1- INTRODUCAO

1.1. Carboidrato

Carboidratos pertencem a classe de moléculas biolégicas mais
abundantes na natureza. Sao quimicamente mais simples que os nucleotidios e
aminoacidos, formados apenas por atomos de hidrogénio, carbono e oxigénio,
cuja férmula geral é (CH.O), onde que n = 3. As unidades basicas de um
carboidrato sdo denominadas de monossacarideos. Os monossacarideos podem
subdividir-se em diferentes tipos de acordo com o n? de atomos de carbono e a
organizacdo dos atomos de hidrogénio e oxigénio ligados a esses carbonos.
Contendo um grupo aldeido, chama-se aldose; contendo um grupo ceténico,
chama-se cetose. Em relacdo ao numero de atomos de carbono que contém um
monossacarideo podemos chama-los de: triose, tetrose, pentose, hexose, etc.

A maioria dos monossacarideos existentes na natureza sdo pentoses ou
hexoses. As hexoses mais importantes sao: D-glicose, D-galactose, D-manose e
D-frutose (Morrison, 1996).
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Figura 1- Estruturas aciclicas das Hexoses mais importante

Entre as pentoses as mais importantes sdo: D-ribose, D-arabinose e D-

xilose.
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Figura 2- Estruturas aciclica das Pentoses mais importantes



Os Aldeidos e as Cetonas reagem com alcool formando hemiacetais.
Como os carboidratos possuem uma funcao carbonilica e diversos grupos OH,
essa reagao ocorre naturalmente. Normalmente a estrutura ciclica formada

apresenta anel de cinco ou seis membros.
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Figura 3- Formas ciclicas e aciclicas da Glicose

Observando a estrutura da glicose vemos que a hidroxila no carbono 5
(C-5) se liga a carbonila formando a estrutura com anel de seis membros,
denominado piranose (Figura 3). As formas ciclicas da glicose possuem um
carbono que torna-se um centro quiral com duas configuracdes possiveis, a e B.
O C-1 é chamado de carbono anomérico. (Barbosa, 2004).

Outro agucar muito comum € a frutose, uma cetose, que encontra-se na
forma ciclica predominando o anel de cinco membros, de modo que essa forma
ciclica denomina-se furanose, relacionada com a estrutura do furano (Figura 4,
p.3) (Barbosa, 2004).
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Figura 4 - Formas anoméricas da Frutose

A unido de dois monossacarideos da origem a dissacarideos. O agucar
mais comum que utilizamos em nosso dia-a-dia é um dissacarideo denominado
sacarose. A sacarose € formada pela ligagdo da hidroxila do carbono 1 da a-D-
Glicose com a hidroxila do carbono 2 da B-D-Frutose, ocorrendo no processo
eliminacdo de uma molécula de agua e formacao de um acetal (Figura 5). (Voet,
2002).
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Figura 5- Formacao da Sacarose

Outro dissacarideo muito comum é a lactose, principal agucar encontrado
no leite de mamiferos. Também é formada por uma ligacdo da hidroxila do
carbono 1 da [B-D-galactopiranose com a hidroxila do carbono 4 da D-

glicopiranose (Figura 6, p. 4) (Barbosa, 2004).
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Figura 6- Estrutura da Lactose

Varias unidades de monossacarideos dao origem aos polissacarideos, 0os
mais comuns sdo o amido e a celulose. O amido é encontrado em sementes e
tubérculos, como: batata, milho, trigo, etc., tem a funcao de reserva, ou seja, é
utilizado como fonte de energia. O amido é constituido de duas porgdes principais
a amilose (10 a 20%) e a amilopectina (80 a 90%). A celulose tem funcao
estrutural é o principal constituinte da madeira. Os polissacarideos amilose e
celusose, sao polimeros lineares da glicose, e sua diferenca esta na
estereoquimica. (Barbosa, 2004).

A celulose possui ligagdes glicosidicas entre a hidroxila do carbono 1,
com configuragdo B, e a hidroxila em C-4 de outra unidade da glicose. Na
amilose as ligagdes sao feitas entre a hidroxila do carbono 1, com configuragao a,
e a hidroxila do carbono 4 de outra molécula de glicose, basicamente a
diferenca esta na configuracdo do carbono 1 da unidade de glicose que da
origem a esses polimeros (Figura 7, p. 5) ( Bruice, 2004).

As enzimas digestivas dos seres humanos néo sao capazes de hidrolisar
as ligacoes B(1—4) da celulose, por isso a celulose ndo serve de alimento, como
o amido (Voet, 2002).
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Figura 7- Estrutura da Amilose e Celulose

A amilopectina também é um polimero da a-D-glicose, sendo formada por
ligagcbes a(1—4), sendo uma molécula ramifica na ligagdo a(1—6) a cada 24 e 30

residuos, como mostra a Figura 8. (Voet, 2002).
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Figura 8- Estrutura da Amilopectina

O glicogénio é um polissacarideo de reserva animal, estd presente em
todas as células, porém é mais abundante no figado e no musculo esquelético. A

estrutura primaria do glicogénio é similar a amilopectina, sendo que o glicogénio



€ mais ramificado, com pontos de ramificacées a cada 8 e 12 residuos de glicose.
Na Figura 9 esta representada a estrutura do glicogénio (Voet, 2002).

Figura 9- Estrutura do Glicogénio

1.2. Funcao Bioldgica dos Carboidratos

No inicio do século XX, quando pensava-se que 0s carboidratos
tinham uma funcdo simples no sistema bioldégico, como armazenamento de
energia. Estudos avancados desses compostos permitiram descobrir outros
eventos bioldgicos relacionados aos carboidratos como reconhecimento e
sinalizagdo celular, tornando possivel entender os mecanismos moleculares
envolvidos em algumas doencas causadas por deficiéncia ou auséncia destas
moléculas. Os carboidratos estdo presentes nas superficies externa das
membranas celulares como glicoproteinas (quando ligados a proteina),
glicolipideo (quando ligados a lipidios) ou proteoglicanos (quando esta na forma
de glicosaminoglicanos um tipo de polissacarideo unido a proteinas)
(Lehninger,1995).

Os carboidratos participam de outros eventos bioldgicos tais como:
fertilizagéo, respiracao celular, crescimento e diferenciagdo celular (ex: durante a
embriogénesis) e respostas imunoldgicas, como também processos infecciosos
prejudiciais como: inflamagdes, infecgbes virais e bacterial, e cancer.
(Lehninger,1995 ).

Carboidratos, com par de seqgliéncias curtas sao usados para levar
informacgdes bioldgicas, por exemplo: Os grupos sanglineos humanos séo



diferenciados através de mudangas relativamente simples na estruturas de

oligossacarideo dos glicolipideos (Figura 10). (Osborn et al., 2003).
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Figura 10- Oligossacaridos presentes nos antigenos do sistema ABO dos grupos
sanguineos humanos

Algumas proteinas de superficie bacterianas demonstram interacdes
especificas com carboidratos presentes nas membranas de células humanas, tais
interacGes é uma parte essencial no mecanismo das infecgdes. Foi demonstrado
que a administracdo de derivados de carboidratos sintéticos ou naturais pode
interromper o processo infeccioso. Em tais casos, bactérias ndo sdo mais
capazes de interagir com as células dos hospedeiros. Um numero de agentes
anti infecciosos ocorrem naturalmente, por exemplo: leite materno contém varios
oligossacarideos solluveis presentes em glicoproteinas que previne 0s recém-
nascidos de desenvolver alguns processo infeccioso, (Figura 11) (Osborn et al.,
2003).
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Figura 11 - Exemplos de Oligossacaridios encontrados no leite materno



Alguns carboidratos atuam em enzimas chamadas glicosidase. Essas
enzimas desempenham um papel importante no sistema bioldégico. Uma das
classes de carboidrato que inibe as glicosidase sao aza-aglcares, um analogo de
monossacarideos onde o oxigénio do anel é substituido pelo nitrogénio. Os
inibidores aza-agucar mais importantes sao os alcal6ide poliidoxilados derivados
de piperidina, pirrolidina e indolizidinas, encontrados naturalmente em plantas ou
microorganismos.

