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SYNTHESIS OF DIMERIC ARYL B-D-GALACTOPYRANOSIDES FOR THE EVALUATION OF THEIR INTERACTION
WITH THE Erythrina cristagalli LECTIN. The synthesis of two new D-galactose-based dimers having a 1,4-butanediamine spacer
is reported aiming at the evaluation of their interaction with the Erythrina cristagalli lectin. The title compounds were prepared in

four and five steps from 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyranoside bromide, in 20 % and 15 % overall yield, respectively, using the

Doebner modification of the Koenavenagel reaction as the key sep. The lectin-carbohydrate interaction could be evaluated for only one

dimer, due to solubility problems. A twofold enhancement of affinity was observed, compared to the corresponding monovalent ligand.
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INTRODUCAO

Os glicoconjugados como as glicoproteinas e os glicolipidios
possuem um papel importante em vérios processos bioldgicos rela-
cionados com reconhecimento e adesdo celular, como inflamacao,
infec¢do e mestdstase."* As forcas que regem esses processos de
reconhecimento e adesdo sdo interacdes complexas entre as por¢des
carboidrato de um glicoconjugado e as lectinas, proteinas que reco-
nhecem especificamente carboidratos.

Usualmente, a afinidade das lectinas por monossacarideos ¢
fraca. Entretanto, na natureza, essas interacdes sdo multivalentes. A
multivaléncia estd associada ao reconhecimento de muiltiplas cépias
de carboidrato apresentadas a multiplas cépias de lectinas presentes
na superficie celular.’* A multivaléncia aumenta a forca e a seletividade
das interagdes carboidrato-lectinas.*

Substancias multivalentes sintéticas derivadas de carboidratos,
denominadas genericamente glicodendrimeros,* mimetizam a inte-
racdo dos glicoconjugados com lectinas no sistema bioldgico. Ha,
portanto, grande interesse na obtengdo dessas substincias, para ava-
liagdo de suas interagdes com lectinas.'*®* Tem-se demonstrado que
aeficiéncia das interagdes entre glicodendrimeros e lectinas depende
de vdrios fatores, como o nimero de unidades de carboidratos pre-
sentes na molécula (multivaléncia), a distancia entre essas unidades
e a flexibilidade do dendrimero.>!' De modo geral, aumentando-se
a multivaléncia aumenta-se a eficiéncia da interacio carboidrato-
lectina.'”'* Entretanto, isso nem sempre € o caso. Ha diversos relatos
em que dimeros, trimeros e tetrameros apresentam afinidade superior,
quando comparados a andlogos de maior valéncia.'>'® Esse fato, aliado
a simplicidade estrutural e baixo peso molecular dos dimeros, tem
despertado o interesse em sua sintese.'s?

.Recentemente relatamos a sintese de uma série de ligantes
monoméricos derivados de D-galactose e lactose (4-O-(B-D-
galactopiranosil)-D-glicose) e a interacdo desses com a lectina de
Erythrina cristagalli (LEC).”® No presente trabalho é descrita a
sintese de dois dimeros derivados de D-galactose, com o mesmo
objetivo. Esses dimeros (estruturas 6 e 7, Figura 2) diferem entre si
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apenas pela presenca de uma ligagdo dupla na cadeia lateral situada
na posi¢do quatro da aglicona aromadtica, resultando em restricio
conformacional cuja influéncia se objetivava avaliar. No planeja-
mento de 6 e 7 levou-se em considera¢do que a LEC tem maior
afinidade por galactosideos aromadticos de configuragio beta.”* A
cadeia lateral com trés dtomos de carbono, introduzida utilizando-
se a modificagdo de Doebner da reagdo de Knoavenagel, além de
servir como espacgador, permite a variagdo estrutural pela redugdo
da ligacd@o dupla, gerando derivados com tendéncias conformacio-
nais diferentes. Ademais, o produto obtido na reacdo de Doebner
apresenta um grupo carboxila terminal, que pode ser convertido em
outros grupos funcionais de interesse.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, a reacdo do brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
o-D-galactopiranosila (1)* com o 4-hidroxibenzaldeido, produto
comercial de baixo custo, forneceu o galactosideo 2 com rendimento
de 60%, em escala multigrama. Em seguida, reagdo de 2 com acido
malodnico em presenga de piridina® forneceu o derivado cindmico 3
com 75% de rendimento. A reagdo de hidrogenagdo catalitica de 3
levou ao derivado hidrogenado 4 com 95% de rendimento (Figura 1).

