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SYNTHESIS OF AMIDES AND SULFONAMIDES OF [-D-GALACTOPYRANOSYLAMINE AND B-LACTOSYLAMINE AND
EVALUATION OF THEIR INTERACTIONS WITH THE LECTINS FROM Erythrina cristagalli AND Ricinus communis. We report
herein the synthesis of some [-D-galactopyranosylamine and B-lactosylamine amides and sulfonamides. The interactions of these
compounds with lectins from the seeds of Erythrina cristagalli (LEC) and Ricinus communis (RCA120) were evaluated in a
hemagglutination inhibitory activity assay. D-Galactose and lactose were used as reference compounds. The B-lactosylamine amides

and sulfonamides were nearly as active as lactose in inhibiting LEC mediated hemagglutination and were less active against RCA120

agglutinin. The B-p-galactopyranosylamine amides and sulfonamides were, with one exception, considerably less active than D-

galactose in the assay with both lectins.
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INTRODUCAO

Lectinas sdo proteinas desprovidas de atividade enzimdtica que
se ligam de maneira reversivel e especifica a carboidratos. Distin-
guem-se das imunoglobulinas, que reconhecem especificamente
antigenos, eventualmente sacaridicos, seja estruturalmente, seja
porque estas tltimas dependem de estimulo antigénico para serem
sintetizadas. Essa classe de proteinas estruturalmente diversificada
é amplamente distribuida na natureza e, em geral, esta relacionada
a processos de reconhecimento celular mediados por suas interacoes
com carboidratos'™. E reconhecida a participagdo destas interagdes
em processos fisioldgicos e patoldgicos importantes, tais como no
controle do trafego intracelular de glicoproteinas, na adesdo de
agentes infecciosos a célula hospedeira, nas interacdes do sistema
imune e na metdstase de tumores®. A seletividade das interagdes
entre lectinas e carboidratos teve notdvel importancia histérica pela
contribuicdo na descoberta dos grupos sangiiineos humanos®. Em
vista do exposto, as lectinas tém sido consideradas potenciais al-
vos moleculares de substancias com atividades antitumoral e anti-
parasitdria’®. Denota-se a seletividade pela distingéo, por parte da
lectina, entre ligantes monossacarideos, sendo comum a classifi-
cacdo das lectinas de acordo com o monossacarideo pelo qual exi-
be maior afinidade, normalmente aqueles presentes em células
eucaridticas: D-manose, D-galactose/N-acetil-D-galactosamina, N-
acetil-D-glicosamina, L-fucose e dcido N-acetil-D-neuraminico’.

O ensaio de hemaglutinag@o apresenta-se como uma das técni-
cas mais simples de avaliacdo das interagdes entre carboidratos e
lectinas. Seu vasto emprego deve-se a facilidade de obtengdo dos
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eritrécitos do tecido sangiiineo e a riqueza qualitativa dos residuos
sacaridicos que sao expressos em suas superficies. Existem diver-
sos estudos em que a propriedade aglutinante das lectinas € utiliza-
da para a obtencdo de dados da composicio sacaridica da superti-
cie de outros tipos celulares, como por ex., de células tumorais'*!°.
A aglutinagdo celular promovida por lectinas € possivel, uma vez
que, estas, em sua maioria, sdo oligoméricas e multivalentes. As
lectinas vegetais e as galectinas, lectinas animais especificas para
D-galactose, sdo particularmente aglutinantes por apresentarem o0s
sitios de interagdo com carboidratos posicionados nas extremida-
des opostas dos oligbmeros’.

As lectinas vegetais foram as primeiras a serem descobertas e
seu féacil isolamento, comparado ao de outras fontes, faz com que,
ainda hoje, sejam muito estudadas e caracterizadas em grande nu-
mero*. As lectinas isoladas de espécies vegetais sdo especialmente
utilizadas como sistema modelo para o estudo das bases moleculares
do reconhecimento lectina-carboidrato pois, apesar da semelhanga
da estrutura primdria destas protefnas, suas especificidades a
carboidratos podem ser diferentes. Até o momento, as estruturas
tridimencionais de cerca de 60 lectinas vegetais foram elucidadas
por cristalografia de raios X, nas formas livres e complexadas com
uma variedade de compostos ligantes'"'2.

A lectina isolada das sementes de Erythrina cristagalli (LEC)
apresenta seletividade pelos monossacarideos D-galactose e N-acetil-
D-galactosamina'®. Como ocorre em outras lectinas de fabaceas, o
sitio de ligagdo a carboidratos apresenta-se como uma depressiao na
superficie molecular. Esta lectina apresenta estrutura homodimérica,
sendo que cada dominio contém um sitio de ligag@o a carboidrato,
além de dois sitios de intera¢do para fons, um para Ca* e um para
Mn?*, ambos necessdrios para interagdo com carboidratos'.
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Das sementes de Ricinus communis (Euphorbiaceae) sdo isola-
das a ricina, proteina com fraca atividade hemaglutinante, altamente
citotoxica, também denominada RCA60 (60 kDa), e a aglutinina
RCA120 (120 kDa), ndo citotéxica. A RCA60 € constituida por duas
cadeias polipeptidicas interligadas por ponte dissulfeto. A cadeia A
¢ uma RNA-N-glicosidase capaz de inibir o processo de sintese
protéica em células de mamiferos, ao remover um residuo de adenina
do RNA ribossomal. J4 a cadeia B € uma lectina, que tem seletividade
por B-D-galactosideos. E responsével pelos processos de adesdo ce-
lular da toxina e de sua translocag@o citoplasmatica até os ribossomos.
A aglutinina RCA120 € um tetramero composto por duas cadeias A’
e B’. As cadeias polipeptidicas de RCA60 e RCA120 sdo estrutural-
mente relacionadas. Apresentam 93% e 84% de homologia entre as
seqiiéncias primdrias das cadeias A e B, respectivamente. No entan-
to, as lectinas apresentam especifidades diferentes para a ligacio
com monossacarideos, oligossacarideos e glicopeptideos. Assim
como LEC, as lectinas de R. communis apresentam afinidade pelo
dissacarideo lactose superior a da D-galactose 1.

No presente trabalho € relatada a sintese de derivados de D-
galactose (1) e de lactose (2) e a investigagdo das diferencas nas
interagdes destes derivados com lectinas isoladas das sementes de
Erythrina cristagalli (LEC) e de Ricinus communis, especificamente
a aglutinina RCA120, pela comparagdo da capacidade inibitéria da
hemaglutinacdo desses derivados em relagdo a 1 e 2.

Teve-se como objetivo central a identificacdo de ligantes sintéti-
cos, monovalentes, com maior afinidade por essas lectinas, com vistas
ao desenvolvimento de inibidores de suas interacdes com ligantes na-
turais. Sabe-se que, de modo geral, as constantes de associagdo indivi-
duais entre lectinas e monossacarideos ndo sdo muito elevadas'®. A
afinidade € potencializada nas interagdes com oligossacarideos, para
as quais os valores de constantes de associacio sdo até mil vezes
maiores que para os monossacarideos®. O planejamento de ligantes
monovalentes foi fundamentado na modificacdo de C-1, com a intro-
dugio de substituintes contendo grupos aceptores e doadores de liga-
¢do de hidrogénio, além de grupos hidrofébicos. Tais substituintes
poderiam interferir nos processos de solvatagdo e dessolvatagdo dos
ligantes e de seu sitio de interagfio, aumentando a afinidade carboidrato-
lectina'’. Essa posi¢do € de facil manipulagdo quimica, além de ser
bastante utilizada para a sintese de ligantes mono- e polivalentes de
lectinas'. Assim, utilizando-se reagdes cldssicas da quimica de
carboidratos foram sintetizados cinco derivados da D-galactose (13a-
e) e quatro derivados da lactose (14a-d) que contém grupos amido e
sulfonamido ligados ao carbono anomérico (C-1) (Figura 1).