O primeiro aza-acucar descrito foi a substancia nojirimicin, isolada da
filobactéria do género Streptomyces, em 1966. E uma piperidina poliidroxilada
analoga a glicose, inibe competitivamente a a e B-glicosidase. Outro aza-agucar
de destaque é o 2,5-dideoxi-2,5- imino-D-manitol (DMDP) uma pirrolidina
polihidroxilada, analogo natural da B-D-frutofuranose, isolado da raiz da planta
Derris elliptica (Fabaceae) € um potente inibidor da enzima invertase. Outra
classe de inibidor s&o indolizidinas, formadas pela fusdo do anel pirrolidinico com
o anel piperidinico, desta classe destaca-se o inibidor (-) swainsonina, isolada de
plantas nativas da Australia, da familia da Fabaceae do género Swainsona. A
Swainsona é uma forte inibidora das enzimas a-manosidase e a-glicosidase . As

estruturas destes inibidores estdo representadas na Figura 16.(Fleet, et. al. 1992)
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Figura 12- Estruturas do Inibidores de Glicosidase Aza-acucares

Glicosidases sao enzimas que catalizam a clivagem de ligagdes
glicosidicas em oligossacarideos ou glicoconjugados. Suas atividades séao
fundamentais em processos bioquimicos tais como: liberacdo de glicogénio e
glicoproteinas celulares, biosintese e modificagdo de glicoesfingolipidios e
catabolismo de peptideoglicano. Um exemplo é o processo de geracao de novas

glicoproteinas que acontecem nas membranas do reticulo endoplasmatico e do



complexo de Golgi, onde as glicosidases atuam na etapa fundamental deste
processo. As glicosidases | e Il clivam as glicoses ligadas a glicoproteina
GlcMangGlIcNAc: liberando trés residuos de glicose e gerando residuo terminal
da glicoproteina GlcMangGIcNAc,, esse residuo posteriormente sofre acao
concomitante das enzimas glicosidases e transferases, gerando glicoconjugados
especificos que serdo empregados em processo vitais no sistema biolégico. No
esquema 1 esta descrito as atividades enzimaticas das glicosidases (Carvalho et.
al. 2006)
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Esquema 1- Atividade catalitica das Enzimas Glicosidases e ll

A descoberta do potencial terapéutico dos inibidores aza-acuUcares
derivados de pirrolidina e piperidina, foi importante para o desenvolvimento de
pesquisas por novas drogas antivirais, anticancer , antimicrobial e agentes
antiparasitais, como também a utilizagdo dessas substéncias em tratamentos
de doengas tais como: Diabetes, AIDS e tumor metastasis. (Verma. Et. al. 2004).

Alguns inibidores aza-agucares ja sao empregados como medicamentos
antidiabéticos. Esses inibidores sdo conhecidos como: acarbose, comercializada
como Precose®; o miglitol, comercializado como Glyset®; e o N-butil-1-
deoxinojirimicin, comercializado como Zavesca®. Acarbose e o miglitol sdo
utilizados no tratamento de diabetes tipo Il ndo dependente de insulina e o N-
butil-1-deoxinojirimicin € empregado no controle da doenca de Gaucher’s
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relacionada com disturbios de armazenamento lisossomal. Na Figura 13 esta

descrito as estruturas desses inibidores aza-agucares (Asano, N; 2003).
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Figura 13- Estruturas dos Inibidores Aza-acucares: Acarbose, Miglitol e N-butil-1-

deoxinojirimicin

Devido as atividades terapéuticas dos inibidores de glicosidase, as
pesquisas avangaram para descoberta de uma nova classe de substancias com
atividades inibitérias de glicosidase analogos da piperidina, denominados
homoaza-agucares. Sao alcaldides naturais encontrados em plantas e
microorganismo. Os homoaza-acucares sao classificados em duas categorias a
saber: O primeiro tipo possui um grupo hidroxil e uma cadeia polihidroxilada nas
posigdes C-1 e C-5, préximos ao nitrogénio do anel, e € conhecido como aza-C-
glicosideo. O outro tipo possui uma cadeia polihidroxilada na posicdo C-6 da
piperidina. Os homozaagucares sao mais estaveis na degradagdo quimica e
enzimatica do que o0s aza-aclUcares e contém uma atividade biolégica mais
poderosa do que as apresentadas pelos aza-agucares. Possuem uma atividade
inibitéria  maior do que os aza-agucares. Os homoaza-agucares foram
sintetizados antes de ser isolados em 1988. Possuem atividades biologicas
antivirais. Na Figura14 da pagina 11 estdo descritas as estruturas do homo-aza-
acucares derivados naturais da piperidina. (Dhavale, et al, 2005)
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Figura 14- Estruturas de Homoaza-acucares derivados naturais da
Piperidina

1.3 Glicosilaminas

Ha um grande interesse em sintese de glicosilaminas e em suas
atividades biolégicas, devido a sua importancia nas ligacées em glicoproteinas e
glicolipideos no sistema biologico. Glicosilaminas sdo  compostos
monossacarideos, que possui um grupo amino substituindo a hidroxila no
carbono anomérico. As glicosilaminas possuem facilidade em ligar-se a ions
metalicos formando complexos, e desempenham importantes atividades
biolégicas como inibidores de glicosidase e agente antidiabéticos (Rao et al.,
2001)

As glicosilaminas desempenham atividades biolégicas tais como: anti-
infecciosas, imunomodulatéria, anticancer, anti-inflamatéria, antiviral e

antifungica. .(Triphati, et al., 2004).

As glicosilaminas podem ser sintetizadas utilizando uma mistura de
isbmeros a/f de monossacarideos com varias aminas, em agua ou metanol sob
refluxo. No esquema 2 estd representada a sintese da glicopiranosilamina.
(Hanessian et.al, 2000)
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Esquema 2- Sintese da Glicopiranosilamina

As glicosilaminas podem ser formadas pela reacao ndo enzimatica de
acucares redutores (grupo aldeidico ou cetbnico da molécula de acucar) com
proteinas ou aminodcidos (grupo amino livre das moléculas de proteinas ou
aminoacidos) em altas temperaturas, conhecida por reacdao de Maillard,
responsaveis pela cor acastanhada nos alimentos. Essa cor acastanhada é
devido a formacdo de uma substancia intermediaria complexa de alta massa
molecular, conhecida por meloidinas. No esquema 3 esta demonstrado os passos

iniciais da reacao entre acucar e o grupo amino.( Baynes, et al.,1983).
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Esquema 3- Mecanismo de reacao entre Acucar e o grupo Amino

Norin e colaboradores em 2002 sintetizaram glicosilaminas, utilizando o
monossacarideo frutose, a glicosilamina sintetizada foi submetida a testes
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bioldgicos apresentando propriedades surfactantes satisfatérias, sendo
importante desenvolver métodos de producdo dessas substancias, que nao
causam impacto ao meio ambiente. No esquema 4 esta representada a sintese

da glicosilamina realizada por Norin e colaboradores.
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Esquema 4- Sintese da Glicosilamina a partir do monossacarideo Frutose

Flitsch e colaboradores em 2004 sintetizaram glicosilaminas com a
finalidade de utiliza-las em sintese de glicopeptideos. O material de partida foi
acetiglicosamina e glicose com carbonato de aménio em DMSO (anidro ), sob
radiacdo de microondas. No esquema 5 esta demonstrada a sintese da
glicosilamina formadas por Flictsch e colaboradores.
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Esquema 5- Sintese das Glicosilaminas formadas por Flitsch e
colaboradores

