p. 28), a vanilina foi glicosilada com o brometo
de azidogalactopiranosila (8) em meio bésico. O intermediério (9) foi obtido com 55% de

rendimento a partir de (7) - 2 etapas.
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No espectro no infravermelho de (9) - Figura A.9, p. 84 - observa-se a banda de deformacéo
axial C=0 de éster (1743 cm™), de deformacéo axial de N3 (2115 cm™), de deformagéo axial
de C=0 de aldeido aromatico (1686 cm™), de deformagéo axial de C=C de aromatico (1592 e
1506 cm™) e de deformagéo axial de C-O (1213 e 1031 cm™).

No espectro de RMN de 'H de (9) - Figura C.16, p. 109 - observa-se o sinal referente ao
hidrogénio do aldeido (5 9,84), aos 3 hidrogénios aromaticos (& 7,40-7,15), aos hidrogénios
da metoxila (8 3,88) além dos sinais dos hidrogénios do anel galactopiranosidico e dos
acetatos. A configuracdo B do glicosideo foi atribuida com base na constante de acoplamento
H-1/H-2 de 7,9 Hz.

No espectro de RMN de **C de (9) - Figura C.17, p. 110 - observa-se o sinal referente ao
carbono do aldeido (5 190,81), aos 6 carbonos arométicos (6 150,69-110,39), ao carbono da
metoxila (& 55,90) além dos sinais dos carbonos do anel galactopiranosidico e dos grupos
metilas e carbonilas dos acetatos. Observa-se ainda que em relagdo ao analogo (2) da rota de
sintese anterior (se¢do 4.1, p. 28) o C-2 esta mais blindado em (9) (3 60,51) do que em (2) (8

68,30). Isso € consequéncia da substituicdo do grupamento acetila por azido.

Novamente, analogamente a rota sintética anterior, reagiu-se o intermediério (9) com écido
maldnico em piridina utilizando piperidina como catalisador a 95°C. O produto da

condensacgdo de Doebner (10) foi obtido com rendimento de 97%.
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No espectro no infravermelho de (10) - Figura A.10, p. 84 - observam-se as bandas de
deformacéo axial de O-H de 4cido carboxilico (3675-2360 cm™, centrado em 3000 cm™), de
deformacéo axial de C=0 de 4cido carboxilico (1694 cm™) e de deformagao axial de C=C de
alqueno (1630 cm™).

No espectro de RMN de *H (Figura C.18, p. 111), em relac&o ao espectro da substancia (9),
ndo e observado o sinal referente ao hidrogénio de aldeido e séo observados dois dupletos em
d 7,70 ¢ 6,35 (H-13 e H-14) apresentando constante de acoplamento caracteristica de
hidrogénios de alqueno trans (Ji314 = 15,9 Hz).

No espectro de RMN de *C (Figura C.19, p. 112), em relagdo ao espectro da substancia (9),
observam-se dois novos sinais em & 146,20 e 116,45 atribuidos a C-13 e C-14,

respectivamente.

Diferentemente da rota de sintese anterior, o intermediario (10) ndo foi hidrogenado, pois foi
melhor preservar o grupo azido para a reducdo a grupo amino somente na uUltima etapa de
sintese da série de glicodendrimeros derivados de D-galactosamina. Isso previne a

necessidade da protecéo e desprotecdo do grupo amino tornando a sintese mais objetiva.

A reacdo do intermediério (10) com NHS e EDC em diclorometano forneceu o derivado (11)
que foi imediatamente utilizado na sintese dos glicodendrimeros e do monémero derivados de
D-galactosamina. E interessante salientar que durante essa etapa de sintese ocorre
isomerizacdo da ligacdo dupla e o intermediario (11) é obtido como mistura dos isomeros E e
Z
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A isomerizacdo ocorre provavelmente devido & protonagdo da carbonila por tragos de &cido
presente no solvente diminuindo a barreira rotacional para isomerizacdo da dupla olefinica

por enfraquecimento da ligacdo n proporcionada pela estabilizagdo por ressonéancia (Figura
4.8).

3 isomerizagdo 5 =
—_—

Figura 4.8 - Proposta de mecanismo para a isomerizagao

4.3 Obtencéo dos glicodendrimeros (1a-1e) e do monémero (12) derivados de D-galactose

A sintese de cada membro dessa série foi realizada em um Unico frasco em duas etapas: etapa
de acoplamento do éster ativado (5) com o nlcleo adequado (Figura 3.2, p. 26) ou com a
etanolamina seguida da metanodlise dos grupos protetores (ASHTON, 1997).

Primeiramente, a reacdo de acoplamento do glicosideo (5) com o nicleo ou etanolamina em
um solvente capaz de formar uma mistura homogénea com 0s reagentes a temperatura

ambiente forneceu os glicodendrimeros ou 0 monémero protegidos derivados de D-galactose.

Em seguida, o solvente foi evaporado, e no mesmo frasco o produto bruto da etapa de
acoplamento foi tratado com metdxido de sédio em metanol a 0°C para remoc¢do dos grupos

acetilas protetores. Os glicodendrimeros (1a, 1b, 1c, 1d e 1le) foram obtidos com rendimento
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de 94, 75, 78, 80 e 90% respectivamente e 0 mondmero (12) foi obtido com 85% de
rendimento a partir de (5) - 2 etapas - Figura 4.9.

la OCH, OH

Figura 4.9 - Glicodendrimeros (1a-1e) e monémero (12)
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4.4 Elucidagdo estrutural dos glicodendrimeros (1a-e) e do monémero (12) derivados de

D-galactose

Para a elucidagdo estrutural dessa série, o glicodendrimero (le) serd utilizado como base
racional j& que é o derivado de maior complexidade. Na Figura 4.10 é mostrada uma
estrutura simplificada do glicodendrimero (1e) com as atribui¢Bes pertinentes dos sinais de
hidrogénios e carbonos dos espectros de RMN de *H e de *3C (a omiss&o dos demais é devido
a natureza simeétrica e dendrimérica da substancia). As atribuices designadas por numeros
sdo comuns a todos os dendrimeros dessa seérie j& que originam do intermediario (5), o
precursor glicosidico dos glicodendrimeros (as atribuicbes por numeros serdo discutidas
somente para o glicodendrimero (1e) j& que sdo repeticdo para os demais glicodendrimeros da
série). As atribuicOes designadas por letras sdo originadas do nucleo e sdo diferentes para cada

dendrimero e por isso serdo discutidas para cada membro da série.

0
/”\/d\efghij

N ¢ N-CH,CH,CH,CH,CH,CH,

H
0 o o
/\/N \
OH N 0
HO \é;()%/o H
OH

H;CO
HO

Figura 4.10 - Estrutura quimica simplificada do glicodendrimero le

No espectro no infravermelho do glicodendrimero (1le) - Figura A.16, p. 87 - observam-se
bandas de deformagéo axial de O-H e N-H (3686-3002 cm™), de deformagéo axial de C=0 de
amida (1636 cm™), de deformacéo axial C-N e de deformacéo axial C-O (1071 cm™). Esse
padréo de espectro de infravermelho é comum a todos os glicodendrimeros e ndo serd mais

abordado.

No espectro de RMN de *H do glicodendrimero (1e) - Figuras C.31 e C.32, p. 124 e 125 - 0s

sinais dos hidrogénios H-1, H-3 e H-4 do anel galactopiranosidico foram atribuidos com base
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nos deslocamentos quimicos, na multiplicidade e constantes de acoplamento. Observa-se um
dupleto (6 4,78; Ji2 7,8 Hz; valor tipico para acoplamento axial-axial de hidrogénios)
correpondente a H-1 e esse € o mais desblindado entre os hidrogénios do anel
galactopiranosidico pois € acetélico. O sinal correspondente a H-4 é um dupleto (3 3,69; J34
3,0 Hz valor tipico para acoplamento equatorial-axial). H-4 é o segundo hidrogénio mais
desblindado entre os hidrogénios do anel galactopiranosidico, pois ocupa posi¢do equatorial e,
portanto, situa-se no cone de desblindagem do anel. E importante salientar que o acoplamento
entre H-4 e H-5 ndo é detectado. Um grupo substituinte retirador de elétrons diminui a
constante de acoplamento entre hidrogénios vicinais. Aparentemente a reducdo é mais
efetivamente transmitida quando o grupo se situa antiperiplanar a um dos hidrogénios (H-4 e
H-5 estdo antiperiplanares ao oxigénio do anel piranosidico e a OH-4, respectivamente) -
Figura 4.11 (ATTA-UR-RAHMAN, 1986).

Figura 4.11 - Anel
galactopiranosidico

Observa-se um dupleto duplo (8 3,38; Jo3 9,6 Hz; J34 3,0 Hz; valores tipicos para
acoplamento axial-axial e axial-equatorial) referente ao H-3. Ainda no espectro de *H atribui-
se Ha, Hb, Hf e Hg-j, NHC=0 e OCHjs pelos deslocamentos quimicos e integrais dos seus
sinais. Observa-se um dupleto (6 6,81; Jg11 1,6 Hz valor tipico de acoplamento meta) na

regido de aromaticos referente ao H-9.