E importante ressaltar que os grupos amido e sulfonamido dos
compostos planejados preservam a capacidade de formar ligacdes
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Figura 1. Derivados da D-galactose e da lactose sintetizados
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de hidrogénio com o sitio de interagdo das lectinas, mas ndo apre-
sentam a instabilidade indesejada de glicosilaminas'®. As glicosila-
minas sdo reconhecidamente instdveis, susceptiveis a reacdes de
anomerizacdo e de hidrélise'’, que envolvem a formagdo de um
intermedidrio iminio (Figura 2). A formacdo do fon iminio é me-
nos favorecida nas amidas e sulfonamidas anoméricas, devido a
menor basicidade do nitrogénio nesses compostos.
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Figura 2. Reacoes de anomerizagdo e hidrdlise de glicosilaminas

RESULTADOS E DISCUSSAO
Sintese

As amidas e sulfonamidas 13a-e e 14a-d foram sintetizadas
empregando-se metodologias cldssicas da quimica de carboidratos,
de acordo com o esquema de sintese mostrado na Figura 3.
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Figura 3. Esquema de sintese para obtengdo das amidas e sulfonamidas 3-11
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Tabela 1. Dados das reacdes de obtencdo de 11a-e e 12a-d

Sintese de amidas e sulfonamidas de B-p-galactopiranosilamina e B-lactosilamina 1269

Glicosilamina/Reagente (relacdo molar)  Tempo de rea¢do (min)  Produto desejado Meétodo de purificagdo Rend.® (%)
9/(CH,C0),0(1:5,5) 120 11a - 80
9/CH,COCI(1:4,6) 60 11b - 88
9/CH,SO,CI(1:4,5) 150 11c Recristalizacdo (isopropanol) 73
9/CH,SO,CI(1:2) 80 11d Recristalizacdo (dgua) 78
9/4-CH-C H,SO,CI(1:2) 140 11e - 69
10/(CH,C0),0(1:25) 180 12a - 97
10/C H,COCI(1:4) 90 12b Cromatografia em coluna 60"
10/CH,SO,CI(1:3) 60 12¢ Cromatografia em coluna 30
10/C H,SO,CI(1;2) 60 12 Cromatografia em coluna 19

¥ Rendimentos calculados a partir de 7e 8; ¥ Mistura 12a e andmero o 12:1; "Mistura 12b e andmero o, 6:1

A D-galactose (1) e a lactose (2) foram submetidas a peracetilagdo
e os derivados peracetilados (3 e 4) foram transformados nos brometos
de glicosila correspondentes, 5 e 6'*%. Em seguida foram obtidos os
intermedidrios 7 e 8, com rendimentos de 58 e 70%, respectivamen-
te, pela substituigdo do bromo em C-1 pelo grupo azido*?*. As
glicosilaminas 9 e 10 foram preparadas a partir dos derivados 1-
azido-1-desoxi correspondentes (7 e 8), por reacdo de hidrogenacdo
catalitica do grupo azido. Glicosilaminas sdo reconhecidamente ins-
tdveis, susceptiveis & anomerizacdo e a reagdes de hidrdlise'”?. Em
vista disto, as glicosilaminas 9 e 10, logo que obtidas, foram pronta-
mente convertidas nas amidas e sufonamidas 13a-e e 14a-d, sem
purificagdo prévia, pela reagdo com os agentes acilantes e
sulfonilantes adequados. Mesmo tomando-se o cuidado de se utili-
zar nas reagdes subseqiientes as glicosilaminas 9 e 10 logo que pre-
paradas, eventualmente, foram observados como produtos destas
reacdes misturas anoméricas de amidas e sulfonaminas. Da prepara-
¢do de duas amidas e de uma sulfonamida, os anémeros 3 11a, 11b
e 11e foram obtidos puros, conforme evidenciado pela observagao
dos dupletos referentes a H-1 nos espectros de RMN de 'H, com
constantes de acoplamento escalar (J,,9,0-9,8) caracteristicas de
acoplamentos entre hidrogénios antiperiplanares em anéis
piranosidicos. Das outras reagdes foram obtidas misturas anoméricas
com propor¢des variadas, sempre com predomindncia do andmero
de configuragdo B. Utilizando-se cromatografia em coluna de silica,
foi possivel obter os andémeros B 12¢ e 12d e por meio de
recristaliza¢do foram obtidos os andmeros B 11c¢ e 11b. Da reagio
de acilagdo de 10, que levaria 2 amida 12a, de configuragéo B, foi
obtida uma mistura de propor¢do aproximada de /o de 12:1 (as
proporgdes entre os andmeros foram determinadas por RMN de 'H).
Mesmo sendo dificil a separagdo dos andmeros por cromatografia,
obteve-se uma pequena quantidade de 12a pura, suficiente para sua
caracterizag@o espectroscopica. O produto bruto obtido da sintese
da benzamida desejada 12b, ap6s purificacdo por cromatografia em
coluna de silica, conduziu a mistura dos epimeros 3 (12b) e o na
proporcao 6/1. Na Tabela 1 estdo relatadas as relagdes molares entre
as glicosilaminas 9 e 10 e os reagentes acilantes ou sulfonilantes, os
tempos de cada reagdo, assim como os procedimentos de purifica-
¢do e os rendimentos dos produtos obtidos.

As amidas 12a-b, juntamente com os seus andmeros 0, € as
que foram obtidas como epimeros [ puros (11a-e e 12¢-d) foram
submetidas a reacdo de transterificagdo com metdxido de sédio em
metanol*. As amidas e sulfonamidas desprotegidas resultantes 13a-
e ¢ 14a-d, obtidas com rendimentos de 49-98%, foram purificadas,
quando necessdrio, por recristalizacdo (Tabela 2).

Com a finalidade de se avaliar se as amidas e sulfonamidas
seriam susceptiveis & anomerizacdo durante o processo de sua ob-
tencao, a sulfonamida 12¢ pura foi colocada nas condi¢des empre-
gadas para sua preparacdo. A formagdo do andmero o ndo foi ob-
servada enquanto a mistura reagente foi deixada em banho de gelo,

Tabela 2. Tempo de reacdo e solventes empregados na
recristalizacdes de 13a-e e 14a-d

Produto Tempo de Solvente de Rend.
reagdo (min) recristalizagdo (%)
13a 30 - 98
13b 60 - 95
13c 60 - 87
13d 60 isopropanol 92
13e 90 - 91
14a 60 isopropanol/agua 4:1 60
14b 60 metanol 78
14c 60 metanol 49
14d 90 metanol/dgua 9:1 53

nem quando aquecida até 60 °C por 24 h. Isto evidenciou que as
amidas e sulfonamidas de configura¢do o foram, possivelmente,
formadas a partir da glicosilamina de mesma configuragdo, resul-
tante da anomerizagdo parcial das glicosilaminas 9 e 10, o que
pode ter ocorrido na reag¢do de sua formagdo ou durante as reagdes
de acilagdo e sulfonilagdo.