Em seguida, a condensagdo de 3 com 1,4-butanodiamina em
presenca de dicicloexilcarbodi-imida (DCC) e 1-hidroxibenzotriazol
(HOBT)?* forneceu o dimero peracetilado 5 com 45% de rendimen-
to. A reagdo de transesterificagio de Zemplén (MeONa/MeOH)*
de 5 forneceu o dimero desprotegido 6 com 99% de rendimento. A
redugdo catalitica de 6 (H,, Pd-C) forneceu o dimero 7 com 76% de
rendimento (Figura 2). Alternativamente, o dimero 7 foi obtido pela
condensacdo de 4 com a 1,4-butanodiamina, fornecendo o dimero
peracetilado correspondente 8 com 48% de rendimento, seguida da
desprote¢do das hidroxilas (88% de rendimento), utilizando-se os
mesmos métodos descritos acima para a obtencdo de 6.

AVALIACAO DA INTERACAO COM A LEC

O método utilizado para a avaliacdo dos dimeros 6 ¢ 7 com
a LEC foi o ensaio de inibicdo da hemaglutina¢do mediada pela
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Figura 1. Rota de sintese para obtengdo dos galactopiranosideos intermedidrios 3 e 4

referida lectina.?” Contrariamente ao esperado, o dimero 6 néo foi
solivel no meio, impossibilitando sua avaliacdo e comparagdo
com 7, que apesar de também ndo ser muito soldvel, foi o sufi-
ciente para a avaliac@o. A poténcia inibitéria de 7 no ensaio foi
comparada 2 da lactose (4-O-(B-D-galactopiranosil)-D-glicose,
dissacarideo contendo um residuo de D-galactose de configu-
ra¢do definida (configuragdo B), cuja poténcia foi considerada
unitdria e ao galactosideo monomérico 9, preparado a partir de 4
por remocdo dos grupos protetores seguida do acoplamento com
etanolamina, utilizando-se N,N’-di-isopropilcarbodiimida (DIC) e
HOBT como reagentes de acoplamento (Figura 2). Dessa forma, a
influéncia da aglicona pode ser avaliada. Os resultados do ensaio
estdo apresentados a seguir (Tabela 1).

Tabela 1. Poténcia relativa de inibi¢do da hemaglutinacdo mediada
por lectina de Erythrina cristagalli pelo dimero 7 e o mondmero 9,
tendo a lactose como referéncia

Substancia Poténcia relativa
Lactose 1,0
7 2.7
9 1,0

Como pode ser observado, o galactosideo monomérico 9 apre-
sentou poténcia relativa equivalente a do dissacarideo lactose, o que
¢é explicado pelo efeito hidrofébico da aglicona, devido a interacio
com um sitio hidrofébico na lectina.*** A atividade cerca de duas
vezes maior do dimero 7 em relagdo ao ligante monomérico 9 deve-
se ao efeito estatistico (maior concentragio local de ligantes).*! Pelo
fato de a LEC ser uma lectina que apresenta dois sitios de liga¢ao de
carboidrato esse resultado era esperado, considerando, € claro, que
a natureza e a tendéncia conformacional do grupo espagador ndo
causasse perturbagdo na interagdo do ligante ao sitio ativo, o que
parece ter sido o caso.