No mapa de contornos COSY (Figura C.36, p. 129) se observa as correlagdes entre H-1/H-2
e entre He/Hf. Utilizando essas correlagdes, no espectro de RMN de 'H, o multipleto em &
3,58-3,54 e o multipleto em & 2,36-2,32 foram atribuidos aos hidrogénios H-2 e He
respectivamente. A integral do sinal correspondente ao He sinaliza a presenca de 12
hidrogénios dos quais somente quatro hidrogénios sdo atribuidos a He. Os oito hidrogénios

restantes sdo atribuidos posteriormente.
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No mapa de contornos HSQC (Figura C.37, p. 130) utilizando as correla¢des dos hidrogénios
jé atribuidos foi possivel a atribui¢éo de todos os carbonos ligados a estes hidrogénios que séo
C-1, C-2, C-3, C-4, C-9, Ca, Cb, Ce, Cf, Cg-Cj e OCHs.

H-6 e H-6" sdo hidrogénios diastereotdpicos, proximos aos centros quirais do anel
galactopiranosidico, e no HSQC sdo observados ligados a um s6 carbono (C-6). Além disso, é
possivel observar o sinal correspondente a C-6 com fase inversa no espectro de DEPT 135

(Figura C.35, p. 128). Os sinais correspondentes a H-5 e C-5 foram atribuidos por exclus&o.

No mapa de contornos HMBC (Figura C.38 e C.39, p. 131 e 132) foi possivel a atribuicdo
dos carbonos ndo hidrogenados arométicos e de H-11, H-13 e H-14. Observam-se correlacdes
%) entre H-1/C-7, OCH3/C-8 e H-14/C-10. A correlagdo H-13/C-9 mostra que o sinal

correspondente a H-13 esté junto ao sinal correspondente a He no espectro de RMN de *H.

Os sinal correspondente ao Hd (5 2,60) foi atribuido pela correlagdo *J entre Hd/Ce no mapa
de contornos HMBC. No mapa de contornos COSY observa-se ainda a correlagdo entre

Hc/Hd o que confirma a atribuicdo desse sinal e possibilita a atribuicdo de Hc

No espectro de massas do glicodendrimero (1e) - Figura B.5, p. 92 - é observado o pico base
em m/z 1010,4 (M+2H").

Os espectros de RMN de *H e *C do glicodendrimero (1d) - Figura C.28 e C.29, p. 121 e
122 - sdo idénticos aos do glicodendrimero (1e) exceto pela auséncia dos sinais referentes aos
Hg-Hj e Cg-Cj.

No espectro de massas do glicodendrimero (1d) - Figura B.4, p. 91 - é encontrado um pico
em m/z 976,2 (M+2Na").

Os dados espectrométricos para as demais substancias dessa série sdo mostrados nas Tabelas
1,2e3,p.45.
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Tabela 1 - Deslocamentos quimicos (8) de *H em DMSO dos glicodendrimeros (1a, 1b e 1c) e do
mondmero (12)

Substancia o/ppm Figura/

Ha Hb H-16 H-17 pagina

Glicodendrimero la 3,01 1,33 - - C.21/114
Glicodendrimero 1b 3,10 2,48 - - C.23/116
Glicodendrimero 1¢c | 2,72-2,66 - - - C.25/118
12 - - 3,09 3,63-3,41 | C.40/133

Tabela 2 - Deslocamentos quimicos () de **C em DMSO dos glicodendrimeros (1a, 1b e 1c) e do

monomero (12)

Substancia o/ppm Figura/

Ca Cb C-16 C-17 Pagina
Glicodendrimero la 38,12 26,58 - - C.22/115
Glicodendrimero 1b 36,94 53,49 - - C.24/117
Glicodendrimero 1c 39,04 - - - C.27/120
12 - - 41,47 59,89 C.41/134

Tabela 3 - Picos encontrados no espectro de massas dos
glicodendrimeros (1a, 1b e 1c) e do mondmero (12)

Substancia E.M. (m/z) Figura/pagina
Glicodendrimero 1a | 792,0 (M + Na") B.1/90
Glicodendrimero 1b | 1167,3 (M + H") B.2/90
Glicodendrimero 1¢c | 769,7 (M + 2Na") B.3/91

12 4242 (M + H') B.6/92

4.5 Obtengdo dos glicodendrimeros (2a e 2b) e do mondmero (13) derivados de D-

galactosamina

A sintese de cada membro dessa série foi realizada em um Gnico frasco em trés etapas: etapa
de acoplamento do éster ativado (11) com o nucleo adequado (Figura 3.2, p. 26) ou com a

etanolamina seguida da metandlise dos grupos protetores e hidrogenacéo catalitica.

Primeiramente, a reacdo de acoplamento do glicosideo (11) com o nucleo ou etanolamina em
um solvente capaz de formar uma mistura homogénea com 0s reagentes a temperatura
ambiente forneceu os glicodendrimeros ou 0 mondmero protegidos derivados de 2-azido-2-

desoxi-D-galactose.
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Em seguida, o solvente foi evaporado, e no mesmo frasco o produto bruto da etapa de
acoplamento foi tratado com metoxido de sddio em metanol a 0°C para metandlise dos grupos
acetatos protetores. O solvente foi novamente removido e finalmente foi realizada a
hidrogenacdo catalitica utilizando Pd/C como catalisador para reducdo simultanea das
ligacbes duplas olefinicas e conversdo dos grupamentos azida em aminas fornecendo os

glicodendrimeros derivados de D-galactosamina.

Os glicodendrimeros 2a e 2b (Figura 4.12) foram obtidos com rendimento de 62 e 63%

respectivamente, e 0 mondmero 13 foi obtido com 72% de rendimento a partir de 11 - 3

etapas.
OH
e( S~OH
H,CO Oy
0. o, OCHj 3 O,
8 oy
HO™IN b, 9 OH
—7 1 N
NH, 2
HO D a H OH
13 N b (o] o N
o \a/\N//{/d\ /—}N/\/ O
H & f
N\/\/\N H
H
N N
N o) N
H H
HO i,

HO Cg w0 oo, 2a H,CO
o

OH

6
5 o 1
HO=; >
3 NH

NH, H,CO

OCHj3
o

Figura 4.12 - Glicodendrimeros (2a e 2b) e mondmero (13)



47

4.6 Elucidacdo estrutural dos glicodendrimeros (2a e 2b) e do monémero (13) derivados

de D-galactosamina

Os espectros de RMN de *H e de 3C dos glicodendrimeros 2a e 2b e do monémero (13) séo
idénticos aos espectros dos analogos da série D-galactose exceto pelo deslocamento quimico
dos sinais correspondentes ao H-2 e ao C-2 e esses sinais apresentam deslocamentos tipicos

para um grupo amino como substituinte.

No espectro de RMN de *H do glicodendrimero 2a (Figura C.44, p. 137) observa-se o sinal

correspondente ao H-2 em 3 2,99. J4 o sinal correspondente a C-2 foi observado em 6 53,20.

No espectro de RMN de *H do glicodendrimero 2b (Figura C.47, p. 140) observa-se o sinal
correspondente ao H-2 em 6 2,98. J& o sinal correspondente ao C-2 foi observado em & 53,23
no espectro de RMN de **C (Figura C.48, p. 141).

No espectro de RMN de *H de 13 (Figura C.50, p. 143) observa-se o sinal correspondente ao
H-2 em & 3,00. J& o sinal correspondente ao C-2 foi observado em & 53,19 no espectro de
RMN de ®*C (Figura C.51, p. 144).

No espectro de massas de 13 (Figura B.7, p. 93) é encontrado um pico em m/z 401,3
(M+H").

Néo foi possivel obter espectros de massas de qualidade para os glicodendrimeros 2a e 2b,
possivelmente pela geragdo de moléculas multi protonadas e/ou cationizadas. Isso pode ser

atribuido a presenca de seis grupos aminos basicos nesses glicodendrimeros (CROTTI, 2006).
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Material e métodos gerais

As temperaturas e faixas de fusdo foram determinadas em aparelho Microquimica MQAPF
301 (Laboratério de Quimica Farmacéutica, FaFar, UFMG) e ndo foram corrigidas. Os

glicodendrimeros decompdem-se antes do ponto de fuséo.

Os valores de poder rotatorio especifico foram medidos em polarimetro ADP220 Bellinghan

+ Stanley Ltd. (Laborat6rio de Quimica Farmacéutica, FaFar, UFMG).

Os espectros no infravermelho foram obtidos em aparelho Spectrum One, Perkin-Elmer com
sistema ATR (Laboratério de Quimica Farmacéutica, FaFar, UFMG). Todas as deformacdes
apresentadas na descrigdo dos espectros no infravermelho correspondem a deformagdes axiais

salvo quando especificadas.