Ensaio de inibicio de hemaglutinacio

A afinidade das amidas e sulfonamidas 13a-e e 14a-d por LEC
e RCA120 foi avaliada em ensaio de inibicdo de hemaglutina¢do
mediado por estas lectinas®. As poténcias relativas a inibi¢do pro-
movida pela D-galactose (1), para cada um dos derivados e para
lactose (2), estao mostradas na Tabela 3.

Tabela 3. Poténcia relativa dos derivados 13a-e e 14a-d quanto a
inibicdo da hemaglutinagdo mediada por LEC e RCA120, em
relagdo a D-galactose (1)

Substancia Poténcia Relativa
LEC RCA120
1 1 1
2 4 6
13a" 0,25 0,5
13b" 0,25 1
13¢” 0,25 0,25
13d” 0,5 0,5
13e” 0,5 0,5
14a* 3 4
14b* 4 4
14¢* 4 4
14d* 4 2

“derivados de D-galactose; *derivados de lactose
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As modificagdes efetuadas em 1 e 2 ndo contribuiram para au-
mentar a afinidade de 13a-e e 14a-d por LEC e RCA120. As amidas
14a e 14b e as sulfonamidas 14c¢ e 14d, derivadas da lactose (2),
apresentaram, praticamente, a mesma afinidade que esta em relagio
a LEC, e foram, de forma geral, um pouco menos eficientes em
relacdo a RCA120. J4 as amidas 13a e 13b e as sulfonamidas 13c-e,
derivadas da D-galactose (1), apresentaram, a exce¢do de 13b, afini-
dade nitidamente inferior a esta, em relacdo as duas lectinas. A afi-
nidade da lactose (2), quatro vezes maior pela LEC e seis vezes pela
RCA120, em relacdo a do monossacarideo D-galactose, pode ser
explicada pelas possibilidades de interacdes das lectinas com gru-
pos hidroxila do residuo de glicose, mediadas por moléculas de
dgua®?’. A introdugio dos grupos amido e sulfonamido na posicdo
anomérica ndo promoveu o aumento das interagdes com as lectinas.
Especula-se que a diminui¢do da afinidade por ambas lectinas tenha
sido decorrente de uma rede de solvatacdo mais eficiente do ligante,
favorecida por ligacdes de hidrogénio entre as moléculas de dgua e
os grupos amido e sulfonamido destes derivados, o que levaria a um
aumento da energia de dessolvatagdo e conseqiiente diminuig¢do da
interacdo desses carboidratos com as lectinas®.

CONCLUSOES

Foram sintetizados nove derivados de carboidratos, os quais fo-
ram avaliados quanto as suas interagdes com as lectinas LEC e RCA 120,
em ensaio de inibi¢do de hemaglutinacdo. A substitui¢do das hidroxilas
anoméricas por grupos amido e sulfonamido ndo resultou em aumen-
to da afinidade destes compostos pelas lectinas estudadas.

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos gerais

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho
Microquimica MQAs 301 e ndo foram corrigidas. Os valores de
poder rotatdrio especifico, [a],, foram medidos em polarimetros
ADP220 Bellinghan + Stanley Ltd. ou Perkin Elmer 341, a 20 °C.
Os espectros de RMN de 'H e de "*C foram registrados em
espectrometros Bruker Avance DPX-200 ou DRX-400. Como refe-
réncia interna foi utilizado o tetrametilsilano. Os espectros no IV
foram registrados em aparelho Spectrum One, Perkin-Elmer. A
evolugdo das reacdes foi acompanhada por cromatografia em ca-
mada delgada de silica, utilizando-se como revelador solugdo de
acido sulfirico 15% v/v em etanol e aquecimento da placa em es-
tufa. As purificagdes por cromatografia em coluna de silica foram
realizadas com silica gel 60, 70-230 mesh (Merck). As lectinas
vegetais (LEC e RCA120) empregadas nos ensaios de hemagluti-
nacdo foram isoladas e purificadas segundo técnicas descritas na
literatura®. Para as atribui¢cdes dos sinais nos espectros de RMN,
adotou-se a seguinte convengdo: para os derivados da D-galactose,
os dtomos do actcar foram numerados de 1 a 6. Para os derivados
da lactose, o residuo de D-glicose foi numerado de 1 a 6 e o de D-
galactose, de 1’ a 6. Os substituintes aromaticos em C-1, foram
numerados de 7 a 10 (carbono ligado aos grupos carbonila/sulfonila,
posicdes orto, meta e para, respetivamente).

Os compostos 3-6 foram preparados conforme procedimentos
descritos na literatura®'.

2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-azido-1-desoxi-p-D-galactopiranose (7)
Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram adicionados

14 g (33,98 mmol) de 5 e 80 mL de acetona, seguido de 2,86 g
(44,00 mmol) de azida de sédio dissolvidos em 40 mL de dgua
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destilada. Deixou-se a mistura sob agitacdo magnética, a tempera-
tura ambiente, por 6 h. Apés o término da reag@o, a mistura reagente
foi vertida em cdpsula de porcelana e a acetona evaporada sob ven-
tilagdo. O residuo aquoso obtido foi extraido com diclorometano
(3 x 30 mL) e a fase orgénica foi lavada com agua destilada (3 x 30
mL). A fase organica foi secada com sulfato de sédio anidro e o
solvente foi destilado em evaporador rotatério, fornecendo um 6leo
que foi pré-purificado por filtragdo em coluna de silica com acetato
de etila. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatério e o
sélido obtido foi recristalizado com dlcool isopropilico. Foram
obtidos 8,4 g (22,5 mmol; 66%) de 7. Sélido branco cristalino. Tf:
91,5-93,0 °C (lit.: 91-92 °C¥). [a], -4,8 (¢ 1, CHCL)) (lit.: [o] -
8,0, ¢ 1, CHCL). IV (v ., em™): 2126, 1737, 1211, 1054.
2,3,6-tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-

galactopiranosil)-1-azido-1-desoxi-B-D-glicopiranose (8)

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram dissolvidos
10 g (14,32 mmol) de 6 em 70 mL de acetona. Foi adicionada uma
solucdo de 4 g (61,53 mmol) de azida de sédio em 40 mL de dgua
destilada. O baldo foi acoplado a um condensador de refluxo e a
solucdo reagente foi deixada sob agitagdo magnética, a 45 °C, por
3 h. Apés o término da reagdo, a solugiio reagente foi vertida em
uma cdpsula de porcelana e a acetona foi evaporada sob ventila-
¢do. O residuo aquoso foi extraido com diclorometano (3 x 25 mL).
As camadas organicas foram reunidas, extraidas com dgua destila-
da (2 x 30 mL). A fase organica foi secada com sulfato de sédio
anidro e o solvente foi destilado em evaporador rotatério. Foi obti-
do um 6leo transparente que quando triturado com éter de petréleo
solidificou. O sélido branco foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando como eluente uma mistura de hexano/
acetato de etila (1:1 v/v). Foram obtidos 6,6 g (9,97 mmol; 70%)
de 8. Sé6lido branco amorfo. Tf: 62,8-63,7 °C (lit.: 69-70 °C?*).
[a], -91.6 (¢ 0,52, CHCL,). (lit.: [a], -26,8, ¢ 1,13, CHCL¥; [o], -
18; ¢ 0,64, CHCL*). IV (v, ., cm™): 2119, 1740, 1211, 1043.
2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-p-galactopiranosilamina (9) e 2,3,6-tri-
O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-p-galactopiranosil)-f-D-
glicopiranosilamina (10)%*