CONCLUSAO

Os dimeros 6 e 7 foram sintetizados em quatro e cinco etapas a
partir de 4-hidroxibenzaldeido e acetobromogalactose (1), com ren-
dimento global de 20 e 15%, respectivamente. Em ensaio de inibi¢ao
da hemaglutina¢do mediada pela lectina de Erythrina cristagalli, o
dimero 7 foi 2,7 vezes mais potente do que o ligante monomérico 9 e
do que o dissacarideo lactose, utilizado como composto de referéncia
(poténcia 1).

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos gerais

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho Mi-
croquimica MQAs 301 e ndo foram corrigidas. Os valores de poder
rotatério 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 referéncia interna foi utilizado
tetrametilsilano. CDCl,, DMSO-d, D,0 ou CD,OD foram utilizados
como solventes (15-30 mg de amostra por 0,5 mL de solvente). Os
espectros de RMN de 'H e "*C foram obtidos em condi¢des padrio.
Os espectros bidimensionais de correlagdo heteronuclear (HSQC)
foram obtidos utilizando sonda de detec¢do inversa de S mm equipada
com gradiente de campo. Os espectros de correlacdo heteronuclear
a longa distancia (HMBC) foram obtidos utilizando-se sequéncia de
pulso padrdo. Os dados obtidos foram processados em estagdo de
trabalho com programa XWIN-NMR versao 3.1 para Windows Xp.

Os espectros no infravermelho foram registrados em aparelho
Spectrum One, Perkin-Elmer. A evolug¢ao das reacdes foi acompanha-
da por cromatografia em camada delgada de silica, utilizando-se como
revelador solucdo de dcido sulftirico 15% v/v em etanol e aquecimento
da placa em estufa. As purificagdes por cromatografia em coluna
de silica foram realizadas com silica gel 60, 70-230 mesh (Merck).

Sintese

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosideo de 4-formifenila (2)

Dissolveu-se 4-hidroxibenzaldeido (8,11 g, 66 mmol) em 19
mL de solug@o aquosa de hidréxido de litio monoidratado (3,02 g,
72 mmol). Apés 10 min, foram adicionados 28 mL de solugdo de
brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-galactopiranosila (12) (8,85 g,
21 mmol) em acetona. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética,
a temperatura ambiente, por 1 h. Apds a remocao do solvente, a mis-
tura obtida foi dissolvida em uma mistura de diclorometano e dgua
e transferida para funil de separagdo. As duas fases foram separadas
e a fase orginica foi extraida com solugdo de hidréxido de sédio
0,5 mol.L! (4 X 50 mL) e, em seguida, com dgua destilada até pH
7. A fase organica foi secada com sulfato de sédio anidro, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério.

O galactosideo 2 (5,82 g, 12,9 mmol) foi isolado com 60% de
rendimento.

Sélido branco. F. F. 111- 115 °C (literatura 121-122 °C).” [a]
-5,3(c2, CHCL,) (literatura [a] , 1,1 (c 1, CH,OH)*.IR v__(cm™):
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Figura 2. Rota de sintese para obtengdo dos dimeros 6 e 7 e do monémero 9

1736, 1699, 1602, 1579, 1376, 1220, 1044, 824. RMN de H'(CDCIl;
200 MHz): 9,93 (s; 1H; CHO); 7,86 (d; J = 8,44, 2H; arom.); 7,12
(d; J = 8,44, 2H; arom.); 5,58-5,48 (m; 2H; H-1 e H-4); 5,20-5,11
(m; 2H; H-2 e H-3); 4,24-4,09 (m; 3H; H-5, H-6 e H-6"); 2,19-2,03
(s; 12H; COCH,). RMN de "*C (CDCI,, 50 MHz): 190,72 CHO);
170,34-169,32 (COCH,); 161,29 (C,-pm); 131,83 (2CammeCipm); 116,76
2C._ ;98,61 (C-1); 71,35 (C-3 ou C-5); 70,68 (C-5 ou C-3); 68,40

arom.

(C-2); 66,76 (C-4); 61,37 (C-6); 20,71-20,57 (COCH,).