Os espectros de massas foram obtidos em aparelho Waters Quattro LC Triple Quadrupolar
Mass Spectrometer (Centro de Estudos e Desenvolvimento Analitico Farmacéutico -
CEDAFAR, FaFar, UFMG).

Os espectros de RMN de 4 e ¥C, assim como os demais experimentos de RMN, foram
registrados em espectrometros Bruker Avance DPX-200 ou DRX-400 (Laboratério de
Ressdnancia Magnética Nuclear de Alta Resolucdo - LAREMAR, Departamento de Quimica
ICEx, UFMG). Como referéncia interna foi utilizado o tetrametilsilano (TMS). O programa
da Bruker TOPSPIN 1.3 foi utilizado para processar os espectros. A numeragéo utilizada para
a atribuicdo dos atomos de hidrogénio e carbono de todas as estruturas quimicas presentes
neste trabalho sdo para facilitar a identificagdo dos sinais nos espectros de RMN; ndo ha

nenhuma correlagdo com a nomenclatura IUPAC.

A evolucdo das reagdes foi acompanhada por cromatografia em camada delgada de silica
(CCD) com 0,25 mm de espessura de silica (silica gel 60G Merck) utilizando-se como

revelador solugéo de acido sulfurico 15% (v/v) em etanol.
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As purificaces por cromatografia em coluna de silica (CCS) foram realizadas com silica gel
60 (0,063-0,200 mm/70-230 mesh Merck).

As purificagOes por size exclusion cromatography (SEC) foram realizadas com Sephadex LH-
20 (25-100 p).

O tetraidrofurano anidro foi obtido pelo tratamento com finas lascas de sodio metélico e
benzofenona, como indicador, sob refluxo até que a solucdo adquirisse coloracdo azul. O

solvente foi destilado e utilizado imediatamente.

O metanol anidro foi obtido pelo tratamento com magnésio metélico e iodo sob refluxo

durante 30 minutos seguido de destilagéo.

A solucdo de metoxido de sddio em metanol foi preparada pela solubilizacéo de dois cubos de

sédio metalico de aproximadamente 1 mm?® em 3 mL de metanol anidro.
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5.2 Sintese dos glicosideos (5) e (11)

5.2.1 Obtengéo de brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-galactopiranosila (1)

1

A um baldo de fundo redondo de 250 mL contendo 100 mL (1,06 mol) de anidrido acético

foram adicionados, gota-a-gota, lentamente, 24,7 mL (0,218 mol) de HBr 48% (p/p) sob
agitacdo magnética a 0°C. A solucdo formada foi transferida para um funil de adicdo e, em
seguida, adicionada a um baldo de fundo redondo de 500 mL contendo uma solugéo de 10 g
(25,6 mmol) de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a,p-galactopiranose e 75 mL de diclorometano
anidro sob agitagdo magnética a 0°C. A temperatura foi elevada, gradualmente, até a
ambiente. A evolucéo da reacéo foi acompanhada por CCD (eluente diclorometano/acetato de
etila 9:1). Apds o término da reacéo (duas horas) a mistura foi vertida em um erlenmeyer com
gelo pilado e submetida a extracdo com diclorometano (3 x 50 mL). As fases orgénicas
reunidas foram lavadas com solucdo saturada de bicarbonato de sédio até pH 9 e
posteriormente com &gua destilada até & neutralidade. A fase orgénica foi secada com sulfato
de sddio anidro e o solvente foi evaporado em evaporador rotatorio. Foram obtidos 10,61 g de

um 6leo transparente o qual foi utilizado nas etapas seguintes sem purificacéo.

F.M.: C14ngBrOg
M.M.: 411 g/mol

IV (v /em™): 1740 (C=0); 1208 (C-C(=0)-0); 1043 (O-C-C).
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5.2.2 Obtenc&o de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-#-D-galactopiranosideo de 4-formil-2-
metoxifenila (2)

OAc OAc
41 6
A0\ 55,9 OCH,
3 0,
OAd
12 N
1n |
0]
2

A um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 12,16 g (80 mmol) de 4-hidroxi-
3-metoxibenzaldeido, 3,06 g (73 mmol) de hidréxido de litio monoidratado e 23 mL de agua
destilada. A suspensdo formada foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente.
Apd6s 10 minutos, adicionou-se uma solugdo de 10,52 g do brometo de galactopiranosila (1)
em 30 mL de acetona. A evolucdo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente
diclorometano/acetato de etila 9:1). Apds o término da reagdo (duas horas), a mistura foi
vertida em uma capsula de porcelana, a acetona foi evaporada e adicionaram-se 50 mL de
agua. A fase aquosa resultante foi submetida a extracdo com diclorometano (2 x 50 mL). As
fases orgénicas reunidas foram submetidas a extracdo com solucdo de hidroxido de sédio 1,0
mol/L (3 x 100 mL) e lavadas com &gua destilada até pH 7. A fase orgénica foi secada com
sulfato de sddio anidro e evaporou-se o solvente em evaporador rotatério. Ao sélido resultante
adicionou-se acetona até solubilizacdo (~ 5,0 mL) e precipitou-se com 200 mL de &gua
destilada. Obtiveram-se 8,52 g de um solido branco (68% de rendimento; a partir de 1,2,3,4,6-

penta-O-acetil-a,f-galactopiranose - 2 etapas).

F.M.: C22H26012

M.M.: 482 g/mol

Faixa de fusdo: 123,0-123,8 °C lit: 124-125°C (MOHRI, 2003)

[a]o? -24,0 (c 1,0, MeOH) lit: [a]o?* -3,5 (¢ 1,0, MeOH) (OLSUFYEVA, 2003)
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IV (v/em™): 2867 (C-H de aldeido); 1752 e 1740 (C=0O de éster); 1693 (C=0 de aldeido);
1588, 1515 e 1454 (C=C); 1224 (C-C(=0)-0); 1040 (O-C-C).

RMN de 'H (8/ppm; J/Hz; CDCls; 200 MHz): 9,89 (s; 1H; CHO); 7,44-7,41 (m; 2H; H-9 e
H-11); 7,24 (d; 1H; H-12; J1112 = 8,4); 5,56 (dd; 1H; H-2; J;,=8,0; J,3=10,2); 5,47 (d; 1H;
H-4; J3 4= 3,2); 5,13 (dd; 1H; H-3; J,3=10,2; J34 = 3,2); 5,07 (d; 1H; H-1; J1, = 8,0); 4,30-
4,05 (m; 3H; H-5, H-6 e H-6"); 3,90 (s; 3H; OCHj3); 2,18; 2,08; 2,06; 2,02 (s; 12H; COCHy).

RMN de **C (8/ppm; CDCls; 50 MHz): 190,83 (CHO); 170,22; 170,09; 169,25 (COCH);
151,15; 150,77 (C-7 e C-8); 132,57 (C-10); 125,28 (C-11); 117,72 (C-9); 110,56 (C-12);
100,15 (C-1); 71,12 (C-3); 70,43 (C-5); 68,30 (C-2); 66,69 (C-4); 61,21 (C-6); 55,98 (OCHy);
20,53 (COCHs).

523 Obtencdo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galactopiranosideo de  4-E-[(2-

carboxi)etenil]-2-metoxifenila (3)

3

A um baldo de 50 mL adicionaram-se 2,0 g (4,15 mmol) de (2), 2,6 g (25 mmol) de &cido

maldnico, 6,5 mL de piridina anidra e 0,5 mL de piperidina. O baldo foi acoplado a um
condensador de refluxo o qual foi cerrado com um tubo de cloreto de célcio. A mistura foi
mantida a 95°C sob agitacdo magnética. A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD
(eluente acetato de etila/hexano 1:1). Apos o término da reacdo (aproximadamente 3 horas),

adicionou-se gelo pilado e acidificou-se com solucéo de &cido cloridrico 6,0 mol/L até pH 1.
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A suspensdo formada foi submetida & extragdo com diclorometano (2 x 50 mL), e as fases
organicas reunidas lavadas com &gua destilada até pH 7. A fase orgénica foi secada com
sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado em evaporador rotatdrio. Foram obtidos 2,17 g

de um solido branco (96% de rendimento).

F.M.: Co4H25013
M.M.: 524 g/mol
Faixa de fusdo: 77-80 °C
[a]o? -10 (¢ 1,0, CHCIs)

IV (v /cm™): 3681-2364 (O-H; centrado em 3000); 1744 (C=0 de éster); 1686 (C=0 de &cido
carboxilico); 1631 (C=C de alqueno); 1598 e 1509 (C=C de aromético); 1212 (C-0O); 1032 (C-
0-C).