Coma e colaboradores sintetizaram e caracterizaram em 2009 varias
glicosilaminas (Figura 15, p. 14) como potenciais biocidas para combater agentes

patogénicos, principalmente os microorganismo de alimentos. Nesta sintese eles
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utiizaram D-glicose e dietilamina em metanol em refluxo por 24 horas. A
espectroscopia de RMN de 'H (Figura 16.), confirmou a sintese das
glicosilaminas, mas também mostraram sinais de Glicose, indicando o processo
de hidrolise sofrido pelas glicosilaminas. Coma e colaboradores também
realizaram testes bioativos com as glicosilaminas sintetizadas. As glicosiaminas

apresentaram bons resultados em atividades antifungicas e antibacteriais.
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Figura 15- Estruturas de varias Glicosilaminas sintetizadas por Coma e
colaboradores
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Figura 16- Espectro de RMN'H da Glicosilmaina sintetizada por COMA e
colaboradores
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1.4 Complexos Metalicos com Carboidratos Biologicamente Ativos

O primeiro caso de carboidrato em complexo metélico biologicamente
ativo foi descrito utilizando como metal o ouro. Os medicamentos auronofina e
aurotioglicose (Figura 17), conhecidos comercialmente como SOLGANAL e
MYOCHRYSINE, sao utilizados no tratamento de Artrite Reumatoide (GOODMAN
e GILMAN, 1987)

CH,OH
H O H
HH H
OH SAu
H OH OfCHs

O

Figura 17- Estruturas da Aurotioglicose e Auronofina

Desde a descoberta da atividade antitumoral da cisplatina por Rosenberg,
em 1960, a cisplatina vem sendo utilizada como a principal droga anticancer,
principalmente contra tumores ovarianos, testiculares e cabecga-pescoco. Porém
a eficacia da cisplatina é limitada devido a resisténcia ao tratamento prolongado e
a sua alta toxicidade, devido a este fato ha interesse em desenvolver complexos
de platina utilizando compostos biologicamente importante como os carboidratos
permindindo diminuir sua toxicidade e aumentar a solubilidade. (Lippard et. al
1987)

Tsubomura e colaboradores em 1990 sintetizaram e caracterizaram
alguns complexos anélogos de cisplatina utilizando como ligantes os
diaminoacgucares: 2,3-Diamino-2,3-dideoxi-D-glicose,dihidrocloridrato
[(GIcNN).H2O], Metil 2,3-dideoxi-B-D-glicopiranose dihidrocloridrato [(Me-GIcNN)]
e Metil 2,3-Diamino-2,3-dideoxi-a-D-manopiranosideo-dihidrocloridrato  [(Me-
ManNN).H,O]. Os complexos sintetizados apresentaram alta atividade
antitumoral contra células sarcoma 18. Na Figura 18 pagina 16 esta representada

a estrutura dos complexos de platina com os diaminoacucares.
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Figura 18 - Estruturas dos Complexos de Platina com Diaminoagucares

HANESSIAN e colaboradores em 1992 sintetizaram analogos do
complexo 1,2,-diamino-ciclohexano cisplatina (DACH), utilizando como material
de partida a pentose L-arabinose. Os compostos sintetizados apresentaram uma
maior solubilidade em agua frente a solubilidade do DACH. Referente as
atividades biolégicas somente os compostos 2 e 4 demonstraram atividades
antitumorais contra células leucémicas P388 in vivo, comparados a atividades da

cisplatina (Figura 19).
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Figura 19- Estruturas dos Complexos de Platina analogos do DACH

Sachinvala et.al. em 1993 sintetizou complexos metalicos analogos de
cisplatina, utilizando como ligante o dissacarideo sacarose. Os complexos
apresentaram atividades antitumorais contra carcinomas de pulmao e células
leucémicas da ninhagem P388. As estruturas destes analogos da cisplatina estédo
representadas na Figura 20 na pagina 17.
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Figura 20- Estruturas dos Complexos: bis(platina) e tris (platina) com o
dissacarideo Sacarose

Wang e colaboradores (1999) sintetizaram um analogo da cisplatina
(Figura 21 ) tendo como ligante carboidrato. O complexo sintetizado apresentou

atividade antitumoral semelhante a cisplatina contra cancer ovariano em células

A2780S e contra o cancer de melanoma humano..

OH
0O, H
2
HO N Cl
HO 0 N Pt/

S Tl

N

H,

OH

Figura 21- Estrutura do Complexo analogo de Cisplatina tendo como
ligante o monossacarideo Glicose

Chen e colaboradores em 2002 desenvolveram uma nova classe de
analogos de cisplatina tendo carboidrato como substituintes. Na Figura 22 na
pagina 18 esta ilustrado um dos complexos descrito por estes autores que o

denominaram de lacto-cisplatina.
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Figura 22- Estrutura da Lacto-cisplatina

Utilizando ligantes similares aos descritos acima foram desenvolvidos
complexos metdlicos utilizando paladio (ll). Esses complexos foram submetidos a
testes antitumorais in vivo contra células leucémicas, implantadas em ratos. O

derivado com maltose (Figura 23) obteve maior atividade antitumoral. (Budzifiska

et al., 2004).
OH
(0]
HO OH
HO
OH I
© (0]
HO NH,
OH |

Pd—C
v\
H, cl

Figura 23- Estrutura do Complexo de Paladio com derivado de Maltose

Moker e colaboradores em 2009 sintetizaram complexos de platina
utilizando como ligantes os monossacarideos glicose e galactose. Os complexos
formados foram submetidos a testes bioldgicos, no qual apenas o complexo de
platina glico-funcionalizado obteve atividade antitumoral contra células HS26
(carcinoma de pequenas células de pulmado) e contra as células MCRS

(fribroplatos de pulméo) (Figura 24, p. 19)
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Figura 24- Estrutura dos Complexos de Platina com os monossacarideos Glicose e
Galactose

Shi e colaboradores sintetizaram uma série de complexos, utilizando
ligantes de fosfina derivados de carboidratos, (Figura 25) Esses complexos
mostraram inibicdo contra células leucémicas P388 superior a 60% numa

concentragdo de 107 molar.

Figura 25— Estruturas de Complexos de Platina formados por Fosfinas derivadas
de

Carboidratos
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2-OBJETIVO

1) Devido a disponibilidade dos carboidratos como matéria-prima
abundante e de baixo custo, o objetivo do presente trabalho € sintetizar agucares
diaminados utilizando como material de partida os monossacarideos glicose,

manose e galactose.

2) Sintetizar complexos metélicos utilizando como metal: platina,cobre e

zinco, utilizando os acucares diaminados sintetizados

3) Obter o conhecimento de técnicas de sintese organicas e de técnicas

de caracterizacao de substancias organicas.

3- SEQAO EXPERIMENTAL
3.1 Procedimento Geral

Em todas as reagdes sensiveis a umidade, a vidraria foi previamente
seca em estufa por pelos menos 2 horas a 130°C, protegida por septos e em
seguida resfriada sob atmosfera de argénio.

A agitacdo do meio reacional foi efetuada através de barra magnética
recoberta com teflon.

A remogdo dos solventes foi realizada em rotor evaporador Fisatom,
submetendo o material resultante a um sistema acoplado a bomba de alto vacuo
para total remogao do solvente.

A maioria dos reagentes e solventes de grau p.a. foi utilizada sem prévia
purificagao.

O solvente utilizado para reacao foi metanol previamente seco utilizando
a destilacao em aparelhagem prépria, sob atmosfera de argbnio na presenca de
fita de magnésio e iodo.

As andlise de cromatografia em camada fina (CCF) foram efetuadas em
cromatofolhas de aluminio silica gel 60 Fzs4 (MERK) , com espessura 0,2mm. As

machas foram visualizadas por tratamento de solucdo etandlica de acido sulfurico
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40%,seguida de aquecimento de 150°C, ou pelo tratamento com solucéo
etandlica de ninidrina 5%.