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram colocados 50
mg de paladio-carvdo 10%, 5 mL de metanol anidro e 1 g de 7 ou
8 (2,67 e 1,51 mmol, respectivamente) dissolvido em 10 mL de
metanol anidro. O baldo foi fechado com septos de borracha, eli-
minou-se o ar passando-se nitrogénio gasoso e a mistura deixada
sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente e sob atmosfera
de gés hidrogénio. Apds o término da reacgdo, o catalisador foi re-
movido por filtracdo e a solugdo recolhida foi concentrada em
evaporador rotatdrio a 40 °C. As glicosilaminas foram obtidas como
solidos brancos e utilizadas nas reacdes subseqiientes, imediata-
mente, sem purificagdo prévia.

Sintese das amidas e sulfonamidas

Sintese de 11a-e e 12a-d: procedimento geral

Em baldo de fundo redondo, imerso em banho de gelo, a
glicosilamina 9 ou 10 foi dissolvida em 5 mL de piridina. O agente
acilante ou sulfonilante foi adicionado gota a gota, a mistura
reagente foi agitada a temperatura ambiente por 60-180 min. Apés
o término da reacdo, a solucdo reagente foi vertida em gelo pilado
e submetida a extragdo com diclorometano (3 x 15 mL). As cama-
das organicas reunidas foram lavadas com solu¢@o de dcido clori-
drico 1 mol/L (5§ x 10 mL) e, em seguida, com 4gua destilada até a
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fase aquosa da ultima extracdo apresentar pH igual a 6. A fase
organica foi secada com sulfato de sédio anidro e o solvente foi
destilado em evaporador rotatério. As relagdes molares de
glicosilaminas e de reagentes acilantes ou sulfonilantes, os tempos
de reagdo, os procedimentos de purificagdo e os rendimentos dos
produtos encontram-se relatados na Tabela 1.

2.3.4.6-tetra-O-acetil-1-acetilamino-1-desoxi-3-D-
galactopiranose (11a)

Foram obtidos 0,83 g de 11a (2,14 mmol; 80% a partir de 7).
Sélido branco. Tf: 169,6-170,8 °C (lit.: 173 °C*). [a], +33,0 (¢ 2,
CHCL) (lit.: [a], +34,7 (¢ 2, CHCL). IV (v, , em™): 3200, 1756,
1737, 1666, 1223, 1050. RMN de lH (3; CDCl 200 MHz): 6,50
(d; Jy;, 8,9 Hz; NH); 5,45 (d; 1H; J 1.7 Hz); 530505 (m; 3H);
4,17-4,02 (m; 3H); 2,15 (s; NHCOCH,); 2,07 (s; OCOCH,); 2,15
(s; OCOCH,); 2,04 (s; OCOCH,); 1,99 (s; OCOCH,); RMN de "C
(8; CDCl,; 50 MHz): 171, 26 170,45, 170,09, 169,80 (4C;
OCOCH,); 169,8 (NHCOCH,); 78,57 (C-1); 72,50 (C-3); 70,99 (C-
5); 68,44 (C-2); 67,34 (C-4); 61,32 (C-6); 23,37 (NHCOCH,); 20,81,
20,75, 20,65, 20,59 (4C; OCOCH,).

2.3.4,6-tetra-O-acetil-1-benzoilamino-1-desoxi-3-D-
galactopiranose (11b)

Foram obtidos 1,06 g de 11b (2,35 mmol; 88% a partir de 7).
Sélido branco. Tf: 142,5-144,5 °C (lit.: 148-149 °C¥). [a], +6,0 (¢
2, CHCL) (lit.: [o], +4.9, ¢ 1, CHCLY). IV (v, , cm™): 3324, 1736,
1677 1605, 1212, 1055 RMN de 1H (8; CDCl,; 200 MHz): 7,78 (d;

o 7 Hz; H-8); 7,58-7,41 (m; H-9 e H-10); 7 12 (d; NHl889 Hz;
NH) 5,49-5,23 (m; 4H); 4,18-4,09 (m; 3H); 2,15 (s; OCOCH,); 2,11
(s; OCOCH,); 2,04 (s; OCOCH,); 2,02 (s; OCOCH,). RMN de "C
(8; CDCl; 50 MHz): 171,90, 170 50, 170,17, 169,91 (4C; OCOCH,);
167,19 (NHQO) 132,99 (C-7); 132,50 (C-10); 128,87 (C-8); 127,36
(C-9); 79,32 (C-1); 72,48 (C-3); 72,48 (C-5); 70,93 (C-2); 68,69 (C-
4); 67,40; 61,25 (C-6); 20,91, 20,79, 20,72 (4C; OCOCH,).

2.3.4.6-tetra-0-acetil-1-desoxi- 1 -metanossulfonilamino-3-D-
galactopiranose (11c)

O produto bruto da reacéio foi recristalizado com isopropanol.
Foram obtidos 0,83 g de 11c¢ (1,95 mmol; 73% a partir de 7). S6li-
do branco. Tf: 187-188 °C. [a], +31.8 (¢ 1, CHCL). IV (v__, cm™):
3188, 1754, 1738, 1713, 1333, 1215, 1152, 1035. RMN de 'H (J;
CDCl,; 200 MHz): 8,46 (d; J NH’I 9,9 Hz; NH); 5,26 (m; 2H); 5,0 (t;

lNH-98Hz H-1); 4,85; (t; J o 8,9 Hz; H-2); 4,32-4,26 (m; H-3);
4,11-4,04 (m; 2H); 2,95 (s; SO2 H,); 2,10 (s; OCOCH,); 2,02 (s;
OCOCH,); 1,98 (s; OCOCH,); 1,91 (s; OCOCH,). RMN de “C (5;
CDCl,; 50 MHz): 169,91, 169,43, 169,17 (4C; OCOCH,); 82,23
(C-1); 71,23 (C-3); 70,83 (C-5); 67,42 (C-2 e C-4); 61,49 (C-6);
42,82 (SO,CH,); 20,53, 20,48, 20,35 (4C; OCOCH,).