RMN de 'H (6/ppm; J/Hz; CDCls; 200 MHz): 7,71 (d; 1H; H-13; J1314= 15,8); 7,12-7,09 (m;
3H; H-9, H-11 e H-12); 6,35 (d; 1H; H-14; J1314 = 15,8); 5,53 (dd; 1H; H-2; J12 = 8,0; J23=
10,4); 5,45 (d; 1H; H-4; J34 = 3,1); 5,12 (dd; 1H; H-3; J;3 = 10,4; J3 4= 3,1); 4,98 (d; 1H; H-
1; J;, =8,0); 4,35-4,00 (m; 3H; H-5, H-6 e H-67); 3,86 (s; 3H; OCHj3); 2,18; 2,09; 2,05; 2,02
(s; 12H; COCHy).

RMN de *C (8/ppm; CDCls; 50 MHz): 171,90; 170,61; 170,48; 169,68 (COCH3 e COOH);
150,81 (C-8); 148,48 (C-7); 146,39 (C-13); 130,55 (C-10); 122,25 (C-12); 119,23 (C-11);
116,73 (C-14); 111,66 (C-9); 100,89 (C-1); 71,23; 70,81 (C-3 e C-5); 68,71 (C-2); 67,02 (C-
4); 61,47 (C-6); 56,24 (OCHs); 20,80 (COCHs).



54

5.2.4 Obtengdo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galactopiranosideo de 4-(2-carboxietil)-2-

metoxifenila (4)

4

A um bal&o de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 0,5 g (0,95 mmol) de (3), 5,0 mL
de THF anidro e 20 % (p/p) de catalisador (Pd/C). O balédo foi selado com septo de borracha.
Substituiu-se o ar atmosférico do baldo por nitrogénio e, em seguida, por hidrogénio. A
mistura foi mantida sob agitagdo magnética por 24 horas. Ap6s esse periodo, o catalisador foi
removido por filtragdo e o solvente evaporado em evaporador rotatério. Foi obtido 0,450 g de

um sdlido branco (90% de rendimento).

F.M.: Co4H3p013

M.M.: 526 g/mol

Faixa de fusdo: 77-78 °C
[a]o?! -8 (c 1,0, CHCl5)

IV (v/em™): 3675-2410 (O-H; centrado em 3000); 1743 (C=0); 1593 e 1512 (C=C); 1212
(C-C(=0)-0); 1035 (O-C-C).

RMN de 'H (8/ppm; J/Hz; CDCl3; 200 MHz): 7,05 (d; 1H; H-12; J11.12 = 8,1); 6,76 (s; 1H;
H-9); 6,72 (d; 1H; H-11; J11,12 = 8,1); 5,49 (dd; 1H; H-2; J;2 = 7,9; J23 = 10,5); 5,44 (d; 1H;
H-4; J;4=3,4); 5,1 (dd; 1H; H-3; J,3=10,5; J34 = 3,4); 4,88 (d; 1H; H-1; J;,=17,9); 4,29-4,1
(m; 2H; H-6 e H-67); 3,97 (t; 1H; H-5; J56 = 6,6); 3,81 (S; 3H; OCHs); 2,91 (t; 2H; H-13; Ji314
=74); 2,66 (t; 2H; H-14; J1314 = 7,4); 2,18; 2,09; 2,04; 2,01 (s; 12H; COCHs).
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RMN de C (8/ppm; CDCls; 50 MHz): 178,00 (COOH); 170,38; 170,30; 170,18; 169,52
(COCH;); 150,39 (C-8); 144,63 (C-7); 136,77 (C-10); 120,18; 120,02 (C-11 e C-12); 112,80
(C-9); 101,34 (C-1); 70,67 (C-3 e C-5); 68,65 (C-2); 66,85 (C-4); 61,18 (C-6); 55,91 (OCHs);
35,48 (C-14); 30,22 (C-13); 20,54 (COCHs).

5.2.5 Obtencdo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galactopiranosideo de 4-[[[2-(succinimid-1-
il)oxi]carbonil]etil]-2-metoxifenila (5)

2

A um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 1,0 g (1,90 mmol) de (4), 0,600
g (3,04 mmol) de EDC, 0,350 g (3,04 mmol) de NHS e 20 mL de diclorometano anidro. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente e o baldo fechado com
tubo de cloreto de calcio. A evolucéo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente acetato de
etila/lhexano 7:3). Ap6s o término da reacdo (3 horas), adicionaram-se 30 mL de
diclorometano ao baldo e a solugdo foi vertida em um funil de separagdo. A fase orgénica foi
submetida & extracdo com solucdo saturada de cloreto de sodio (2 x 50 mL), secada com
sulfato de sddio anidro e o solvente foi evaporado em evaporador rotatorio. Obteve-se 1,17 g

de um solido branco (rendimento quantitativo).

F.M.: C28H33N015
M.M.: 624 g/mol

IV (v /em™): 1734 (C=0); 1594 e 1513 (C=C); 1210 (C-C(=0)-0); 1035 (O-C-C).
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RMN de 'H (8/ppm; J/Hz; CDCls; 200 MHz): 7,07 (d; 1H; H-12; J11.1, = 8,1); 6,77 (s; 1H;
H-9); 6,73 (d; 1H; H-11; J11,12 = 8,1); 5,49 (dd; 1H; H-2; J;2 = 8,0; J..3 = 10,6); 5,43 (d; 1H;
H-4; Js34 = 3,5); 5,09 (dd; 1H; H-3; J23=10,6; J34 = 3,5); 4,88 (d; 1H; H-1; J1» = 8,0); 4,28-
4,10 (m; 2H; H-6 e H-6); 3,97 (t; 1H; H-5; Js6 = 6,5); 3,82 (s; 3H; OCHs); 2,98 (t; 2H; H-13;
J1314=6,2); 2,91 (t; 2H; H-14; J1314 = 6,2); 2,84 (S; 4H; H-17); 2,18; 2,09; 2,04, 2,01 (s; 12H;
COCHj).

RMN de *C de DEPT 135 (6/ppm; CDCls; 50 MHz): 120,18; 120,07 (C-11 e C-12); 112,66
(C-9); 101,33 (C-1); 70,74; 70,63 (C-3 e C-5); 68,57 (C-2); 66,80 (C-4); 61,15 (C-6); 55,89
(OCHs); 32,63 (C-14); 30,05 (C-13); 25,45 (C-17); 20,53 (COCHs3).

5.2.6 Obtengéo de 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal (6)

AcO
AcO
—0
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6

OAc

A um baldo de fundo redondo de 250 mL foram adicionados 17,17 g (0,26 mol) de zinco em
pd, 18 mL de &gua destilada e 55 mL de &cido acético glacial. A suspensdo formada foi
mantida entre -5 e -10°C sob agitagdo magnética. O baldo foi acoplado a um funil de adigéo e
uma solucdo de 10,24 g do brometo de galactopiranosila (1) em 55 mL de acido acético
glacial foi adicionada gota-a-gota. Apés a adi¢do, a temperatura foi mantida a 0°C. A
evolugéo da reacdo foi acompanhada por CCD (eluente diclorometano/acetato de etila 9:1).
Apos o término da reacdo (aproximadamente 2 horas), a suspenséo foi filtrada a vacuo e o
filtrado foi submetido & extragdo com diclorometano (3 x 50 mL). As fases organicas reunidas
foram lavadas com solucéo saturada de bicarbonato de sédio até pH 9 e posteriormente com

agua destilada até pH 7. A fase organica foi secada com sulfato de sddio anidro e o solvente
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foi evaporado em evaporador rotatério. Foram obtidos 6,05 g de um 6leo levemente amarelo o

qual foi utilizado na préxima etapa sem purificacéo.

F.M.: C12H1607
M.M.: 272 g/mol

IV (v /em™): 1737 (C=0); 1651 (C=C de alqueno cis); 1212 (C-C(=0)-0); 1030 (O-C-C).

5.2.7 Obtencdo de nitrato de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-a,f-D-galactopiranosila

(2)

A um bal&o de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 12,65 g (23,1 mmol) de nitrato
cérico amoniacal e 0,75 g (11,5 mmol) de azida de sodio. Os reagentes foram misturados
mecanicamente com o auxilio de um bastéo de vidro. O baldo foi acoplado a um funil de
adicdo e uma solucéo de 2,11 g de galactal (6) em 42 mL de acetonitrila anidra foi adicionada,
gota-a-gota, sob banho de gelo, a mistura sélida. A evolucdo da reagdo foi acompanhada por
CCD (eluente hexano/acetato de etila 6:4). Ap6s o término da reacdo (aproximadamente 5
horas), a mistura foi vertida em um funil de adigdo ao qual se adicionaram 50 mL de éter
etilico gelado e 50 mL de &gua destilada gelada. O funil foi agitado vigorosamente, separou-
se a fase organica e lavou-se com agua gelada (3 x 50 mL). A fase organica foi secada com
sulfato de sddio anidro e o solvente evaporado em evaporador rotatorio. Purificou-se o dleo
amarelo obtido por CCS (eluente hexano/EtOAc 8:2). Foi obtido 1,0 g de um semi-sélido

(31% de rendimento; a partir de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a,f-galactopiranose - 3 etapas).