Dados Fisicos

Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos em Espectdmetro
modelo SHIMADZU utilizando pastilha de KBr, os valores para as absorcdes
foram referidos em numero de onda, utilizando como unidade o centimetro
reciproco (cm™).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos em
espectdmetro modelo JEOL Eclipse+ de 9,4T e com radio freqiéncia de 400
MHertz para o RMN de 'H. e 100 MHertz para o RMN ®C A amostra foi
dissolvida em dimetilsuféxido deuterado ou em agua deuterada.

Os resultados das Analise Elementares foram obtidas através de andlise
elementares de compostos organicos CHN , modelo FLASH 2000.

Os espectros de UV-visivel foram obtidos em espectrofotdmetro UV-
1800, modelo SHIMADZU.

3.2 Sintese dos Acucares Diaminados a partir dos monossacarideos:
Glicose, Manose e Galactose.

n, [,

i
[H, rend8s 9%

Glicose

Esquema 6-Sintese do Acucar Diaminado N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina

Em um baldo de fundo redondo adaptado com condensador de refluxo e
septo, foram adicionados 2,10g de D-glicose (11,66 mmol) e 7 ml de metanol
anidro. A mistura foi aquecida a 50°C sob agitacao magnética, ap6s solubilizacao,
foi adicionado etilenodiamina (0,4ml, 6,48 mmol), com o decorrer da reacao, 1
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hora depois foi evidenciado a precipitacdo de um sélido branco. A mistura
reacional foi agitada por mais 3 horas a temperatura ambiente. Apds esse tempo
a mistura reacional foi mantida na geladeira (4°C) por 24 horas.

Em seguida filtrou-se a vacuo, lavou-se o produto com metanol gelado. O
produto foi colocado em dessecador a temperatura ambiente, obtendo um sélido
de cor branca (1,84g ) com rendimento de 85,9%.

Dados Fisicos da substancia N,N’di(glicopiranosil) etano-1,2-diamina

IV-(pastilha KBr (cm™). 1666, 2889, 2916, 3328, 3340

Analise elementar (CHN): C= 41,57% (43,7%), H= 7,82% (7,3%), N=
6,97% (7,3%)

Anélise Plarimétrica [a]p?® = -12 ©

RMN "H (400 MHz, DMSQgg,25°C) d(ppm) 3,66(1H,d j=9,4 ), 3,13(1H,d),
3,03(2H, s), 3,43(1H,s), 2,86(2H m,j=9,4)2,63(1H,d.j=7,04).

RMN C (100 MHz, DMSOg,25°C) &(ppm) 91,35 (CH);78,13(2XCH),
74,04(2XCH);71,38 (2XCH);77,99 (2XCH);61,97 (2XCH> );46,48(2x CHy).

O mesmo procedimento foi utilizado para os carboidratos (+) D- Manose
e para a D- Galactose.
Dados Fisicos da substancia N,N-a-di(manopiranosil)etano-1,2-diamina
IV-(pastilha KBr,cm™') 3288,2945,2927, 1637,146
RMN '3C (100 MHz, DMSQgs,25°C) 8(ppm) 88,4(2XCH), 78,4(2XCH)
75,3 (2XCH), 72,1 (2XCH), 68,4 (2XCH), 62,3 (2XCH> ),48,8(2XCH.).

Dados Fisicos da substancias N,N-a-di(galactopiranosil)etano-1,2-
diamina :
IV-(pastilha KBr,cm™') 3481,3373,2908,2887,1647,1465,1400,1288
RMN *3C (100 MHz, D»0,25°C) d(ppm) 92,4 e 96,55(CH ), 71,8 e 72,76
(CH), 70,55 e 73,54(CH),70,39 e 71,85 (CH), 69,11 e 61,34 (CH), 63,61 e 61,34
(CHz).
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3.3- Sintese do Complexo de Platina com a Substancia N,N-
di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina.

oH

o
o RO
u} u} N

H
H
. DMFMeCH P | o
M Gy E [ o oH

HO o UH
]
Hu HO

Esquema 7-Sintese do Complexo de Platina utilizando como ligante o Acucar
Diaminado Glicose

Em um baldo de fundo redondo acoplado com condensador de refluxo
foram adicionados 100 mg (0,26 mmol) do acucar diaminado de glicose
dissolvido em DMF e 108 mg (0,26 mmol) tetracloretoplatinato de potassio
dissolvido em metanol, a mistura reacional foi posta em refluxo por 6 horas.
Posteriormente foi evaporado o excesso de solvente, e a solugao foi mantida em
geladeira (4°C) por 24 horas. Foi obtido um sélido (34 mg) de coloracdo amarelo
esverdeado com rendimento de 22%.

Dados Fisicos:

IV (pastilha KBr,cm™) 1030,1043, 1643,2987, 3337
RMN13C (100MHz, DMSOdg,25°C) d(ppm) 97,44(2XCH), 77,30 (2XCH);
75,89,30 (2XCH); 73,77,28 (2XCH); 61,30 (2XCH); 70,83 (2XCH); 34,68 (CH2N).

3.4- Sintese do Complexo de Zinco com a Substidncia N,N-
di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina.

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 100 mg (0,26 mmol)
do composto 4 em 10ml metanol, em seguida adicionado 35,5 mg (0,26 mmol),

a reacao € agitada por 30 minutos. A solugdo foi concentrada por
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aproximadamente a metade do volume inicial, em seguida adicionou-se

isopropanol obtendo um precipitado branco, (45 mg ) com rendimento de 38%.

Dados Fisicos:

IV ( pastilha,cm™) 3295,2889,1658,1569,1076,1037

Andlise elementar(CHN): C= 3019% (37,5%), H= 6,23% (5,8%), N=5,05%
(4,8%)

RMN C (100 MHz, D,0,25°C) : d(ppm) 92,36(CH), 76,20(CH),
74,43(CH), 73,05(CH),71,77(CH),69,9(CH) 61,06 (CH> ), 24,02 (NCH,)

3.5- Sintese do Complexo de Cobre (l) com a Substancia N,N-
di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina.

Para a formacdo do complexo de cobre foi utilizado o procedimento
descrito acima , no qual 100 mg ( 0,26 mmol) do composto foi tratado com 10 ml
metanol,seguido da adicdo de 45 mg (0,26 mmol) do cloreto de cobre (II) obtendo
um sélido de coloracdo azul esverdiada de massa 60 mg com rendimento de
57% .

Dados Fisicos
IV (pastilha,cm™) 3386, 1639, 1076
Espectroscopia de UV-visivel (A, nm) 700 ----790
Andlise elementar (CHN): C=29,11% (37,7%), H= 6,13% (5,8%), N=
6,3% (4,42%.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1- Formacao dos Acucares Diaminados.

Hayes e colabradores em 2003 relataram a sintese do agucar diaminado
a partir da reacdo de condensacdo do monossacarideo D-manose com
etilenodiamina em metanol anidro a temperatura ambiente, a solucdo foi
guardada em geladeira por 24 horas a 4°C, obtendo um soélido branco com
rendimento de 77%. No presente trabalho este procedimento foi estendido aos
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monossacarideos glicose e galactose.. As reagcdes dos monossacarideos com

etilenodiamina, estdo demonstradas no esquema 8.

H
OH oy 9!0
-0 HoN metanol HN

OH NHz NH

Manose (1) (2 (3) lmEH
O OH
OH

OH

(o}
OH . Hﬂm
0 metanol OH
H ﬂ/m HoN HN

2 (e} + \ > M

OH

OH
(4)

NH, NH
Glicose HO
@ (5) OH
e} OH

HO

(0]
OH oH- HO
Q metanol OH
2 HoN _ HN
PR -
OH

OH NH; NH

I 6 HO
Galactose (6) @ @) o

HO OH

Esquema 8- Formacao de Dissacarideos Aminados

A reacdo tem como material de partida os monossacaridios: glicose,
manose e galactose, que foram tratados com etilenodiamina em metanol anidro,
obtendo um sélido branco com rendimento de 85,9%, 82,5% e 83,6%
respectivamente.