2="73

2.3.4.6-tetra-O-acetil-1-benzenossulfonilamino- 1 -desoxi-3-D-
galactopiranose (11d)

O produto bruto da reagdo foi recristalizado com dgua. Foram
obtidos 1,01 g de 11d (2,08 mmol; 78% a partir de 7). Sélido bran-
co. Tf: 112,5-114,0 °C. [a], +23,9 (¢ 1, CHCL). IV (v ., cm™):
3133, 1751, 1717, 1485, 1447, 1331, 1159, 1210, 1046. RMN de
'H (§; CDCl,; 200 MHz): 7,89 (d; J, 4o 0,8 Hz; H-8); 7,58-7,46 (m;
H9eH10) 5,81 (d; J,,,=9,7 Hz; NH); 5,38 (d; J 1,9 Hz; H-4);
5,09-5,00 (m; 2H); 487477 (m; 1H); 4,01-3,80 (m; 3H); 2,09 (s;
OCOCH,); 2,01 (s; OCOCH,); 1,97 (s; OCOCH,). RMN de "C (5;
CDCl,; 50 MHz): 171,08, 170,44, 170,12, 169,92 (4C; OCOCH,);
141,50 (C-7); 133,02 (C-10); 129,06 (C-8); 127,18 (C-9); 83,32
(C-1); 72,30 (C-3); 70,89 (C-5); 67,80 (C-2); 67,02 (C-4); 61,05
(C-6); 20,77, 20,72, 20,67, 20,62 (4C; OCOCH,).

Sintese de amidas e sulfonamidas de B-p-galactopiranosilamina e B-lactosilamina 1271

2,3.4,6-tetra-0O-acetil-1-desoxi-1-(4-metilbenzenossulfonilamino)-
B-D-galactopiranose (11e)

Foram obtidos 0,92 g de 11e (1,84 mmol; 69% a partir de 7).
Sélido branco. Tf: 153,8-154,7 °C. [a], +11,9 (¢ 1, CHCL,). IV
(V, 4o M)z 3185, 1751, 1720, 1595, 1480, 1434, 1341, 1213, 1047.
RMN de 'H (8; CDCL,; 200 MHz): 7,76 (d; J, 5o 8:2 Hz; H-8); 7,28
(d; J, 8 Hz; H-9); 578 (d; Jyyy, 9,8 Hz; NH); 5,38 (sl; H-4); 5,08-
5,05 (m; 2H); 4,81 (t; 1H; J 8,46 Hz); 3,99-3,84 (m; H-5; H-6ae H-
6b); 2,41 (s; ArCH,); 2,09 (s; OCOCH,); 2,02 (s; OCOCH,); 1,97
(s; OCOCH,). RMN de "C (8; CDCl,; 50 MHz): 171,05, 170,44,
170,14, 169,94 (4C; OCOCH,); 143,85 (C 7); 138,55 (C-10); 129,60
(C-8); 127,23 (C-9); 83,29 (C-1); 72,23 (C3); 70,9 (C-5); 67,78
(C-2); 67,06 (C-4); 61,04 (C-6); 21,64, 20,73, 20,67 (5C; ArCH, e
OCOCH,).

2.3.6-tri-O-acetil-1-acetilamino-4-0-(2,3.4.6-tetra-O-acetil--D-
galactopiranosil)-1-desoxi-B-D-glicopiranose (12a)

A acetamida 12a (andmero B) foi obtida em mistura com seu
isdmero o, na propor¢do de 12:1 (0,99 g; 1,47 mmol; 97% a partir
de 8). Esta mistura foi utilizada na reagdo de transterificacdo seguin-
te, sem purificacdo prévia. Para fins de caracterizacdo, foram purifi-
cados 400 mg da mistura de andmeros por cromatografia em coluna
de silica gel (eluicdo em gradiente hexano/acetato de etila). Foram
obtidos 124 mg (0,18 mmol) de 12a puro. Sélido branco amorfo. Tf:
100,1-102,1. (lit.: 131-132 °C*®). [a], +11,9 (¢ 1, CHCL,) (lit.: [o],
+11,7, ¢ 1, CH.CL®). IV (v, cm™): 3323, 1744, 1681, 1214, 1038.
RMN de 'H (8' CDCl; 400 MHz): 6,26 (d; J,,, 9.3 Hz; NH); 5,35

> “NH.1

(dd; J,, 09 Hz; J, . 3.4 Hzy H4'); 529 (1 J. =], 93 Hz; H-3);
520 (6 J, =], , 93 Hz; H-1); 5,10 (dd; J, , 10.4 Hz; J, . 7.8 Hz; H-

ILNH “12 YUy
34 Hz; J..,. 10,4 Hz; H3)482(t,J2I—J 9.3

2'); 4,95 (dd; J,,, WA
Hz; H-2); 447 (d; J,., 7.8 Hz; H-1"); 443 (dd: J,, 1.3 Hz: J, 12,1
Hz; H-6a); 4,17-4,12 (m; 2H; H6beH6a) 4,07 (dd; J, . 7.3 Hz;
oo 11,1 Hzy H-6b); 3,87 (t; J =/, 7.3 Hz; H-5"); 3,79-3,72
(m; 2H, H-4 e H-5); 2,15 (s; OCOCH) 2,11 (s; OCOCH.); 2,07 (s:
OCOCH,); 2,05 (s; OCOCH,); 2,04 (s; OCOCH,); 1,98 (s; OCOCH,);
1,96 (s; OCOCH,). RMN de "C (8; CDCL,; 100 MHz): 171,32
(NHCOCH,); 170,37, 170,30, 170,16, 170,09, 169,34, 169,00 (7C;
OCOCH,); 100,89 (C-1"); 78,09 (C-1); 75,97 (C-4); 74,50 (C-5);
72,42 (C-3); 71,02; 71,00 (C-2 e C-3'); 70,76 (C-5); 69,05 (C-2");
66,68 (C-4'); 62,03 (C-6); 60,89 (C-6'); 23,36 (C-7); 20,86, 20,77,
20,69, 20,63, 20,60, 20,50 (7C; OCOCH,).

2,3,6-tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-
1-benzoilamino-1-desoxi-B-D-glicopiranose (12b)

O material bruto obtido da sintese da benzamida 12b (0,90 g)
foi submetido a cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato
de etila 4:6). A partir de 300 mg do produto bruto, foram obtidos
224 mg (0,30 mmol; 60% a partir de 8) de um sélido branco carac-
terizado como uma mistura do andémero 3 (12b) e seu isdmero o
na propor¢do de 6:1. Foi possivel fazer a atribuicdo dos sinais de
hidrogénio e de carbono-13 do produto predominante na mistura
12b. RMN de 'H (8; CDCl,; 400 MHz): 7,74 (d; J,, 7.4 Hz; H-8 e
H-8%); 7,55-7,49 (m; HlO) 744 (¢ J, =J,,, 7,4 Hz; H-9 e H-9");
6,98 (d; J

> Yo5010
NH,I
(dd; J,,

9,0 Hz; NH); 5,45-5,36 (m; H-1, H-3 e H-4); 5,12
. 7.8 Hz; J,,,. 10,4 Hz; H-2%); 4,99-4,94 (m; H-2 e H-3");
4,48 (d J , 1.8 Hz H 1); 4,46 (d; J_ _ 12,4 Hz; H-6a); 4,19-4,13
(m; H6beH6a) 4,09 (dd; Jg, o 7.1 Hz; J . 11,1 Hz; H-6b");
3.89 (t; Jg o=Js . 7.1 Hz; H-57); 3,84-3,80 (m; H-4 e H-5); 2,17 (s;
OCOCH,); 2,16 (s; OCOCH,); 2,15 (s; OCOCH,); 2,11 (s;
OCOCH,); 2,10 (s; OCOCH,); 2,09 (s; OCOCH,); 2,08 (s;
OCOCH,); 2,07 (s; OCOCH,); 2,05 (s; OCOCH) 2,03 (s;
OCOCH,); 2,02 (s; OCOCH,). RMN de “C (8; CDCI,; 100 MHz):
171,75 (NHCOC H)); 170,34, 170,15, 170,07, 169 ,32, 168,99,

> * 6a,6b
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167,04 (7C; OCOCH,); 132,89 (C-7); 132,37 (C-10); 128,75 (C-
8); 127,21 (C-9); 101,30 (C-17); 78,79 (C-1); 76,04 (C-4); 74,55
(C-5); 72,25 (C-3); 71,20; 71,04 (C-2 e C-3°); 70,94 (C-5"); 69,06
(C-2%); 66,69 (C-4°); 62,0 (C-6); 60,93 (C-6°); 20,86, 20,80, 20,74,
20,64, 20,62, 20,50 (7C; OCOCH,).