F.M.: C12H16N4010
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M.M.: 376 g/mol

IV (v/em™): 2121 (N3); 1742 (C=0); 1660 (O-NO,); 1208 (C-C(=0)-0); 1047 (O-C-C).
RMN de 'H (8/ppm; J/Hz; CDCls; 200 MHz): 6,35 (d; 1H; H-1; J;, = 4,2); 5,50 (d; 1H; H-4;
J34 = 2,7 Hz); 5,25 (dd; 1H; H-3; Jo53 = 11,3; J34 = 2,7 Hz); 4,37 (t; 1H; H-5; J 56 = 6,9);

4,17-4,09 (m; 3H; H-2, H-6 & H-6"); 2,17; 2,07; 2,03 (s; 9H; COCH).

RMN de *C (3/ppm; CDCls; 50 MHz): 170,18; 169,68; 169,39 (COCHs): 96,82 (C-1);
69,41; 68,49 (C-3 e C-5); 66,54 (C-4); 60,83 (C-6); 55,85 (C-2); 20,44 (COCHs).

5.2.8 Obtengdo de brometo de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-a-D-galactopiranosila

(8)

8

A um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 2,5 g (6,7 mmol) de (7), 2,91 g

(33,5 mmol) de brometo de litio e 25 mL de acetonitrila anidra. A mistura foi mantida a
temperatura ambiente, sob agitacdo magnética e o baldo fechado com tubo de cloreto de
célcio. Apos 5 horas, verteu-se a mistura em um funil de separacéo e adicionaram-se 60 mL
de diclorometano. A fase organica foi lavada com solugdo saturada de cloreto de sddio (2 x 50
mL), secada com sulfato de sodio anidro e evaporou-se o solvente em evaporador rotatorio.
Foram obtidos 2,18 g de um Oleo amarelado que foi utilizado na proxima etapa sem

purificagéo.

F.M.: ClngeBrN3O7
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M.M.: 394 g/mol

IV (v /em™): 2113 (Ns); 1743 (C=0); 1208 (C-(C=0)-O); 1086 (O-C-C).

5.2.9 Obtencdo de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-f#-D-galactopiranosideo de 4-formil-
2-metoxifenila (9)

9

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foi adicionado 1,51 g (9,95 mmol) de 4-hidroxi-3-

metoxibenzaldeido, 0,38 g (9 mmol) de hidroxido de litio monoidratado e 3,0 mL de &gua
destilada. A suspensdo formada foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente.
Apbs 10 minutos, adicionou-se uma solucédo de 1,26 g de (8) em 4,5 mL de acetona a
suspensdo. A evolucédo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente hexano/acetato de etila
8:2). Apds o término da reagdo (2 horas), a mistura foi vertida em cépsula de porcelana, a
acetona foi evaporada e adicionaram-se 45 mL de diclorometano. A fase orgénica resultante
foi submetida a extragdo com solucdo de hidréxido de sodio 1,0 mol/L (2 x 15 mL). A fase
organica foi lavada com &gua destilada até pH 7, secada com sulfato de sddio anidro e o
solvente evaporado em evaporador rotatorio. Obteve-se um 6leo amarelo o qual se submeteu a
purificagdo por CCS com gradiente (eluentes hexano/acetato de etila 8:2 e 7:3). Foi obtido

0,97 g de um s6lido branco (55% de rendimento; a partir de 7 - 2 etapas).

F.M.: C20H23N3010
M.M.: 465 g/mol
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Faixa de fusdo: 50-52 °C
[a]o? -20 (¢ 1,0, CHCls)

IV (v/em™): 2115 (N3); 1743 (C=0 de éster); 1686 (C=O de aldeido); 1592 e 1506 (C=C);
1213 (C-C(=0)-0); 1031 (O-C-C).

RMN de *H (8/ppm; J/Hz; CDCls; 200 MHz): 9,84 (s; 1H; CHO); 7,40-7,36 (m; 2H; H-9 e
H-11); 7,15 (d; 1H; H-12; J1312 = 7,8); 5,35 (sl; 1H; H-4); 4,98 (d; 1H; H-1; J;, =7,9); 4,86
(dl; 1H; H-3; J23 = 8,8); 4,16-3,97 (m; 4H; H-2, H-5, H-6 e H-6”); 3,88 (s; 3H; OCHs); 2,12;
2,03; 2,00 (s, 9H, COCH).

RMN de *C (6/ppm; CDClI3; 50 MHz): 190,81 (CHO); 170,17; 169,91; 169,68 (COCHs);
150,69; 150,45 (C-7 e C-8); 132,40 (C-10); 125,16 (C-11); 116,45 (C-9); 110,39 (C-12);
100,29 (C-1); 71,06; 70,72 (C-3 e C-5); 66,01 (C-4); 61,17 (C-6); 60,51 (C-2); 55,90 (OCHy3);
20,48 (COCHg).

5.2.10 Obtencao de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-g-D-galactopiranosideo de 4-E-[(2-
carboxi)etenil]-2-metoxifenila (10)

A um baldo de 25 mL adicionou-se 0,8 g (1,72 mmol) de (9), 0,72 g (6,92 mmol) de &cido
maldnico, 3,5 mL de piridina anidra e 0,25 mL de piperidina. O baldo foi acoplado a um

condensador de refluxo o qual foi fechado com um tubo de cloreto de calcio. A mistura foi
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mantida a 95°C sob agitacdo magnética. A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD
(eluente acetato de etila/hexano 1:1). Apos o término da reacdo (aproximadamente 3 horas),
adicionou-se gelo pilado & mistura e acidificou-se com solucdo de &cido cloridrico 6,0 mol/L
até pH 1. A suspensdo formada foi submetida a extracdo com diclorometano (2 x 30 mL) e as
fases orgénicas reunidas lavadas com &gua destilada até pH 7. A fase orgéanica foi secada com
sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado em evaporador rotatério. Obteve-se 0,85 g de

um sélido levemente amarelo (97% de rendimento).

F.M.: Co2H25N3011

M.M.: 507 g/mol

Faixa de fusdo: 174-177 °C
[a]o? +12 (c 1,0, CHCLs)

IV (v/cm™): 3675-2360 (O-H; centrado em 3000); 2113 (N3); 1743 (C=0 de éster); 1694
(C=0 de aldeido); 1630 (C=C de alqueno); 1599 e 1509 (C=C de aromético); 1220 (C-C(=0)-
0); 1034 (O-C-C).

RMN de 'H (6/ppm; J/Hz; CDCl3; 200 MHz): 7,70 (d; 1H; H-13; J1314 = 15,9); 7,09 (sl; 3H;
H-9, H-11 e H-12); 6,35 (d; 1H; H-14; J1314 = 15,9); 5,37 (d; 1H; H-4; J34 = 2,8); 4,93-4,83
(m; 2H; H-1 e H-3; J12 = 8,0; J34 = 2,8 ); 4,24-3,96 (m; 4H; H-2, H-5, H-6 e H-67); 3,89 (s;
3H; OCHs); 2,16; 2,07; 2,02 (s; 9H; COCHy).

RMN de *C (6/ppm; CDCls; 50 MHz): 171,81; 170,34; 170,07; 169,82 (COCH3; e COOH);
150,33 (C-8); 147,77 (C-7); 146,20 (C-13); 130,19 (C-10); 121,88 (C-12); 117,82 (C-11);
116,45 (C-14); 111,11 (C-9); 100,87 (C-1); 70,84 (C-3 e C-5); 66,11 (C-4); 61,20 (C-6);
60,61 (C-2); 55,87 (OCHjs); 20,53 (COCH).
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5.2.11 Obtencéo de 3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-desoxi-f#-D-galactopiranosideo de 4-E/Z-
[[[2-(succinimid-1-il)oxi]carbonil]etenil]-2-metoxifenila (11)

A um balédo de fundo redondo de 50 mL foi adicionado 0,200 g (0,394 mmol) de (10), 0,120
g (0,63 mmol) de EDC, 0,072 g (0,63 mmol) de NHS e 10 mL de diclorometano anidro. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente e o baldo fechado com
tubo de cloreto de calcio. A evolucéo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente acetato de
etila/lhexano 7:3). Ap6s o término da reacdo (3 horas), adicionaram-se 20 mL de
diclorometano ao baldo e a solugdo foi vertida em um funil de separagdo. A fase orgénica foi
lavada com solucéo saturada de cloreto de sodio (2 x 30 mL), secada com sulfato de sédio
anidro e o solvente foi evaporado em evaporador rotatdrio. Foi obtido 0,230 g de um s6lido

branco (97% de rendimento).