A reacéao entre a diamina e 0 monossacarideo glicose ocorre da seguinte
forma: O anel piranosideo entra em equilibrio, formando uma carbonila, o par de
elétrons do nitrogénio da amina faz um ataque nucleofilico a carbonila, com
formacao de um ion iminico como intermediario, que posteriormente sofre ataque
do par de elétrons da hidroxila do anel, formando uma ligagdo intramolecular,
ocorrendo o fechamento do anel. O mesmo acontece com a outra extremidade da
amina em outro do anel piranosideo, formando assim a substancia N,N-
di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina. No esquema 9 estd representado o

mecanismo de reacao proposto para formagao dos agucares diaminados.
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Esquema 9- Mecanismo de reacao proposto para formacao dos Acucares
Diaminados

Foram realizados espectros RMN de 'H e RMN de ®*C dos acucares
diaminados sintetizados, para efeito de comparacao realizou-se 0s espectros de
RMN de 'H e RMN de '*C dos monossacarideos glicose e manose utilizados
como material de partida. Os espectros dos produtos sintetizados encontram -se
nas Figura 26 e 27 da pagina 27, nas Figuras 30 e 31 da pagina 29 e nas Figuras
32 e 33 da pagina 30. Os espectros do monossacarideo glicose encontram-se
nas Figuras 28 e 29 da pagina 28. Os espectros do monossacarideo manose

encontram-se nas Figuras 34 e 35 da pagina 31.
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4.2- Caracterizacao do Acucar Diaminado N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-

diamina.

O produto da reacao da glicose com etilenodiamina foi caracterizado por
polarimetria, andlise elementar, IV, RMN 'H e *C, HMQC e HMBC. Dados de
andlise polarimétrica da substancia sintetizada realizado em agua, mostrou um
valor de [a]p?° = -12, diferente do valor encontrado do monossacarideo de partida
glicose que obteve um valor [a]p?= +87. A andlise também foi feita utilizando
DMSO, obtendo um valor de [0]p®® = -16 para a substancia em questdo e um
valor [0]p®® = +88 para a glicose, indicando deste modo a auséncia do
monossacarideo de partida.

O valor da rotacdo polarimétrica encontrado na literatura para o
anomdémero a da glicose é de [a]p®®= +102° e do anémero B éde [a]p®® 18°,
em solucdo aquosa esses anbmeros atingem um equilibrio e adquire uma
rotagdo especifica de [a]p® = 52,7°. Os valores encontrados para a glicose na
analise realizada foram diferentes aos descritos na literatura. Uma explicacao
para essa diferenca nos resultados é que, no momento da analise os anémeros
nao tenham atigindo o equilibrio, estando presente em maior quantidade na
solucdo o anémero a. (Palleros, 2000)

Foi realizada analise elementar da substancia sintetizada. Os dados da
analise elementar estdo apresentados na tabela 1 e é compativel com a férmula
C14H28N2010.H20, sugerindo que o produto é obtido com uma molécula de agua
de hidratacao.

Tabela 1: Dados obtidos da Analise Elementar (CHN)

Valores calculados Valores experimentais
C=43,7% C=41,57%
H= 7,30/0 H=7:82%

N=7,3% N=6,97%
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Analisando o espectro de IV da substancia sintetizada observa-se uma
banda na regido de 1635 cm™ caracteristica da deformagao angular simétrica da
ligacdo N--H, e uma absorcédo na faixa de 1363 cm'-1095 cm' caracteristica da
Ligacado C-N, ausente no espectro de IV do material de partida. O espectro de IV
do produto sintetizado encontra-se representado na Figura 36 e o espectro de IV
do material de partida esta apresentado na Figura 37 da pagina 34.
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Figura 36 - Espectro de I.V. da Substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-

diamiana
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Figura 37- Espectro de L.V. da Glicose

Os espectros RMN 'H e RMN *C em D,O. do produto sintetizado
apresentaram bastante complexos como podem ser observados na Figura 38 e
na Figura 39 da péagina 35.
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Figura 38- Espectro de RMN 'H da Substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-
diamina (252, D,O)
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No espectro de RMN 'H (Figura 38, p. 34 ) observa-se sinais em 3,99
ppm referente ao hidrogénio anomérico da glicosilamina, H1 e H1”e também os
sinais em 2,76 ppm referente ao sinal do grupo CH, do produto sintetizado
vizinho ao nitrogénio

Os sinais em 5,23 ppm e 4,65 ppm presentes no espectro de RMN 'H (
Figura 40, p. 36 ) sdo compativeis com sinais de Hidrogénio de glicose livre,
demonstrando assim que além do produto sintetizado ha presenga de glicose em

solucao de D,0O.
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Figura 40 - Regido ampliada do espectro de RMN 'H da Substancia N,N-

di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina ( 25°C, D,O)

O espectro de RMN '3C ( Figura 39, p. 35 ) apresentam varios sinais dos
quais merecem destaque os sinais em 90,03 referente ao carbono 1 da
glicosilamina e o sinal em 47,08 ppm que pode ser atribuido ao metileno vizinho
ao nitrogénio. Os sinais em 92,38 e 96,31 sdo compativeis com os carbonos a e
B da glicose respectivamente.

Utilizando o mapa de correlacido heteronuclear HMQC foi possivel
observar as correlagdes do sinal do hidrogénio &y 5,23 ppm com o carbono em 8¢
92,38 ppm e do hidrogénio &4 4,65 ppm com o carbono em &¢ 96,31 ppm . Essas
correlacbes sao atribuidas aos hidrogénios e carbonos da glicose livre. A
correlacdo de maior destaque é entre os sinais de hidrogénio em oy 3,99 ppm
com o sinal em 8¢ 90,04 ppm. Essa correlacdo é atribuida aos hidrogénios e
carbonos anoméricos da glicosilamina produzida. O mapa de correlagado HMQC
encontra-se na Figura 41 da pagina 37.

No mapa de correlecdo heteronuclear HMBC destaca-se entre outras
correlacdes, a correlagdo a 3 ligagdes entre o hidrogénio dy 2,76 ppm com o
carbono anomérico da glicosilamina em &¢c 90,04 ppm. Essa correlagdo confirma
a conectividade do metileno (CH,) ao sistema piranosidico. Na Figura 42 esta
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representado o mapa de correlacdo HMBC e na Figura 43 a correlagdo a2 e 3
ligagdes do C1” com o H1 do N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-dimaina.