2.3.6-tri-O-acetil-4-0-(2,3.4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galactopiranosil)-1-desoxi-1-metanossulfonilamino-3-D-
glicopiranose (12c)

O material bruto obtido da sintese da sulfonamida 12¢ foi purifi-
cado por cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato de etila
4:6). A partir de 890 mg do material bruto, foram obtidos 337 mg do
andmero B 12¢ (0,42 mmol; 30% a partir de 8). Sélido branco. Tf:
99,1-103,2 °C. [a], +11,9 (¢ 2, CHCL). 1V (v, , cm™): 1740, 1368,
1333, 1212, 1038. RMN de 'H (§; CDCl,; 400 MHZ) 5,53 (d; J
9,1 Hz; NH); 5,35 (d; J,, ,,
3);5,11(dd;J,. .79 Hz; J

>Yr ’21

J,, 104 Hz; H-3"); 4,82 (t; J

> “NH.1

32HZ'H4’)'528(t J,,=J,, 9.1 Hz; H-

> Y323
10,4 Hz; H-2"); 4,98 (dd; J,. . 3,2 Hz;

=J,, 9.1 Hz; H-2); 476 (. J, =]

> Y21 I.NH 1,2

0.1 Hz; H-1); 4,50 (dd; J_, 1,7 Hz; ], 104 Hz H-6a); 4,51 (d: J,.
7.9 Hz; H-1); 4,14 (dd; ), 6,6 Hz: J, . 11,1 Hz; H-6b'); 4,11-

4,05 (m; H-6b e H-6a’); 3,89 (t; J,, . 6,6 Hz; H-5"); 3,76-3,67 (m; H-
4 e H-5); 3,05 (s; H-7); 2,15 (s; OCOCH) 2,11 (s; OCOCH,); 2,08
(s; OCOCH,); 2,06 (s; OCOCH,); 2,05 (s; OCOCH,); 2,04 (s;
OCOCH,); 1,97 (s; OCOCH,). RMN de "°C (5: CDCL; 100 MHz):
170,99, 170,37, 170,16, 170,13, 170,09, 169,30, 168,95 (7C:
OCOCH,); 100,89 (C-1); 82,71 (C-1); 75,99 (C-4); 74,45 (C-5);
72,23 (C-3); 70,95; 70,82 (C-3’ e C-5"); 70,23 (C-2); 69,13 (C-2");
66,66 (C-4°); 61,19 (C-6); 60,87 (C-6"); 43,55 (C-7); 2,15, 2,11, 2,08,
2,06, 2,05, 2,04, 1,97 (7C; OCOCH,).

2.3.6-tri-O-acetil-4-0-(2,3.4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galactopiranosil)-1-benzenossufonilamino-1-desoxi-3-D-
glicopiranose (12d)

O material bruto obtido da sintese da sulfonamida 12d foi puri-
ficado por cromatografia em coluna de silica (cloroférmio/metanol
98:2). A partir de 489 mg do material bruto foram isolados 105 mg
do andmero B 12¢ (0,13 mmol; 19% a partir de 8). Tf: 105,5-106,1
°C. [a], +14,8 (c 2, CHCL).1V (v, , cm™): 1744, 1437, 1367, 1218,
1039. RMN de 'H (; CDCL,; 400 MHZ) 7,88-7,86 (m; H-8 e H-8");
7,60-7,56 (m; H-10); 752748(m H-9 e H-9°); 5,68 (m; NH); 5,34
(dd; J, . 09 Hz; J, .. 3,4 Hz; H-4%); 5,25 (m; H-3); 5,09 (dd; J,, . 7.8
Hz; J, . 104 Hz; H-2’); 495 (dd; J, ,. 3.4 Hz; J., 10,4 Hz; H-3’);
4,81-4,75 (m; H-1 e H-2); 4,44 (d; J,.,, 7.8 Hz; H-1"); 4,30 (dd; J
1.9 Hz; J , 12,0 Hz; H-62); 4,13 (dd; J . 6,4 Hz; J o 11,1 Hz;
H-6a’); 4,07 (dd; J .. 7,2 Hz; J, 11,1 Hz; H-6b); 4,00 (dd; J,

> Y6b.5 > Y 6b 60’ > Y 6b,5
4.8 Hz; J,,, 12,0 Hz; H-6b); 3,86 (tl; J,., 0.9 Hz; J,

R ’56b72HZ H-
57); 3,71 (¢ “—‘]4 9,9 Hz; H-4); 3,62 (ddd; J. 56 1,9 Hz; ‘]Sﬁb48HZ
J 9,9 Hz; H-5); 2,15 (s; OCOCH) 2,07 (s; OCOCH) 2,06 (s;
OCOCH) 2,05 (s; OCOCH,); 2,04 (s; OCOCH,); 1,99 (s; OCOCH,);
1,94 (s; OCOCH,). RMN de iC (8; CDCl,; 100 MHz): 170,87, 170,33,
170,12, 170,10, 170,04, 169,34, 168,95 (7C; OCOCH,); 141,28 (C-
7); 132,86 (C-10); 128,94 (C-8); 126,96 (C-9); 100,81 (C-17); 82,62
(C-1); 75,69 (C-4); 74,35 (C-5); 72,25 (C-3); 70,94; 70,75 (C-3* e C-
5%); 70,49 (C-2); 69,06 (C-2%); 66,65 (C-4°); 61,67 (C-6); 60,67 (C-
6’); 20,76, 20,68, 20,58, 20,45 (7C; OCOCH,).

Sintese de 13a-e e 14a-d: procedimento geral

Em baldo de 100 mL, imerso em banho de gelo, os derivados
per-O-acetilados foram dissolvidos em 20 mL de solugido metandlica
de metdxido de sddio, preparada pela dissolu¢do de um pequeno
cubo de sdédio metdlico (entre 100-150 mg) em metanol anidro. A
mistura reagente foi deixada a temperatura ambiente e sob agita-
¢do magnética por 60-90 min. Ao término da reacdo, a solug¢do

Quim. Nova

metandlica foi neutralizada com resina de troca cationica Amberlite
IRA-120. A resina foi removida por filtragdo e o solvente destilado
em evaporador rotatério. Quando necessdrio, o sélido obtido foi
recristalizado em solvente apropriado. O tempo de reacdo, rendi-
mento e os solventes utilizados na recristalizagdo dos produtos
desacetilados sdo mostrados na Tabela 2.