F.M.: C26H28N4013
M.M.: 605 g/mol

IV (v/em™): 2115 (Ns); 1732 (C=0); 1629 (C=C de alqueno); 1597 e 1509 (C=C de
aromatico); 1205 (C-C(=0)-0); 1066 (O-C-C)
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5.3 Procedimento Geral 1 - Sintese dos glicodendrimeros e do mondmero derivados de

D-galactose

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foi adicionado o nlcleo ou a solugdo do nucleo (neste
caso, o solvente foi co-destilado com diclorometano - 3 x 5 mL - até a secura, em evaporador
rotatério). Ao baldo foram adicionados 5 mL de diclorometano anidro e 100 mg (0,16 mmol;
1,2 equivalente molar por grupo amino terminal do ndcleo) de (5). O baldo foi fechado com
tubo de cloreto de célcio e a mistura mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente.
Apo6s 1 hora, nas reacfes nas quais se observou a formacdo de uma suspenséo, adicionou-se
metanol anidro, gota-a-gota, até a formacdo de uma mistura homogénea. Apés 3 horas, 0
solvente foi evaporado em evaporador rotatorio e o residuo foi solubilizado em 3 mL de
metanol anidro. Adicionou-se, gota-a-gota, sob banho de gelo e agitacdo magnética, uma
solucdo de metdxido de sddio em 3 mL de metanol. O baldo foi fechado com tubo de cloreto
de calcio e, apds 1 hora, a mistura foi neutralizada com uma solucdo de &cido cloridrico 1
mol/L. O solvente foi removido em evaporador rotatério e o produto foi purificado por SEC

(eluente metanol/agua 1:1).

5.3.1 Obteng&o do glicodendrimero la

Glicodendrimero la

O glicodendrimero la foi obtido de acordo com procedimento geral 1. Foram utilizados 5,8
mg (0,067 mmol) de butanodiamina. Foram obtidos 48 mg de um semi-solido (94% de

rendimento).
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F.M.: C36H52N2016
M.M.: 768,8 g/mol

IV (v /em™): 3675-2992 (N-H e O-H); 1637 (C=0); 1512 (C=C); 1554 (C-N-H): 1070 (C-C-
0).

E.M. (m/z; ESI): calculado 768,8; encontrado 792,0 (M + Na*)

RMN de 'H (8/ppm; J/Hz; DMSO-dg; 400 MHz): 7,76 (t; 2H; NH’S; Jann = 5,4); 6,96 (d;
2H; H-12; J11.12 = 8,5); 6,81 (d; 2H; H-9; Jo11 = 1,6); 6,67 (dd; 2H; H-11; Jo11 = 1,6; Ji112 =
8,5); 5,01 (sl; 2H; OH-2); 4,84 (sl; 2H; OH-6); 4,79 (d; 2H; H-1; J;, = 8,0); 4,61 (sl; 2H; OH-
3); 4,50 (sl; 2H; OH-4); 3,73 (s; 6H; OCHg); 3,69 (sl; 2H; H-4); 3,53 (m; 2H; H-2); 3,50-3,44
(m; 6H; H-5, H-6 e H-67); 3,38 (dd; 2H; H-3; J23 = 9,6; J34 = 2,8); 3,01 (ql; 4H; Ha; Jann =
Jap =5,4); 2,74 (t; 4H; H-13; J13.14 = 7,8); 2,33 (t; 4H; H-14; J1314=7,8); 1,33 (sl; 4H; H-b).

RMN de *C (8/ppm; DMSO-ds; 100 MHz): 171,20 (NHC=0); 148,80 (C-8); 144,81 (C-7);
135,05 (C-10); 119,96 (C-11); 115,46 (C-12): 112,76 (C-9); 100,86 (C-1); 75,36 (C-5); 73,50
(C-3); 70,27 (C-2); 68,05 (C-4); 60,27 (C-6); 55,59 (OCHs); 38,12 (Ca); 37,27 (C-14); 30,77
(C-13); 26,58 (Cb).
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5.3.2 Obteng&o do glicodendrimero 1b
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Glicodendrimero 1b

O glicodendrimero 1b foi obtido de acordo com procedimento geral 1. Foram utilizados 6,5
mg (0,044 mmol) de tris(2-aminoetil)amina. Foram obtidos 39 mg de um sélido branco (75%

de rendimento).

F.M.: C54H78N4024
M.M.: 1166,2 g/mol

IV (v /em™): 3675-3002 (N-H e O-H); 1636 (C=0); 1510 (C=C); 1558 (C-N-H); 1065 (C-C-
0).

E.M. (m/z; ESI): calculado 1166,2; encontrado 1167,3 (M+H")

RMN de *H (8/ppm; J/Hz; DMSO-ds; 400 MHz): 7,76 (t; 3H; NH’s; Jann = 5,7); 6,98 (d;
3H; H-12; J1112 = 8,4); 6,83 (d; 3H; H-9; Jo11 = 1,6); 6,69 (dd; 3H; H-11; Jg11 = 1,6; J1112 =
8,4); 5,2-4,3 (m; OH’s); 4,81 (d; 3H; H-1; J1, = 7,6); 3,74 (s; 9H; OCHjs); 3,72 (d; 3H; H-4;
J34=3,0); 3,59 (m; 3H; H-2); 3,55-3,45 (m; 9H; H-5, H-6 e H-6"); 3,41 (dd; 3H; H-3; J23 =
9,2; J3.4 = 3,0); 3,10 (ql; 6H; Ha; Janu = Jap =5,7); 2,77 (t; 6H; H-13; J1314 = 7,9); 2,48 (t;
6H; Hb; Jap,=5,7); 2,39 (t; 6H; H-14; J1314=7,9).
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RMN de *C (8/ppm; DMSO-dg; 100 MHz): 171,43 (NHC=0); 148,79 (C-8); 144,80 (C-7);
135,00 (C-10); 119,93 (C-11); 115,42 (C-12); 112,76 (C-9); 100,84 (C-1); 75,31 (C-5); 73,47
(C-3); 70,25 (C-2); 68,03 (C-4); 60,25 (C-6); 55,57 (OCHs); 53,49 (Cb); 37,21 (C-14); 36,94
(Ca); 30,70 (C-13).

5.3.3 Obtenc&o do glicodendrimero 1c
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Glicodendrimero 1c

O glicodendrimero 1c foi obtido de acordo com procedimento geral 1. No entanto, na etapa
de acoplamento, foram adicionados 29 mg (0,29 mmol) de bicarbonato de potéassio e o
solvente foi substituido por 5 mL de acetona e quantidade suficiente de &gua para
solubilizagdo. Foram utilizados 9,2 mg (0,033 mmol) de tetracloridrato de pentaeritritila.

Obtiveram-se 38 mg de um sdlido branco (78% de rendimento).

F.M.: C69H96N4O32
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M.M.: 1493,5 g/mol

IV (v/em™): 3691-3022 (N-H e O-H); 1631 (C=0); 1511 (C=C); 1541 (C-N-H); 1068 (C-C-
0).

E.M. (m/z; ESI): calculado 1493,5; encontrado 769,7 (M + 2Na")

RMN de 'H (8/ppm; J/Hz; DMSO-ds; 400 MHz): 7,68-7,59 (m; 4H; NH’s); 6,97 (d; 4H; H-
12; Ji112 = 8,4); 6,85 (s; 4H; H-9); 6,70 (d; 4H; H-11; J11,12 = 8,4); 4,98 (d; 4H; OH-2; JoH-2.2
= 4,8); 4,80-4,78 (m; 8H; OH-6 e H-1; J1, = 7,6); 4,59 (sl; 4H; OH-3); 4,45 (d; 4H; OH-4;
Jon-2.4 =4,0); 3,73 (s; 12H; OCHs); 3,67 (sl; 4H; H-4); 3,59-3,39 (m; 20H; H-2, H-3, H-5, H-
6 e H-67); 2,80 (t; 8H; H-13; Ji314 = 7,4); 2,72-2,66 (m; 8H; Ha); 2,46 (t; 8H; H-14; Ji314 =
7,4).

RMN de *C (8/ppm; DMSO-ds; 100 MHz): 172,57 (NHC=0); 148,89 (C-8); 144,88 (C-7);
134,57 (C-10); 119,98 (C-11); 115,49 (C-12); 112,76 (C-9); 100,87 (C-1); 75,32 (C-5); 73,50
(C-3); 70,27 (C-2); 68,05 (C-4); 60,27 (C-6); 55,56 (OCH3); 39,04 (Ca); 37,45 (C-14); 30,59
(C-13).

5.3.4 Obteng&o do glicodendrimero 1d
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Glicodendrimero 1d
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O glicodendrimero 1d foi obtido de acordo com procedimento geral 1. Foram utilizados 90
mg (0,033 mmol) da solugdo 20% (p/p) de PAMAM 1,4-butanodiamina geracdo O em

metanol. Foram obtidos 50 mg de um solido cristalino (80% de rendimento).