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosideo de 4-(E)-
(carboxietenil)fenila (3)

O galactosideo 2 (1,0 g, 2,21 mmol) e 4cido malodnico (1,3 g, 12,5
mmol) foram adicionados a uma solugio constituida de 3,3 mL de piri-
dina anidra e 0,25 mL de piperidina. A mistura reagente foi mantida sob
agitacdo, a 50 °C por 1 h e, em seguida, a 110 °C por 2 h. Em seguida,
a mistura de reacdo foi vertida em gelo pilado e 4cido cloridrico con-
centrado foi acrescentado, gota a gota, até pH 1. O derivado cindmico
3 foi obtido ap6s filtragao (0,9 g, 1,82 mmol) com 75% de rendimento.

Sélido branco. F. F. 76,8-77,2 °C. [a],-6,3 (c 1, CHCL),IR v __
(em™): 1743, 1686, 1632, 1603, 1509, 1427, 1211, 1041. RMN de
H'(CDCl,; 200 MHz):7,74 (d; J = 15,92, 1H); 7,51 (d; J = 8,70, 2H;
arom.); 7,02 (d; J=8,70, 2H; arom.); 6,36 (d; J = 15,92, 1H); 5,51 (dd;
J=10,55;7,82; 1H; H-2); 5,47 (d; J = 3,55; 1H; H-4); 5,13 (dd; J =

10,55;3,40; 1H; H-3); 5,11 (d; J =7,91; 1H; H-1);. 2,22-2,02 (s; 12H;
COCH,). RMN de C (CDCl,, 50 MHz): 171,80 (COOH); 170,40-
169.40 (COCH,); 158,61 (C,,): 146,02 (HC=CH-COOH); 129,96
(2C,,,.): 12921(C, ): 117.07 2C,,): 116,12 (HC=CH-COOH);
99,02 (C-1); 71,18 (C-3 ou C-5); 70,75 (C-5 ou C-3); 68,51(C-2);
66,81 (C-4); 61,36 (C-6); 20,73-20,58 (COCH,).

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosideo de 4-(carboxietil)
fenila (4)

O galactosideo 3 (200 mg, 0,40 mmol) foi dissolvido em 10 mL
de metanol. A solugdo, foram adicionados 150 mg de Pd/C e a mistura
reagente foi mantida sob agitagdo em hidrogenador Parr a 25 psi de
gds hidrogénio até consumo do material de partida, observado por
CCD. O catalisador foi removido por filtracdo e o solvente removido
em evaporador rotatério, fornecendo 4 (191 mg, 0,39 mmol) com
95% de rendimento.

Sélido branco. F. F. 189-192 °C. [a] , +2,4 (c 0,8, CHCL,); IR Vmﬂx
(em™): 2937, 1742,1212, 1042,914. RMN de H' (CDCl,; 200 MHz):
7,14 (d; J=8,53; 2H; arom.); 6,93 (d; J = 8,53, 2H; arom.); 5,52-5,43
(m; 2H; H-2 e H-4); 5,11 (dd; J = 10,49; 3,33; 1H; H-3); 5,02 (d; J =
7.92; 1H; H-1); 2,92 (t; J = 7,47; 2H; PhCH,CH,); 2,65 (t; J = 7,47,
2H; PhCH,CH,); 2,19-1,86 (s; 12H; COCH,). RMN de "C (CDCl,,
50 MHz): 178,16 (COOH); 170,64-169,65 (COCH,); 155,64 (C

ipso) ;
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13535 (C,,): 129.53 (2C,,, ): 117.24 (2C, ) 99.92 (C-1); 71,10
(C-5 ou C-3); 71,02 (C-3 ou C-5); 68,85 (C-2); 67,08 (C-4); 61,54

(C-6); 35,77 (PhCH,CH,); 29,95 (PhCH,CH,); 20,89-20,75 (COCH,).