Os espectros de RMN 'H e RMN '3C de produto obtidos indicam que
eles sofrem hidrolise em contato com D,O . Resultado similar foram descritos por
Coma e colaboradores em sintese de glicosilamiana ( Figura 16, p. 14)
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Figura 41- Mapa de correlacao HMQC
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Figura 42- Mapa de correlacao HMBC
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HO
Figura 43- Correlacdo °Jc; em C1” e H1 do N,N-di(glicopiranosil) etano-1,2-
diamina

Diante das observagbes citadas anteriormente foram realizados novos
espectro de RMN 'H e RMN '3C utilizando o solvente DMSOds , obtendo um
espectro com sinais mais simples. Para o espectro de RMN de 'H os principais
sinais que caracterizam a presenca do grupo CH, vizinho ao nitrogénio na
estrutura sdo evidenciados em 2,63 ppm e 2,89 ppm ausentes no espectro do
material de partida. Na Figura 44 esta representado o espectro de RMN 'H da
N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2 diamina e para efeito de comparagéo foi obtido um
espectro de glicose em DMSQOgs ( Figura 45, p. 39)
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Figura 44- Espectro de RMN 'H da Substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-
1,2-diamina ( 252C, DMSOgs )
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Figura 45- Espectro de RMN 'H da Glicose ( 252C, DMSOys )

O hidrogénio anomérico encontra-se na regiao de 3,68 ppm sobreposto
ao outros sinais, devido ao efeito de blindagem do grupo amina ( Figura 44, p. 38
). No espectro de RMN '3C observa-se varios sinais similares ao do
monossacarideo glicose, 0 que se destaca é o sinal em 46,48 ppm referente
ao grupo metileno (CH. ) vizinho ao nitrogénio. O espectro de RMN '3C da N,N-
di(glicopiranosil)etano-1,2-diamia sintetizada esta na Figura 46 da pagina 40,
para efeito de comparacao na Figura 47 da pagina 40 encontra-se o espectro de
RMN '3C da glicose em DMSOgqs .
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No mapa de correlagbes heteronuclear HMQC entre as varias
correlacées podemos observar a correlagdo do hidrogénio em &y 3,68 ppm com
o carbono em &¢ 91,34 ppm. Essas correlacées sao atribuidas aos hidrogénio e
carbonos anoméricos da N,N-di(glicopiranosil)eatano -1,2-diamina, outra
correlacdo importante que podemos destacar é a correlagdo entre o hidrogénio
em oy 2, 63 ppm e Oy 2,89 ppm com o carbono em &¢c 46,48 ppm. Essa
correlacao é atribuida ao grupo CH> vizinho ao nitrogénio na estrutura do produto
sintetizado. Na Figura 48 esta representado o mapa de correlacdo HMQC.

No mapa de correlacdo heteronuclear HMBC a correlacdo de maior
destaque é entre o sinal do hidrogénio em &y 3,68 ppm a 3 ligacbes do
carbono 1”7 e 2”(C1” e C2”) em &¢ 46,48 ppm. Essas correlacées sao atribuidas
ao hidrogénio anomérico e o carbono do metileno (CH> ) vizinho ao nitrogénio da
substancia N,N-di(glicopiranosil)etlano-1 ,2-diamina. O mapa de correlagao HMBC
encontra-se na Figura 49 da pégina 42. Na Figura 50 esta novamente
representada a correlacdo °Joy em C1” e H1 da substancia N,N-

di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina.
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Figura 48- Mapa de correlacao HMQC
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Figura 50- Correlacdo °Jc; em C1” e H1 do N,N-di(glicopiranosil) etano-1,2-
diamina

Os demais sinais dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H
e de *C (RMN 'H e '®C) para a molécula do N,N-a-di(glicopiranosil) etano-1,2-
diamina e suas devidas correlagdes a uma, duas e trés ligagdes ('Jen, °Jen €
3JcH) estdo dispostos na Tabela 2 , evidenciado definitivamente a formacdo da

substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina.
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Tabela 2 - Dados de RMN de 'H e *C, em suas correlacdes a uma , duas e trés

ligacoes
HMQC HMBC
d¢c OH Jer Jer
CH
1ie1” 91,35 3,66 (d,J=6,4) H-1
2e2 78,13 3,13 (d, J=7,6) H-1eH-3 H-4
3e3 74,04 2,87 (m, J=9,4) H-2
4ed4 71,38 3,04 (s) H-4e H-6 H-2
5e5 77,99 3.04 (s) H-4 e H6 H-3
CHa
6e6 61,97 3,66 (d, J=9,4) 3,43 (s) H-5
1’e 2” 46,48 2,89 (d, J=7,04) H -1
2,63 (d, J=9,4)

4.3- Caracterizacao do Acucar Diaminado N,N-di(manopiranosil)etano-1,2-
diamina

O acucar aminado N,N-di(manopiranosil)etano-1,2-diamina  foi
caracterizado por espectro de IV, RMN 'H e RMN 'C. No espectro de IV da
substancia diaminado foi observado uma banda na regido de 1647 cm’
caracteristica da deformacao angular simétrica da ligacao N--H, e uma absorcao
na faixa de 1297cm™-1029 cm™ caracteristica da Ligagcdo C-N, ndo observada
no espectro de IV do material de partida. Nas Figura 51 e 52 da pagina 44
encontram-se os espectros de IV da substancia sintetizada e do monossacarideo

manose respectivamente.
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Os espectro de RMN 'H e RMN ™C da substancia N,N*-
di(manopiranosil)etano-1,2-diamina foram realizados em DMSOQOgys. No espectro
RMN "H os sinais que merecem importancia encontram-se em 2,73 ppm e 3,92
pmm. O sinal em 2,73 ppm ¢é atribuido hidrogénio do grupo CH; vizinho ao
nitrogénio e o sinal em 3,92 ppm € atribuido ao carbono anomérico na estrutura
do produto sintetizado . Estes sinais encontram-se ausente no espectro do
material de partida. Na Figura 53 encontra-se apresentado o espectro de RMN 'H
da N,N’-di(manopiranosil)etano-1,2-diamina e para efeito de comparacdo o

espectro do monossacarideo de partida encontra-se na Figura 54 da pagina 46.
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Figura 53- Espectro de RMN 'H da Substancia N,N-di(manopiranosil)etano-1,2-
diamina ( 25 2, DMSOd;)
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Figura 54- Espectro de RMN 'H da Manose ( 25 2, DMSOd;)

No espectro de RMN *C entre outros sinais, o sinal mais significativo foi
observado em 48,84 ppm, este sinal caracteriza a conectividade do grupo
alquil (CH,) vizinho ao nitrogénio na estrutura da substancia N,N-
di(manopiranosil)etano-1,2-diamina. No espectro do material de partida este sinal
encontra-se ausente. Nas Figuras 55 e 56 da pagina 47 estao representados os
espectros de RMN '®C  do produto sintetizado e do material de partida

respectivamente.
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Os demais sinais do espectro de RMN 'C da substancia N,N-
di(manopiranosil)etano-1,2-diamina encontram-se na tabela 3. Na mesma tabela
encontram-se sinais de RMN '*C pesquisados na literatura para uma possivel

comparacao observando alguns sinais compativeis.

Tabela 3-Dados de RMN '*C da substancia N,N-di(manopiranosil)etano
1,2-diamina, comprados com os dados da literatura (Hayes et al., 2003)

posicdo oc (ppm) &c (ppm) Lit.ref.

1 88,4 89,5
2 78,4 80,0
3 75,3 76,6
4 72,1 73,6
5 68,4 69,9
6 62,3 62,0

4.4- Caracterizacao do Acucar Diaminado N,N-di(galactopiranosil)etano-1,2-

diamina.

O acucar diaminado formado & partir do monossacarideo galactose foi
caracterizado por espectro de IV espectro de RMN 'H e RMN '3C. No espectro
de IV foi observado uma banda em banda na regido de 1647 cm™ caracteristica
da deformacéo angular simétrica da ligagdo N--H, e uma absorcado na faixa de
1288 cm™'-1089 cm™ caracteristica da Ligagdo C-N comparados com o espectro
de IV da galactose . Os espectros de IV do produto sintetizado e do material de
partida encontram-se nas Figuras 57 e 58 da pagina 49 respectivamente
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Figura 58- Espectro de I.V da Galactose

O espectro RMN '3C, o sinal de maior destaque é o sinal em 45,18 ppm , que
caracteriza a presenca do grupo (CH. ) vizinho ao nitrogénio que encontra-se
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ligado ao anel do monossacarideo na estrutura do produto formado. O espectro

esta representado na Figura 59.
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Figura 59- Estrutura da Subastancia N,N-di(galactopiranosil) etano-1,2-
diamina a (252C em D,0)

Os demais sinais do espectro de RMN '3C obtidos da substancia N,N-

di(galactopiranosil)etano-1,2-diamina estado mostrados na tabela 4.