1-acetilamino-1-desoxi-B-D-galactopiranose (13a)

A partir de 1 g de 11a (2,56 mmol), foram obtidos 556 mg de
13a (2,50 mmol; 98%). Sélido branco. Tf: 234,1-235,2 °C (lit.:
233 °C*). [, +8,0 (¢ 2, H,0) (lit.: 49,8, ¢ 2, H.O®). IV (v __, cmr
): 3383, 3311, 3270, 1670, 1548, 1084, 1044. RMN de 'H (9;
DMSO; 200 MHz): 8,36 (d; Jy,,, 9,1Hz; NH); 4,76 (d; J 4;2 Hz;
OH); 4,69-4,53 (m; 5H); 4,4 (d; J 3;2 Hz; OH); 3,66 (sl; 1H); 3,45-
3,33 (m; 5H); 1,81 (s; COCH,). RMN de "*C (8; DMSO; 50 MHz):
169,78 (COCH,); 79,94 (C-1); 76,64 (C-3); 74,23 (C-5); 69,70 (C-
2); 68,28 (C-4); 60,54 (C-6); 22,92 (COCH,).

1-benzoilamino-1-desoxi-B-D-galactopiranose (13b)

A partir de 1,7 g de 11b (3,76 mmol), foram obtidos 1,01 g de
13b (3,60 mmol; 95%). Sélido branco. Tf: 117-119 °C (lit.: 114-118
°CY). [, +38,0 (¢ 2, H,)0) (lit.: +25,0, ¢ 0,02, HO®). IV (v,__, cnmr
1): 3305, 1639, 1602, 1578, 1542, 1492, 1448, 1077. RMN de 'H (J;
DMSO; 200 MHz): 8,86 (d; J. i8-8 Hz; NH); 7,93 (d; Jeo 6,6 Hz;
H-8); 7,53-7,42 (m; H-9 e H-10); 494(t,JlNH89Hz H-1); 4,81 (sl;
1H); 4,62 (sl; 1H); 4,45 (sl; 1H); 3,74-3,46 (m; H-5; H-6a e H-6b).
RMN de "*C (8; DMSO; 50 MHz): 166,79 (NHCO); 134,21 (C-7);
131,53 (C-10); 128,24 (C-8); 127,73 (C-9); 80,88 (C-1); 76,99 (C-
3); 74,33 (C-5); 69,43 (C-2); 68,45 (C-4); 60,66 (C-6).

1-desoxi-1-metanossulfonilamino-B-p-galactopiranose (13c)

A partir de 1,2 g de 11¢ (2,82 mmol), foram obtidos 630 mg de
13¢ (2,4 mmol; 87%). Sélido branco. Tf: 97,5-98,5 °C. [a], +14,1
(c 1; CH,OH). IV (v, ., cm™): 3542, 3316, 3125, 1302, 1142, 1035.
RMN de 'H (8; DMSO; 200 MHz): 7,94 (d; Jaw, 74 Hz; NH);
4,86-4,79 (m; 2H); 4,58 (t; J 5,2 Hz; H-4); 4,45 (d; 1H; J 3,34 Hz);
4,18 (tl; 1H); 3,47-3,32 (m; 6H); 2,95 (s; 3H; SO,CH,). RMN de
BC (8; DMSO; 50 MHz): 85,33 (C-1); 76,68 (C-3); 74,19 (C-5);

69,48 (C-2); 68,26 (C-4); 60,69 (C6); 43,43 (SO,CH,).

1-benzenossulfonilamino-1-desoxi--D-galactopiranose (13d)

A partir de 1,6 g de 11d (3,28 mmol), foram obtidos 960 mg de
13d (3,00 mmol; 92%), apés recristalizagdo com isopropanol. S6-
lido branco cristalino. Tf: 143,5-145,0 °C. [a], +16,0 (c 1, CH,OH).
IV (v .. cm™): 3380, 3228, 1584, 1477, 1459, 1448, 1335, 1152,
1032. RMN de 'H (8; DMSO; 200 MHz): 8,47 (d; J,, 8,96 Hz;
NH); 7.85 (d; Jy, 6,8 Hz; H-8); 7,57-7.46 (m; H-9 e H-10); 4,85-
4,77 (m; 2H); 4,40-4,29 (m; 3H); 3,63 (s; 1H); 3,36-3,17 (m; 4H);
3,11-3,04 (m; 1H). RMN de "C (§; DMSO; 50 MHz): 143,03 (C-
7); 131,94 (C-10); 128,47 (C-8); 126,88 (C-9); 85,32 (C-1); 76,11
(C-3); 74,25 (C-5); 69,39 (C-2); 67,59 (C-4); 59,52 (C-6).

1-desoxi-1-(4-metilbenzenossulfonilamino)-P-D-galactopiranose (13e)

A partir de 1 g de 11e (2,00 mmol), foram obtidos 600 mg de
13e (1,80 mmol; 91%). Sélido branco amorfo. Tf: 171,8-173,1 °C.
[a], +11,9 (¢ 1, CH,OH). IV (v_,, cm™): 3411, 3246, 1629, 1599,
1496, 1457, 1403, 1336, 1156, 1037, 815. RMN de 'H (8; DMSO;
200 MHz): 8,36 (s; NH); 7,74 (d; J 59 7,6 Hz; H-8); 7,30 (d; J, 7.5
Hz; H-9); 4,78-4,74 (m; 2H); 4,34-4,33 (m; 3H); 3,64 (sl; 1H);
3,36-3,27 (m; 5H); 3,14-3,11 (m; 1H); 2,35 (s; ArCH,). RMN de
3C (8; DMSO; 50 MHz): 141,99 (C-7); 140,27 (C-10); 128,84 (C-
8); 126,94 (C-9); 85,30 (C-1); 76,14 (C-3); 74,24 (C-5); 69,40 (C-
2); 67,63 (C-4); 59,60 (C-6); 20,97 (ArCH,).
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1-acetilamino-1-desoxi-4-O-(pB-D-galactopiranosil)-3-D-
glicopiranose (14a)

A partir de 680 mg de 12a (1,00 mmol), foram obtidos 213 mg
de 14a (0,55 mmol; 60%), apds recristalizagdo com isopropanol/
dgua 4:1. Cristal incolor. Tf: 158,5-161,5 °C; 237,9-241,5 °C (o
cristal funde a 158,5-161,5 °C, solidifica a 167 °C e volta a fundir
e com decomposi¢do entre 237,9-241,5 °C) (lit.: 246-248 °C, com
decomposicdo®). [a] ) +1,0 (c 2,5, H,0) (lit.: [a], +1,5, ¢ 1, HO%).
IV (v .. cm'): 3336 3278, 1642, 1543. RMN de 'H (8; DMSO;
400MHZ) 8,40 (d; Jy,,, 9,0 Hz; NH); 5,08 (d; J 4,0 Hz; OH); 5,00
(d; J 5,3 Hz; OH); 4,75-4,70 (m; OH); 4,71 (d; J. ..=J, , 9,0 Hz; H-

1.NH 1,2

1); 4,64 (t; J 4,9 Hz; OH); 4,52 (t; J 5.9 Hz; OH); 4,49 (d; J 4,5 Hz;

OH); 4.20 (d; J,.,. 7.0 Hz; H-1"); 3,70 (ddl; J,_, 5.4 Hz; 16 o 114
Hz H6a)361344(m 5 H); 3,31 (sl; 1H); 3,11 (dt; J, . 5,60

2,0H

J,=J,, 8.8 Hz: H-2); 1,84 (s; NHCOCH,). RMN de “C (8,
DMSO 100 MHz): 169,86 (NHCOCH,); 103,79 (C-17); 80,56 (C-
4); 79,23 (C-1); 76,41, 75,71, 75,54 (C-2, C-3, C-5 e C-5°); 73,23
(C-2’ ou C-3’); 72,13 (C-2); 70,58 (C-2” ou C-3"); 68,18 (C-4");
60,45 e 60,36 (C-6 ¢ C-6); 22,85 (C-7).