N,N-bis-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosiloxi)-(E)-
benzenopropenoil J-1,4- butanodiamina (5)

A 5 mL de uma mistura 2:1 de diclorometano:N,N-dimetilfor-
mamida foram adicionados 600 mg (1,21 mmol) de 3, 250 mg (1,21
mmol) de dicicloexilcarbodi-imida (DCC) e 163 mg (1,21 mmol)
de 1-hidrobenzotriazol (HOBT). A mistura reagente foi mantida
sob agitagdo a 0 °C, sob atmosfera de nitrogénio. Apdés 10 min,
uma solug¢do de 1,4-butanodiamina (40 mg, 0,45 mmol), dissolvida
em 2 mL de diclorometano, foi adicionada. A mistura reagente foi
mantida sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente, por 14 h.
A dicicloexilureia formada foi removida por filtraciio e o solvente
foi removido em evaporador rotatério. O residuo obtido (623 mg)
foi submetido a cromatografia em coluna de silica. O dimero 5 foi
obtido das fragdes eluidas com acetato de etila:metanol 1:1 com 45%
de rendimento (210 mg, 0,20 mmol).

_ So6lido branco, FF. 189-192 °C. [a] ; +11,5 (¢ 0,2, (CH,),CO); IR

V. (em™): 1742, 1655, 1605, 1509, 1367, 1215, 1043, 828. RMN
de H' (CDCl,; 400 MHz): 7,58 (d; 1H; J = 15,40; PhCH=CH); 7,48-
7,44 (m; 2H; arom.); 6,99-6,95 (m; 2H; arom.); 6,39-6,35 (m; 1H;
PhCH=CH); 5,51-5,46 (m; 2H; H-2 e H-4); 5,15-5,08 (m; 2H; H-1 e
H-3);4,23-4,09 (m; 3H; H-5, H-6 e H-6"); 3,34 (s; NHCH,CH,); 1,62
(s: NHCH,CH,); 2,18-1,97 (s; 12H; COCH,). RMN de "*C (CDCl,,
100 MHz): 172,18-171,46 (COCH,); 168,96 (CONH); 159,57 (C,);
140,99 (HC=CH-CONH); 131,43 (C, ); 130,48 (2C,_ ); 120,90
(HC=CH-CONH); 118,16 (C__ ); 99,91 (C-1); 73,69 (C-3 ou C-5);
72,41 (C-5 ou C-3); 70,33 (C-2); 68,89 (C-4); 62,75 (C-6); 40,36
(HNCH,CH,); 28,08 (HNCH,CH,); 20,75-20,63 (COCH,).
N,N’-bis-[4-(B-D-galactopiranosiloxi)-(E)-benzenopropenoil |- 1,4-
butanodiamina (6)

Uma solugdo de metéxido de sédio foi preparada pela dissolu-
¢do de 0,8 g de s6dio em 10 mL de metanol anidro. A solucao foi
resfriada a — 5 °C e, entdo, 600 mg (0,58 mmol) do dimero 5 foram
adicionados. A mistura de rea¢@o foi mantida sob agitacdo magnética
até consumo total do material de partida, observado por CCD. Foi
acrescentado metanol suficiente para dissolver o produto gelatinoso
formado e foi acrescentada quantidade suficiente de resina Amberlite
IRA 120 para neutralizagdo. Apés filtragdo e evaporagio do solvente,
o dimero 6 foi obtido (402 mg, 0.57 mmol) com 99% de rendimento.