F.M.: CggH132N10036
M.M.: 1906,0 g/mol

IV (v /cm™): 3691-2997 (N-H e O-H); 1635 (C=0); 1512 (C=C); 1550 (C-N-H); 1068 (C-C-
0).

E.M. (m/z; ESI): calculado 1906,0 ; encontrado 976,2 (M + 2Na")

RMN de H (6/ppm; J/Hz; DMSO-dg; 400 MHz): 7,97-7,92 (m; NH’s); 6,98 (d; 4H; H-12;
Ji112 = 8,4); 6,83 (d; 4H; H-9; Jo1; = 1,6); 6,69 (dd; 4H; H-11; Jg11 = 1,6; J1112 = 8,4); 5,10-
4,45 (m; OH’s); 4,81 (d; 4H; H-1; J12 = 8,0); 3,75 (s; 12H; OCHj3); 3,71 (d; 4H; H-4; J34 =
3,2); 3,57 (m; 4H; H-2); 3,54-3,44 (m; 12H; H-5, H-6 e H-6"); 3,41 (dd; 4H; H-3; J,3 = 9,6;
J34=3,2); 3,09 (sl; 16H; Ha e Hb); 2,76 (t; 8H; H-13; J1314 = 7,8 Hz); 2,63 (t; 8H; Hd; Jcq =
6,8); 2,38-2,34 (m; 12H; He e H-14); 2,20 (t; 8H; Hc; J. 4 = 6,8); 1,34 (sl; 4H; Hf).

RMN de **C (8/ppm; DMSO-ds; 100 MHz): 171,58 (NHC=0’s); 148,82 (C-8); 144,82 (C-7);
135,00 (C-10); 119,95 (C-11); 115,44 (C-12); 112,75 (C-9); 100,86 (C-1); 75,34 (C-5); 73,46
(C-3); 70,25 (C-2); 68,02 (C-4); 60,27 (C-6); 55,59 (OCHs); 52,65 (Ce); 49,32 (Cd); 38,29
(Ca e Cb); 37,30 (C-14); 33,16 (Cc); 30,68 (C-13); 24,34 (Cf).
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5.3.5 Obtencéo do glicodendrimero le
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Glicodendrimero le
O glicodendrimero le foi obtido de acordo com procedimento geral 1. Foram utilizados 108
mg (0,033 mmol) da solugdo 20% (p/p) de PAMAM 1,12-dodecanodiamina geragdo 0 em

metanol. Foram obtidos 60 mg de um solido cristalino (90% de rendimento).

F.M.: CosH148N10036
M.M.: 2018,3 g/mol

IV (v /cm™): 3686-3002 (N-H e OH); 1636 (C=0); 1513 (C=C); 1549 (C-N-H); 1071 (C-C-
0).

E.M. (m/z; ESI): calculado 2018,3; encontrado 1010,4 (M + 2H")

RMN de H (6/ppm; J/Hz; DMSO-dg; 400 MHz): 7,92-7,86 (m; NH’s); 6,96 (d; 4H; H-12;
Ji112 = 8,2); 6,81 (d; 4H; H-9; Jg11 = 1,6); 6,66 (dd; 4H; H-11; Jg11 = 1,6; J11,12 = 8,2); 5,10-
4,40 (m; OH’s); 4,78 (d; 4H; H-1; J1, = 7,6); 3,73 (s; 12H; OCHj3); 3,69 (d; 4H; H-4; J34 =
3,0); 3,56 (m; 4H; H-2); 3,52-3,42 (m; 12H; H-5, H-6 e H-6"); 3,38 (dd; 4H; H-3; J,3 = 9,6;
J3.4=3,0); 3,07 (sl; 16H; Ha e Hb); 2,74 (t; 8H; H-13; J1314 = 7,8); 2,60 (t; 8H; Hd; Jcq = 7,0);
2,36-2,32 (m; 12H; He e H-14); 2,17 (t; 8H; Hc; Jca = 7,0); 1,33 (sl; 4H; Hf); 1,22 (sl; 16H;
Hg, Hh, Hi e Hj).
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RMN de **C (8/ppm; DMSO-ds; 100 MHz): 171,53 (NHC=0’s); 148,83 (C-8); 144,84 (C-7);
135,01 (C-10); 119,94 (C-11); 115,48 (C-12); 112,78 (C-9); 100,9 (C-1); 75,34 (C-5); 73,46
(C-3); 70,25 (C-2); 68,00 (C-4); 60,24 (C-6); 55,61 (OCHs); 52,75 (Ce); 49,35 (Cd); 38,27
(Ca e Ch); 37,28 (C-14); 33,16 (Cc); 30,66 (C-13); 29,06 ; 26,98 (Cg, Ch, Ci e Cj); 26,55
(Ch).

5.3.6 Obtencdo de pg-D-galactopiranosideo de 4-[[[2-(hidroxietil)amino]carbonil]etil]-2-
metoxifenila (12)

(12)

O monbmero (12) foi obtido de acordo com procedimento geral 1. No entanto, a etapa de
acoplamento foi modificada. A um baldo de 25 mL foram adicionados 100 mg (0,16 mmol)
de (58), 39 mg (0,64 mmol) de etanolamina e 5 mL de acetona. A evolucdo da reagédo foi
acompanhada por CCD (eluente acetato de etila/hexano 7:3). Apds 4 horas, evidenciou-se 0
consumo de todo o material de partida. Foram obtidos 55 mg de um sélido branco (85% de

rendimento).
F.M.: C18H27N09

M.M.: 401,4 g/mol
Faixa de fusdo: 188-189 °C

IV (v /em™): 3665-2997 (N-H e O-H); 1640 (C=0); 1594 e 1515 (C=C); 1551 (C-N-H); 1082
(C-C-0).

E.M. (m/z; ESI): calculado 401,4; encontrado 424,2 (M + Na*)
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RMN de *H (6/ppm; J/Hz; DMSO-dg; 400 MHz): 7,91 (t; 1H; NH; Jnwm,16 = 6,0); 6,95 (d; 1H;
H-12; J1112 = 8,4); 6,82 (d; 1H; H-9; Jo11 = 2,0); 6,67 (dd; 1H; H-11; Jo11 = 2,0; J11,12 = 8,4);
4,99 (d; 1H; OH-2; Jon-22 = 5,2); 4,84 (d; 1H; OH-6; Jon-6,6 = 5,6); 4,78 (d; 1H; H-1; J1, =
7,6); 4,72-4,65 (m; 2H; OH-3 e OH-17); 4,53 (d; 1H; OH-4; Jon4, 4 = 3,8); 3,73 (s; 3H;
OCHjy); 3,70 (tl; 1H; H-4;  Jon-4.4 = J34 =3,8); 3,63-3,41 (m; 7H; H-2, H-3, H-5, H-6, H-6" ¢
H-17); 3,09 (q; 2H; H-16; Jnn.16 = J1617 ~ 6,0); 2,73 (t; 2H; H-13; Ji314 = 7,6); 2,35 (t; 2H; H-
14; 01314 = 7.6).

RMN de *3C (8/ppm; DMSO-ds; 100 MHz): 171,66 (NHC=0); 148,83 (C-8); 144,82 (C-7);
135,11 (C-10); 119,99 (C-11); 115,43 (C-12); 112,80 (C-9); 100,86 (C-1); 75,33 (C-5); 73,55
(C-3); 70,34 (C-2); 67,94 (C-4); 60,17 (C-6); 59,89 (C-17); 55,61 (OCHs); 41,47 (C-16);
37,22 (C-14); 30,73 (C-13).

5.4 Procedimento Geral 2 — Sintese dos glicodendrimeros e do mondmero derivados de

D-galactosamina

A um bal&o de fundo redondo de 25 mL foi adicionado o nicleo ou a solugdo do nucleo (neste
caso, o solvente foi co-destilado com diclorometano - 3 x 5 mL - até a secura, em evaporador
rotatorio). Ao baldo foram adicionados 5 mL de diclorometano anidro e 100 mg (0,165 mmol;
1,2 equivalente molar por grupo amino terminal do nicleo) de (11). O baldo foi fechado com
tubo de cloreto de célcio e a mistura mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente.
Apo6s 1 hora, nas reagfes nas quais se observou a formacdo de uma suspenséo, adicionou-se
metanol anidro, gota-a-gota, até a formacdo de uma mistura homogénea. Apés 3 horas, 0
solvente foi evaporado em evaporador rotatorio e o residuo foi solubilizado em 3 mL de
metanol anidro. Adicionou-se, gota-a-gota, sob banho de gelo e agitacdo magnética, uma
solucdo de metdxido de sddio em 3 mL de metanol. O baldo foi fechado com tubo de cloreto
de célcio e, ap6s 1 hora, adicionou-se, gota-a-gota, uma solugdo de &cido cloridrico 1,0 mol/L
até pH 10. A solugio foram adicionados 50 mg de Pd/C e selou-se o baldo com septo de
borracha. Substituiu-se o ar atmosférico do baldo por nitrogénio e, em seguida, por
hidrogénio. A reagdo foi mantida sob agitacdo magnética por 48 horas. Apés esse periodo, o
catalisador foi removido por filtracdo, o solvente evaporado em evaporador rotatorio e o

produto purificado por SEC (eluente metanol/agua 1:1).
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5.4.1 Obtenc&o do glicodendrimero 2a
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O glicodendrimero 2a foi obtido de acordo com procedimento geral 2. Foram utilizados 93

Glicodendrimero 2a

mg (0,034 mmol) da solucdo 20% (p/p) de PAMAM 1,4-butanodiamina geracdo O em

metanol. Foram obtidos 40 mg de um solido cristalino (62% de rendimento).