P o)
osicao ¢ (ppm)

1 9
2,4

2 7
1,8

3 7

0,55
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Tabela 4- Dados de 4 7  RMN de '3C da substancia
N,N-di(galactopiranosil) 0,39 etano-1,2-diamina em D,O
5 6
9,11
6 6
3,61

4.5-. Sintese do Complexo de Platina formado a partir da Substancia N,N-
di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina.

Para sintese do complexo de platina foi utilizado um protocolo
desenvolvido por Siddiq et al. No presente trabalho o acucar diaminado a partir
de glicose foi dissolvido em DMF, a esta solucéo foi adicionada o sal de platina
dissolvido em metanol. A reagdo ocorreu em refluxo por 6 horas, obtendo um
sOlido amarelo esverdiado com rendimento de 22% . No esquema 10 esta
demonstrado o mecanismo proposto para formacao do complexo de platina com
ligante N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina.
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Esquema 10-Mecanismo proposto para formacao do Complexo de Platina

O produto formado foi caracterizado por IV e RMN de *C. No espectro
de IV foi observado uma banda na regido banda em 1080 cm™ e 1053 c¢cm’
caracterizando a formacdo do complexo 9, ndo observada no espectro do
material de partida da substancia. O espectro de IV do complexo sintetizado e do
N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina encontram-se nas Figuras 60 e 61 da

pagina 52 respectivamente.
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Figura 60- Espectro de IV do Complexo de Platina sintetizado
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Figura 61- Espectro de IV da Substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina

O espectro RMN 'H e RMN de '®C foram realizados em DMSOg. O
espectro RMN 'H ( Figura 64, p. 55 ) mostrou-se muito confuso ndo permitindo
atribuicdes aos sinais apresentados. O espectro de RMN de '*C no entanto, foi a
principal caracterizacdo desta substancia. No espectro de RMN de '*C foi
observado varios sinais similares ao anel de glicose, o sinal mais importante
deste espectro é o sinal em 34,69 ppm , este sinal é atribuido ao metileno (CH>)
vizinho ao nitrogénio na estrutura do complexo sintetizado, confirmando a ligacao
entre o metal e a substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina. Foi
observado que o referido sinal encontra-se deslocado de sua regido de origem
devido ao efeito de blindagem exercido pelo metal, visto que no espectro de
RMN '3C do material de partida ele é observado na regido de 46,48 ppm. Na
Figura 62 encontra-se apresentado o espectro do complexo sintetizado, e para
efeito de comparacdo na Figura 63 da pagina 54 encontra-se o espectro da
substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina.
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Figura 63- Espectro de RMN *C Substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-
diamina ( 25°C, DMSOg)

Sao0 observados também no espectro de RMN '3C ( Figura 62, p. 53) sinais
nas regides nas regides de 92,75 ppm e 97,43 ppm, estes sinais sao
caracteristicos dos carbonos anoméricos a e B da glicose. Esses sinais
observados podem ser provenientes da deformacdo dos anéis de glicose
causada pelo metal, ja que no espectro de RMN "*C ( Figura 63 ) do material de

partida., € observado apenas um sinal de carbono anomérico em 91,34 ppm.
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Figura 64- Espectro de RMN 'H do Complexo de Platina (25°C, DMSQys.)

4.6- Sintese da formacao do Complexo metalico da Substancia N,N
di(glicopiranosil) etano-1,2-diamina com o metal Zinco.

A sintese do complexo de zinco foi baseada no trabalho de Tanase e
colaboradores., que em 1993 sintetizou complexos de cobre (ll) com ligantes N-
glicosidios em uma unica etapa. No presente trabalho a sintese do complexo foi
divido em duas etapas: Na primeira etapa foi realizada a sintese do composto N-
glicosidio descrito no item 4.1, p. 24, na segunda etapa foi realizada a sintese do
complexo metalico de zinco, que esta descrito abaixo:

Para sintese do complexo de zinco, o composto N,N-di(glicopiranosil)
etano-1,2-diamina foi dissolvido em metanol, em seguida adiciona-se cloreto de
zinco (ll). A reagéo foi agitada por 30 minutos a temperatura ambiente, obtendo
um sélido de cor azul esverdeado com rendimento 38%. No esquema 11 esta

descrito uma proposta de sintese sugerida por Tanase e colaboradores.
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Esquema 11- Proposta de estratégia de sintese para o Complexo de Zinco formado

O produto é de dificil caracterizacao, devido sua propriedade altamente
higroscépica, porém foi possivel caracteriza-lo por IV, RMN de 'H e °C e Analise
elementar (CHN). Dados da analise elementar apresentados na tabela 5 na
pagina 56, sdo compativeis com a férmula ZnC14H25N2010Cl..3H20, indicando

que o produto foi obtido com 3 moléculas de agua de hidratacao.

Tabela 5 - Dados da Analise Elementar

Valores Valores obtidos
calculados Experimentais
C =37,5% C =30,19%

H=5,8% H=6,23%

N = 4,8% N =5,05%

No espectro de IV do complexo é observado uma banda em 1035 cm'™
nao observada no espectro de IV do material de partida , evidenciando uma
mudanca no espectro do ligante. Os espectros de IV do complexo formado e do

material de partida encontram-se na Figuras 65 e 66 da pagina 57.
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Figura 65- Espectro de l.V. do Complexo de Zinco sintetizado
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Figura 66- Espectro de I.V. da Substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamiana
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O espectro de RMN "H do complexo formado com metal zinco foi realizado
em D,0, neste espectro foram observados sinais de hidrogénio similares aos de
glicose, compativeis com os sinais apresentados no espectro de RMN 'H da
substancia N,N’-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina, indicando assim a formacao
do complexo. O espectro de RMN 'H do complexo sintetizado encontra-se
apresentado na Figura 67 e para efeito de comparagéo o espectro de RMN 'H
da substancia N,N-di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina esta na Figura 68 da
pagina 59.

GZN1-1H.esp

0.45
0.40
0.35
0.30

0.25

Normalized Intensity

o
o
=)

0.15

0.10

0.05

6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 67- Espectro RMN 'H do Complexo de Zinco (25°C, D,0)
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Figura 68- Espectro de RMN 'H da Substancia N,N’-di(glicopiranosil)eatno-
1,2- diamina (252C, D,0)

O espectro, também apresenta sinais de hidrogénio em 5,23 ppm e 4,65
ppm, esses sinais sdo atribuidos ao sinais de hidrogénio a e 3 de glicose livre,

indicando que o complexo sintetizado sofre hidrélise em D,O. (Figura 69 )
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Figura 69- Ampliacdo do Espectro de RMN 'H do Complexo de Zinco
sintetizado
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Devido as observagdes encontradas no espectro RMN 'H em D0, foram
realizados espectros de RMN 'H e RMN ®C do complexo sintetizado em
DMSOg. O espectro de RMN 'H apresentou sinais largos ndo indicando
ocorréncia de hidrélise O espectro de RMN 'H encontra-se apresentado na
Figura 70.
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Figura 70- Espectro de RMN 'H do Complexo de Zinco (25°C, DMSOy)

O espectro de RMN ™C obtido apresentou sinais similares aos
encontrados no espectro RMN '3C do material de partida da substancias N,N-
di(glicopiranosil)eatno-1,2-diamina, indicando a presenca dos anéis de glicose na
estrutura do complexo. O sinal que se destaca € o sinal em 37,81 ppm, este sinal
€ atribuido ao grupo CH. vizinho ao nitrogénio préximo ao metal, observa-se que
o sinal  sofreu um deslocamento , devido ao possivel efeito de blindagem
exercido pelo metal, visto que, no espectro de RMN *C do material de partida o
respectivo sinal € encontrado em 46,48 ppm.