B Sélido branco, F. F.151-153 °C. [a], +5,3 (¢ 0,4, DMSO); IR

V. (em™): 3322, 1655, 1601, 1508, 1226, 1043, 831. RMN de 'H
(DMSO-d,; 200 MHz): 7,49 (d; J = 8,74, 2H; arom.); 7,36 (d; 1H; J
=15,70; PhCH=CH); 7,04 (d; J = 8,74, 2H; arom.); 6,48 (d; 1H; J =
15,70; PhCH=CH); 5,21-4,52 (m; 5H; H-2, H-3, H-5, H-6 ¢ H-6");
4,86 (d; J=7,50; 1H; H-1); 3,34 (d; J = 4,12; NHCH,CH,); 1,47 (s;
NHCH,CH,); RMN de “C (DMSO-d,, 50 MHz): 165,21 (CONH);
158,45 (C, ), 138,13 (HC=CH-CONH); 128,93 (C, ); 128,60 (2C_|
o) 120,34 (HC=CH-CONH); 116,58 (2C__ ); 100,74 (C-1); 75,59
(C-3 ou C-5); 73,30 (C-5 ou C-3); 70,28 (C-2); 68,18 (C-4); 60,42
(C-6); 38,47 (HNCH,CH,); 26,85 (HNCH,CH,).
N,N’-bis-[4-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-galactopiranosiloxi)
benzenopropanoil - 1,4-butanodiamina (8)

O dimero protegido 8 foi preparado com 48% de rendimento a
partir de 4 (900 mg, 1,81 mmol), DCC (560 mg, 2,72 mmol), HOBT
(367 mg, 2,72 mmol) e 1,4-butanodiamina (34 mg, 0,39 mmol), por
caminho sintético essencialmente semelhante ao descrito para prepa-
racdo de 5. Ao final da reagio, o solvente foi removido em evaporador
rotatdrio e o residuo (1,15 g) foi submetido a cromatografia em coluna
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de silica, fornecendo 8 com 48% de rendimento (359 mg, 0,34 mmol)
apos elui¢do com acetato de etila:metanol.

Sélido branco. F. F.. 155-156 °C. [a] ;-9,4 (c 0,6, CHCL,); IR Vmax
(cm™): 1739, 1643, 1534, 1214, 1042, 828. RMN de H' (CDCl,; 400
MHz): 7,21 (d; J = 8,32; 2H; arom.); 6,91 (d; J = 8,32; 2H; arom.);
5,99 (s; 1H; NH); 5,48-5,45 (m; 2H; H-2 e H-4); 5,12 (dd; J = 10,48;
3,36; 1H; H-3); 5,02 (d; J=7,96; 1H; H-1); 4,21 (dd; J=11,18; 6,60;
1H; H-6); 4,15 (dd; J = 11,18; 6,60; 1H; H-6"); 4,06 (t; J = 6,60; 1H;
H-5); 3,15 (m; NHCH,CH,); 2,93 (t; J=7,34; 1H; PhCH,CH,); 2,48
(t; J =7,34; 1H; PhCH,CH,); 1,32 (m; NHCH,CH,); 2,16-2,01 (s;
12H; COCH,). RMN de "*C (CDCIl,, 100 MHz): 172,26 (CONH);
170,31-169,36 (COCH,); 155,40 (CW); 135,86 (CW); 129,52 (2C_
o)y T17,03(C )5 99,91 (C-1); 70,99 (C-5 ou C-3); 70,76 (C-3 ou
C-5); 68,69 (C-2); 66,88 (C-4); 61,26 (C-6); 39,01 (NHCH,CH,);
38,40 (PhCH,CH,); 30,92 (PhCH,CH,); 26,61 (NHCH,CH,); 20,69-
20,53 (COCH,).

N,N’-bis-[4-(B-D-galactopiranosiloxi)benzenopropanoil J- 1,4-
butanodiamina (7)
A partir de 6

O dimero 7 foi obtido com 76% de rendimento (76 mg, 0,11
mmol) a partir de 6 (100 mg, 0,14 mmol) e 60 mg de Pd/C, nas
condicdes descritas para a preparagdo de 4.

A partir de 8
O dimero 7 foi obtido com 88% de rendimento (350 mg, 0,57

mmol), pela reagdo de 8 (590 mg, 0,56 mmol) com metdéxido de
sédio/metano, como descrito para 6.