1-benzoilamino-1-desoxi-4-O-(B-D-galactopiranosil)--D-
glicopiranose (14b)*

A partir de 410 mg de 12b (0,55 mmol), foram obtidos 185 mg
de 14b (0,42 mmol; 76%), ap0s recristalizagdo com metanol. Soli-
do branco. Decompde-se, sem fundir, a 211,7 °C. [a], +1,0 (c 2,5,
H,0). IV (v ., cm™): 3551, 3467, 3368, 3254, 1655, 1538. RMN
de 'H (8, DMSO, 400 MHz): 8,87 (d; J i 857 Hzs NH); 7,91 (d;

Jgio 74 Hz; H-8 ¢ H-8'); 7,56 (m; H-10); 7.48 (t; J =/, 7.4 Hz;
H-9 e H-9); 5,10 (d; J 4,3 Hz; OH); 5,07 (d; J 5,2 Hz; OH); 5,01
(t J, =/, 8,7 Hz; H-1); 4,76 (2 d; OH (2H)); 4,66 (t; J 5.0 Hz;
OH); 4,55 (t J 6,0 Hz; OH); 4,50 (d; J 4,6 Hz; OH); 4,25 (d; J,.,
7,0 Hz; H-1°); 3,75 (ddL; J ¢ 5,65 J , 11,0 Hz; H-62); 3,65- 335
(m; 11H). RMN de "*C (9; DMSO 100 MHz): 166,76 (NHCOC H.,);
134,05 (C-7); 131,51 (C-10); 128,20 (C-8); 127,57 (C-9); 103, 81
(C-17); 80,69 (C-1); 80,09 (C-4); 76,66, 75,78, 75,53 (C-2, C-3, C-
5¢e C-5%); 73,23 (C-2” ou C-3%); 71,67 (C-2); 70,89 (C-2’ ou C-3’);
68,18 (C-4"); 60,44 (C-6 ¢ C-6").

1-desoxi-4-O-(B-D-galactopiranosil)- 1-metanossulfonilamino-3-
D-glicopiranose (14c)

A partir de 350 mg de 12¢ (0,49 mmol), foram obtidos 101 mg
de 14c¢ (0,24 mmol; 49%), apds recristalizacdo com metanol. Soli-
do branco. Tf: 169,4-171,0 °C. [a], +10,47 (c 0,53, H,0). IV (Vo0
cm™): 3359, 3246, 1462, 1317, 782. RMN de 'H (6, DMSO, 400
MHz): 8,05 (d; J,,, 8,8 Hz; NH); 5,14 (d; J 5,8 Hz; OH); 5,07 (d;
J 3,8 Hz; OH); 4,74 (s; OH (2H)); 4,64 (t; J 5,0 Hz; OH); 4,54 (t; J
5,6 Hz; OH); 4,52 (d; J 4,5 Hz; OH); 4,28 (tl; J =, 8.8 Hz; H-
1); 4,20 (d; J,.,. 6,6 Hz; H-17); 3,79 (ddl,Jm45Hz,Jﬁ & 10.8 Hz;
H-6a); 3,61 (sl H-4%); 3,56-3,40 (m; 4H); 320(dd,]650uJ 4,5
Hz; J ., 10,8 Hz; H-6b ou H-6a’); 3,12 (dt; 20H62HZ,J2]—J 8,6
Hz; H 2) 2,97 (s; H-7). RMN de “C (3; DMSO; 100 MHz): 103,77
(C-17); 84,45 (C-1); 80,66 (C-4); 76,25 (C-5); 75,68, 75,52 (C-3 e
C-5%); 73,24 (C-2’ ou C-3%); 72,00 (C-2); 70,52 (C-2’ ou C-3);
68,15 (C-4"); 60,56, 60,40 (C-6 e C-6); 43,32 (C-7).

1-benzenossufonilamino-1-desoxi-4-O-(B-D-galactopiranosil)-[3-
D-glicopiranose (14d)

A partir de 450 mg de 12d (0,58 mmol), foram obtidos 200 mg
de 14d (0,31 mmol; 53%), apés recristalizacdo com metanol. Cris-
tal branco. Tf: 244,9-245,8 °C. [a], +37,7 (c 1,25, H,0). RMN de
'H (8; DMSO; 400 MHz): 8,52 (sl; NH); 7,83 (d; Joo 7 3 Hz; H-8 e
H-8); 7,57 (t; J,, 7,3 Hz; H-10); 7,50 (t; J, =/, ,, 7,3 Hz; H-9 e H-
9); 5,21-5,19 (m; 2H; OH); 4,84 (t; J 5,1 Hz; OH); 4,80 (s; OH);
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4,78 (d; J 1,4 Hz; OH); 4,57 (d; J 4,7 Hz; OH); 4,39-4,34 (m; 2H;
OH); 4,17 (m; H-1); 3.81-3,68 (m; H-1",); 3,60 (d; J,.,. 3.6 Hz; H-
4%); 3,51-3,20 (m; 7H); 3,09 (m; H-2). RMN de “C (8; DMSO; 100
MHz): 142,60 (C-7); 133,76 (C-10); 129,96 (C-8); 127,66 (C-9);
104,10 (C-1°); 85,17 (C-1); 79,74 (C-4); 76,44, 76,29, 73,64, 72,64,
71,54, 71,10 (C-2, C-3, C-5, C-2°, C-3’ & C-5"); 69,20 (C-4"); 61,60
(C-6); 60,70 (C-6").

Ensaio de inibicio de hemaglutinaciao®

Os ensaios de hemaglutinagdo foram realizados em pocos de
placa de microtitulagdo em um volume final de 150 pL. Foram adi-
cionados, em pogos diferentes, 50 UL de solugdo dos carboidratos 1
e 2 e de seus derivados 13a-e e 14a-d em diluicdes seriadas 1:2 a
partir de 0,2 mol/L. Em cada pogo foram adicionados 50 uL. de solu-
¢do de lectina, com a menor concentracdo capaz de promover
hemaglutinagdo. Apds 30 min, a temperatura ambiente, foram adicio-
nados 50 pL de suspensdo de eritrdcitos tipo O humanos 4% v/v, em
0,15 mol/L de cloreto de sédio, 5 mmol/L de cloreto de célcio e 5
mmol/L de cloreto de manganés. Apds 1 h, a temperatura ambiente,
foi feita a leitura da hemaglutinac@o a olho nu (considera-se a menor
concentrac@o capaz de inibir a hemaglutina¢@o). O experimento foi
realizado em triplicata. A atividade inibitéria da hemaglutinagio
mediada por lectina foi expressa em valores de inibigdo relativa a
inibi¢do promovida pela D-galactose.
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