O espectro também apresentou sinais em 92,79 ppm e 97,45 ppm,
atribuidos aos sinais dos carbonos anoméricos a e 3 respectivamente de glicose.
Esses sinais indicam uma distorcao sofrida pelos anéis de glicose na ligacéo
coordenada com o metal. Os espectros analisados confirmam a formagédo do
complexo de zinco com a substancia N,N di(glicopiranosil)etano-1,2.-diamina. O
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espectro de RMN '3C do complexo formado encontra-se na Figura 71 e para
efeito de comparacdo o espectro de RMN 'C da substancia N,N-di-

(glicopiranosil)etano-1,2-diamina encontra-se na Figura 72.
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Figura 71- Espectro de RMN " C do Complexo de Zinco sintetizado
(2590,DMSOd6)
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1,2-diamina (25°%,DMSOye
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4.7- Sintese da formacao do Complexo metalico da Substancia N,N-
di(glicopiranosil)etano-1,2-diamina com o metal Cobre.

Para formacdo do complexo metalico foi utilizado o procedimento
descrito acima no item 4.6, obtendo um produto sélido de cor azul esverdeado
com rendimento 57%. No esquema 12 esta proposto uma estratégia de sintese
para o complexo de cobre baseado no trabalho de Tanase e colaboradores.

OH _

B HO -
(o] HhN/\ OHOH a
"o + CuCl, ———> 0 AN TR
OH OI’,—CU\

Cl OH
HN HO H
HO

HO, OH OH

OH
O™H — -

OH
Esquema 12- Estratégia de sintese proposta para formacao o Complexo de
Cobre

O produto formado ¢€é bastante higroscopico dificultando sua
caracterizacao, contudo foi possivel caracteriza-lo por I.V., por UV e por Analise
elementar. Dados de analise elementar apresentados na tabela 6 € compativel
com a féormula molecular CuC14H2sN2010Cl2.4H20, sugerindo que o complexo é
formado com quatro moléculas de agua de hidratacéo.

Tabela 6: Dados obtidos da Analise elementar (CHN)

Valores calculados Valores Experimentais

C=37,7% C=29,11%
H=5,8% H=6,13%
N=6,3% N= 4,42%

No espectro de I.V. observou-se uma banda média, em 1076 cm™

ausente no espectro do material de partida. Os espectros de IV do complexo
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sintetizado e do material de partida encontram-se apresentados nas Figuras 73 e

74 respectivamente.
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Figura 73- Espectro de I.V. do Complexo de Cobre sintetizado
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O espectro de UV-visivel apresentaram bandas na regiao 786,5 nm (e= 44
dm=.mol™.cm™) na concentracdo de 1x10° mol. dm™ e na regido 737 nm (e= 68
dm™.mol".cm™) na concentracdo de 1x10% mol. dm™, essas as transicdes podem
ser consideradas d-d, devido aos valores baixo do € encontrados em ambas
absorcoes. Para efeito de comparacgao foram realizados o espectro de Uv —visivel
do CuCl, em metanol (~900nm) da substancia N,N-di(glicopiranosil) etano-1,2-
diamina em metanol (331nm e 203 nm). Segundo Tanase e colaboradores essas
bandas apresentadas nestas regides sao caracteristicas da geometria quadrado

planar. Os espectros eletronicos do complexo de cobre nas concentracdes 1x107
mol”".dm™® e 1x102 mol".dm™ encontram-se na Figura 75.

Abs.

Abs.

eoisplaly

Figura 75- ( A) Espectro Eletronico do Complexo CuC,4H;sN,0,,Cl, em
metanol na concentracio de 1x10° mol”.dm™ e (B) Espectro Eletrénico do

Complexo CuC,4H3sN,04,Cl, em metanol na concentracdo 1x102 mol/dm™
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Para efeito de comparacao foram realizados o espectro de Uv —visivel do
CuCl, em metanol (~900nm) da substancia N,N-di(glicopiranosil) etano-1,2-
diamina em metanol (331nm e 203 nm) nas concentracdes de 1x10° mol. dm™ e

1x102 mol. dm™, esses espectros encontram-se na Figuras 76 e na Figura 77 da
pagina 66.
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Figura 76- (A) Espectro Eletronico do CuCl, em metanol na concentracao
1x10° mol/dm™e (B) Espectro Eletrénico da Substancia N,N-di(glicopiranosil)
etano-1,2-diamina diamia em metanol na concentracao
1x10°° mol/dm™
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Figura 77-(A) Espectro Eletronico do CuCl, em metanol na concentracao
1x102 mol/dm™ e (B) Espectro Eletrénico da Substancia N,N-
di(glicopiranosil) etano-1,2-diamina diamia em metanol na concentracao

1x102 mol/dm*
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Os espectros eletrbnicos de todas as substancias citadas acima na
concentragdes 1x102 mol'.dm® e 1x10° mol'.dm™ estdo apresentados na
Figura 78 e na Figura 79 respectivamente.
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Figura 78- Espectros Eletrénicos em metanol na concentragio de 1x10?
mol/dm™. Espectro 1: complexo, Espectro 2: CuCl,, Espectro 3: N,N-
di(glicopiranosil) etano-1,2-diamina
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Figura 79- Espectros Eletrénicos em metanol na concentracédo de 1x10°
mol/dm™. Espectro 1: complexo, Espectro 2: CuCl,, Espectro 3: N,N-
di(glicopiranosil) etano-1,2-diamina

4.8-. Sintese da formacao do complexo metalico da substancia N,N-
di(manopiranosil) tano-1,2-diamina com o metal Cobre.

Utilizando um procedimento similar ao citado anteriormente na formacao
dos complexos de cobre e zinco, foi obtido um complexo formado entre
substancia N,N’di(manopiranosil)etano-1,2-diamina e o metal cobre, o produto
formado é um soélido de cor azul esverdeado com rendimento 51%. O produto
apresentou as mesmas caracteristicas higroscopicas dos complexos formados
anteriormente. O complexo sintetizado foi caracterizado por IV. No espectro de IV
( Figura 80, p. 69 ) observou-se uma banda na regido de 1064 cm™ que esta
ausente no espectro de IV do material de partida (Figura 81, p.69) caracterizando
a formacgéao do complexo de cobre. A proposta de sintese descrita no esquema do
complexo de cobre citado do item 4,7 p.62, que foi estendida a formacao deste
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complexo de cobre com a substancia N,N-di(manopiranosil)etano-1,2-diamina.
Devido a instabilidade deste produto, nao foi possivel realizar outras técnicas de
caracterizacdo que foram utilizadas nos complexos de platina e de zinco
sintetizados, técnicas como Analise Elementar e UV-visivel possibilitariam

maiores informacdes sobre a estrutura do complexo

25°6£68—
€688

§G'9€2¢:

%Transmittance
N
©
LL¥90H

5 L e o B B L B o
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

Figura 80- Espectro de I.V. do Complexo formado entre o metal Cobre e a
Substancia N,N-di(manoranosil)etano-1,2-diamina
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Figura 81- Espectro de I.V. da Substancia N,N-di(manoranosil)etano-1,2-diamina
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5-CONCLUSAO

- Foi possivel caracterizar os agucares diaminados através das
técnicas RMN de 'H e '*C, confirmando as estruturas dos compostos. Através
das analise espectroscopicas foi possivel verificar que os aglcares diaminados
sintetizados sao hidrolisados em meio aquoso e sao estaveis em dimetilsulféxido,
Infelizmente devido a alta instabilidade das substancias em meio aquoso testes
bioldgicos com as mesmas sao inviaveis. Os complexos metalicos, empregando
0os metais: platina, zinco e cobre, foram sintetizados a partir dos acucares
diaminados potencializados O mesmo comportamento foi verificado para o
complexo em Zinco

- As técnicas utilizadas na caracterizacao dos acucares diaminados e
alguns complexos foram eficientes, porém a técnica de difracdo de Raios X deve
ser utilizada para verificar a coordenacao do metal nas estruturas dos complexos

formados.
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