_Sélido branco. EF. 110-111 °C. [a], -3,16 (c 0,6, DMSO); IR

V.., (em™): 3300, 2946, 1613, 1557, 1239, 1074, 831. RMN de H'
(CD3OD; 400 MHz): 7,12 (d; J = 8,56, 2H; arom.); 7,01 (d; J = 8,56,
2H; arom.); 4,89-4,80 (m; 2H; H-1 e H-3); 3,90 (d; J = 3,30; 1H;
H-4); 3,82-3,72 (m; 3H; H-2, H-6 e H-6") 3,57 (dd; J = 9,72; 3,30,
1H; H-3); 3,66 (t; J = 6,07; 1H; H-5); 3,06 (m; NHCH,CH,); 2,85 (t;
J =17,43; 2H; PhCH,CH,); 2,43 (t; J = 7,43; 2H; PhCH,CH,); 1,28
(s; NHCH,CH,); RMN de *C (CD,0D, 100 MHz): 175,34 (CONH);
157,84(C,); 136,12(C, );130,52(2C_ ); 117,98 2C );103,27
(C-1); 77,06 (C-3 ou C-5); 75,03 (C-5 ou C-3); 72,48 (C-2); 70,35
(C-4); 62,56 (C-6); 40,10 (NHCH,CH,); 39,27 (PhCH,CH.); 32,27
(PhCH,CH,); 27,71 (NHCH,CH.,).

N-(2-hidroxietil)-4-(B-D-galactopiranosiloxi)benzenopropanamida (9)

Inicialmente, o galactosideo 4 (611 mg, 1,23 mmol) foi subme-
tido a metandlise, conforme descrito para 6, fornecendo o derivado
desprotegido correspondente (384 mg, 1,17 mmol) com 95% de
rendimento. Este foi transferido para baldao de 10 mL, utilizando-se
5 mL de N,N-dimetilformamida anidra. Em seguida, foram acrescen-
tados 301 mg de 1-hidroxibenzotriazol (2,23 mmol), 350 puL de di-
isopropilcarbodi-imida (2,23 mmol) e, entdo, 81 UL de 2-aminoetanol
(1,34 mmol). A mistura reagente foi mantida sob agitacdo a 60 °C.
Ap6s o término da reagdo, verificado por CCD (aproximadamente
12 h), o solvente foi removido em evaporador rotatério e a mistura
obtida foi tratada com acetona e metanol. Foram obtidos 206 mg
(0,16 mmol) da amida 9, com 47% de rendimento.

Sélido branco. FF. 178-180°C. [a],-3,1 (c 0,8, DMSO). RMN de
'H (D,0; 300 MHz): 7,13 (d, J,; 7,7 Hz, H-9 ¢ H-9"), 6,99 (d, J,, 7,7
Hz, H-8 e H-8’), 4,93 (d, J,, 6,6 Hz, H-1), 3,91-3,68 (m, H-2, H-3,
H-4,H-5, H-6 e H-6), 3,42 (t, J , |, 4.8 Hz, H-15), 3,12 (t, J , ;s 4.8
Hz, H-14), 2,80 (1, J,, ,, 6,7 Hz, H-12), 2,44 (t, J , |, 6,7 Hz, H-11).
RMN de "C (D,0; 75 MHz): 172,3 (CONH); 156,2 (C-7); 135,0
(C-10); 129,5 (C-9); 116,6 (C-8); 100,9 (C-1); 75,3 (C-5 ou C-3);
72,5 (C-3 ou C-5); 70,5 (C-2); 68,4 (C-4); 60,7 (C-6); 59,8 (C-15);
41,1 (C-14); 37,6 (C-12); 30,6 (C-11).
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MATERIAL SUPLEMENTAR

No Material Suplementar, disponivel em http://quimicanova.sbq.
org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso livre, estdo incluidos os
espectros de RMN 'H e RMN!C das substancias 2-8, os mapas de
contornos HMQC de 3 e 8, o mapa de contornos COSY e expansdo
da regido de 82 a 86 ppm de 8.
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