F.M.: CggH136N1403
M.M.: 1902,1 g/mol

IV (v/em™): 3660-3002 (N-H e O-H); 1634 (C=0); 1511 (C=C de aromatico); 1549 (C-N-
H); 1067 (C-C-0O).

RMN de H (6/ppm; J/Hz; DMSO-dg; 400 MHz): 7,92-7,87 (m; NHC=0); 7,02 (d; 4H; H-
12; J1112 = 8,0); 6,82 (s; 4H; H-9); 6,67 (d; 4H; H-11; J11.12 = 8,0); 4,56 (d; 4H; H-1; J1» =
8,0); 3,74 (s; 12H; OCHg); 3.63 (sl; 4H; H-4); 3,59-3,43 (m; 16H; H-3, H-5, H-6 e H-67); 3,07
(sl; 16H; Ha e HDb); 2,99 (m; 4H; H-2); 2,74 (t; 8H; H-13; J1314 = 7,8); 2,60 (t; 8H; Hd; Jcq =
6,0); 2,36-2,32 (m; 12H; He e H-14); 2,19 (t; 8H; Hc; J. 4 = 6,0); 1,31 (sl; 4H; Hf).

RMN de **C (8/ppm; DMSO-ds; 100 MHz): 171,59 (NHC=0"s); 149,19 (C-8); 144,90 (C-7);
135,60 (C-10); 119,93 (C-11); 112,50 (C-9); 103,38 (C-1); 75,69 (C-5); 73,34 (C-3); 67,23
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(C-4); 60,47 (C-6); 55,21 (OCHs); 53,20 (C-2); 49,32 (Cd); 38,15 (Ca e Cb); 37,27 (C-14);
33,53 (Cc); 30,92 (C-13); 24,45 (Cf).

5.4.2 Obteng&o do glicodendrimero 2b

A 2
HO»- Cg ---- O OCH;
0

Glicodendrimero 2b

O glicodendrimero 2b foi obtido de acordo com procedimento geral 2. Foram utilizados 112
mg (0,034 mmol) da solugéo 20% (p/p) de PAMAM 1,12-dodecanodiamina geragdo 0 em
metanol. Foram obtidos 43 mg de um solido cristalino (63% de rendimento).

F.M.: CgsH152N1403,
M.M.: 2014,3 g/mol

IV (v/em™): 3691-2997 (N-H e O-H); 1645 (C=0); 1511 (C=C de aromatico); 1554 (C-N);
1070 (C-C-0).

RMN de *H (6/ppm; J/Hz; DMSO-dg; 400 MHz): 8,00-7,94 (m; NHC=0); 7,01 (d; 4H; H-
12; Ji112 = 8,0); 6,82 (s; 4H; H-9); 6,66 (d; 4H; H-11; J1112 = 8,0); 4,54 (d; 4H; H-1; J1, =
8,0); 3,74 (s; 12H; OCHjy); 3,63-3,16 (m; 20H; H-3, H-4, H-5, H-6 e H-6°); 3,07 (sl; 16H; Ha
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e Hb); 2,98 (m; 4H; H-2); 2,74 (t; 8H; H-13; J1314 = 7,6); 2,60 (t; 8H; Hd; J.4 = 6,6); 2,36-
2,32 (m; 12H; He e H-14); 2,18 (t; 8H; Hc; Jca = 6,6); 1,33 (sl; 4H; Hf); 1,21 (sl; 16H; Hg,
Hh, Hi e Hj).

RMN de *C (6/ppm; DMSO-dg; 100 MHz): 173,69; 171,57 (NHC=0’s); 149,16 (C-8);
144,99 (C-7); 135,69 (C-10); 119,95 (C-11); 116,68 (C-12); 112,50 (C-9); 103,59 (C-1);
75,71 (C-5); 73,45 (C-3); 67,15 (C-4); 60,44 (C-6); 55,60 (OCHg); 53,23 (C-2); 52,75 (Ce);
49,38 (Cd); 38,33 (Ca e Ch); 37,28 (C-14); 33,16 (Cc); 30,76 (C-13); 29,06; 26,95; 25,08 (Cg,
Ch, Cie Cj); 26,57 (Cf).

543 Obtencéo de 2-amino-2-desoxi-p#-D-galactopiranosideo de 4-[[[2-

(hidroxietil)amino]carbonil]etil]-2-metoxifenila (13)

OCH,4
8
9
14 H 17
10 N
~o
15 Jis G OH
O
(13)

O monbmero (13) foi obtido de acordo com procedimento geral 2. No entanto, a etapa de
acoplamento foi modificada. A um baldo de 25 mL foram adicionados 100 mg (0,165 mmol)
de (11), 40 mg (0,66 mmol) de etanolamina e 5 mL de acetona. A evolugéo da reagdo foi
acompanhada por CCD (eluente acetato de etila/hexano 7:3). ApGs 4 horas, evidenciou-se 0
consumo de todo o material de partida. Foram obtidos 48 mg de um s6lido branco (72% de

rendimento).

F.M.: C18H28N208
M.M.: 400,4 g/mol
Faixa de fusdo: 163-165 °C
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IV (v /cm™): 3605-3037 (N-H e O-H); 1639 (C=0); 1595 e 1514 (C=C de aromatico); 1553
(C-N); 1220 (C-0); 1083 (C-C-0).

E.M. (m/z; ESI): calculado 400,4; encontrado 401,3 (M + H")

RMN de H (6/ppm; J/Hz; DMSO-ds; 400 MHz): 7,86 (t; 1H; NHC=0; Jnu16 = 5,9); 7,02 (d;
1H; H-12; J1112 = 8,3); 6,83 (d; 1H; H-9; Jo11 = 1,9); 6,67 (dd; 1H; H-11; Jo11 = 1,9; J1112 =
8,3); 4,87 (sl; 1H; OH-6); 4,65 (sl; 2H; OH-3 e OH-17); 4,60 (d; 1H; H-1; J;» = 8,0); 4,54 (d;
1H; OH-4; Jon-a.4 = 4,0); 3,75 (s; 3H; OCHa); 3,64 (sl; 1H; H-4); 3,56-3,35 (m; 6H; H-3, H-5,
H-6, H-6" e H-17); 3,10 (q; 2H; H-16; JnH,16 = J16,17 = 5,9); 3,00 (dd; 1H; H-2; J12 = 8,0; J23 =
10,0); 2,74 (t; 2H; H-13; Ji314 = 7,8); 2,35 (t; 2H; H-14; J1314 = 7,8).

RMN de *3C (8/ppm; DMSO-ds; 100 MHz): 171,46 (NHC=0); 149,18 (C-8); 144,75 (C-7);
135,94 (C-10); 119,95 (C-11); 116,84 (C-12); 112,55 (C-9); 103,11 (C-1); 75,67 (C-5); 73,07
(C-3); 67,11 (C-4); 60,36 (C-6); 59,87 (C-17); 55,59 (OCHs); 53,19 (C-2); 41,41 (C-16);
37,15 (C-14); 30,75 (C-13).
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6 CONCLUSAO E PERSPECTIVA

Neste trabalho foi descrita a sintese de cinco dendrimeros derivados de D-galactose e dois
derivados de D-galactosamina dos quais cinco séo inéditos (glicodendrimeros 1b, 1d, le, 2a,
2b). Os glicodendrimeros la e 1c foram relatados anteriormente no nosso grupo
(FIGUEIREDO, 2009). Os glicodendrimeros foram obtidos por acilacdo de glicosideos
protegidos com ndcleos comercialmente disponiveis; seguida da metandlise dos grupos

protetores. Os rendimentos globais foram de moderados a bons.

Testes bioldgicos serdo realizados para avaliagdo do potencial anti-adesina das substancias

sintetizadas neste trabalho.
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APENDICE A - Espectros na regido do infravermelho
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APENDICE B - Espectros de Massas
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Figura B.1 - Espectro de Massas do glicodendrimero la
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MsScan cap 5 cone 50 ext 3 RF 0.5 sour 100 des 350 LM/HM 10/7.5 QLC 9430 29-Jan-2010
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Figura B.3 - Espectro de Massas do glicodendrimero 1c
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Figura B.4 - Espectro de Massas do glicodendrimero 1d
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APENDICE C - Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
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