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Resumo

Em diversas desordens neurocomportamentais, o
aumento de galectina-3 (uma lectina especifica)
nos pacientes esta associado a um prognéstico
de distdrbios neurocomportamentais. Assim,
considerando a influéncia desta lectina em tais
disturbios, a sintese de inibidores de galectina-3,
tal como proposto neste trabalho, pode
representar uma forma de intervencéo terapéutica
frente a doencas neurocomportamentais.

Introducéo

As galectinas s&@o proteinas carboidrato-
especificas (lectinas) que se ligam a moléculas de
B-galactose de glicoconjugados por meio de seus
dominios de reconhecimento de carboidratos
(CRD) (ARGUESO; PANJWANI, 2011). Existem
cerca de 15 tipos de galectinas em mamiferos,
dentre as quais a galectina-3, classificada como
guimérica (HIRABAYASHI, 2002), é uma das
mais estudadas em decorréncia do seu
envolvimento em diversos eventos biolégicos no
organismo, tais como mediacdo das respostas
inflamatéria e imunomodulatéria, e
desenvolvimento/progressao tumoral (YANG et
al., 2008; BURGUILLOS et al., 2015; CAMPO et
al., 2016).

Estudos recentes indicam a relagédo da galectina-
3 em desordens neurodegenerativas como
Doenca de Alzheimer e Esclerose Lateral
Amiotréfica, nas quais niveis elevados de
galectina-3 no soro e liquor de pacientes com
estas patologias estédo possivelmente
correlacionados a um aumento de inflamacéo,
apoptose e neurodegeneracdo (ASHRAF et al.,
2018). Além do mais, foi observado que pacientes
com esquizofrenia apresentam niveis séricos
elevados de galectina-3 (SIEW et al., 2019), o
gue pode explicitar uma associacdo entre
progressao de inflamacéo induzida por galectina-

3 e esquizofrenia. Desta forma, a galectina-3
pode atuar como um biomarcador, independente

de idade, indice de massa corporal (IMC) ou sexo
(SCHINDLER et al.,, 2016), em desordens
neurolégicas tais como as supracitadas, além de
outras como depresséo e ansiedade,

representando  um potencial alvo para o
desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas e diagnosticas frente a graves
disturbios neurocomportamentais (KAJITANI et
al., 2017).

De acordo com o exposto, a galectina-3 esta
relacionada a varios processos biolégicos no
organismo, dentre os quais variadas doencas
neurodegenerativas, o que demonstra a potencial
relevancia de inibidores sintéticos capazes de
bloguear os efeitos de galectina-3 em processos
patoldgicos tais como 0s supracitados.

Objetivos

O objetivo deste trabalho foi a realizacdo da
sintese quimica dos inibidores de galectina-3
representados por 1,2,3-triazol-galactosil
arilsulfonamidas 1 e 2 (Figura 1), os quais serao
submetidos a ensaios em modelos
neurocomportamentais.

Figura 1. Estruturas quimicas dos inibidores de
galectina-3: 1,2,3-triazol-galactosil arilsulfonamidas
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Materiais e métodos

As reacdes quimicas para a obtencdo dos
compostos 1 e 2 foram realizadas em laboratério
de sintese organica e as analises de
Ressonanica Magnética Nuclear (RMN) para
comprovacdo das estruturas obtidas foram
realizadas no equipamento Bruker Advance DPX
400 (400 MHz) da FFCLRP- USP.

Sintese do acucar 1,2,3,4-tetra-O-acetil-6-prop-
2-il-p-galactopiranose 3

A uma solucdo do composto isopropilideno-
galactose 4 (12 g, 49 mmol) foi adicionado NaH
puro a 0 °C, sendo a solucéo agitada por 15 min.
Brometo de propargila (5,5 g, 46,4 mmol, 1,1 eq)
foi adicionado lentamente (~ 20 min.) & mistura
reacional citada, fornecendo o0 composto
isopropilideno propinil-galactose 5 (5,06 g, 16,9
mmol, 40%), o qual foi tratado com solugéo
aquosa de TFA 80% para obtencdo do composto
propinil-galactose 6 (2,76 g, 12,6 mmol, 100%).
Como Ultima etapa, foi realizada a reacdo de
peracetilacdo do composto 6 (1 g, 4,5 mmol),
utilizando piridina anidra (9,4 mL) e anidrido
acético (5,3 mL), com agitacdo a temperatura
ambiente por 2 h, o que conduziu a obtencédo do
acucar final 1,2,3,4-tetra-O-acetil-6-prop-2-il-D-
galactopiranose 3 com rendimento de 90% apds
purificacdo cromatografica.

Sintese de azido-benzenosulfonamidas 7 e 8
As 4-aminobenzenosulfonamidas sulfametoxazol
9 e sulfadimetoxina 10 (3,0 mmol) foram
adicionadas em uma solugdo de &cido sulfarico
(0,5 mL) e H,O (3,0 mL) e entéo resfriadas a 0°C.
Uma solugédo de NaNO, (3,0 mmol) em agua (2,0
mL) foi entdo adicionada vagarosamente com
agitacdo por 10 min. A seguir, foi adicionada ureia
sélida e solucéo do reagente NaN3 (9,0 mmol, 1,5
eq), sendo as misturas reacionais agitadas por
alguns minutos, filtradas, lavadas e concentradas,
fornecendo o0s compostos 7 e 8 com o0s
respectivos rendimentos de 90% e 45%.

Sintese de 1,2,3-triazol-galactosil
arilsulfonamida 1

Uma solucdo constituida pelo acucar 1,2,3,4-
tetra-O-acetil-6-prop-2-il-D-galactopiranose 3 (32
mg, 0,083 mmol), 4-azidobenzenesulfonamida 7
(32 mg, 0,12 mmol), ascorbato de sédio (24 mg,
0,12 mmol) e CuSO4 (20 pL solucdo 1M) em DMF
(1,0 mL) foi inserida em tudo de microondas
laboratorial e entdo submetida a irradiacdo por
microondas por 15 min (150 W) a temperatura de
100 °C. A reacdo foi acompanhada por placa
cromatogréfica, e apés o término a mistura
reacional foi concentrada e purificada por coluna
cromatografica classica utilizando o sistema de
solventes acetato de etila: hexano (7:3). Desta
forma, apés purificacdo o composto triazélico 1 foi
obtido com 49% de rendimento (27 mg, 0,04
mmol).
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Sintese de
arilsulfonamida 2
Uma solucdo constituida pelo acutcar 1,2,3,4-
tetra-O-acetil-6-prop-2-il-D-galactopiranose 3 (32
mg, 0,083 mmol), 4-azidobenzenesulfonamida 7
(32 mg, 0,096 mmol), ascorbato de sddio (19 mg,
0,096 mmol) e CuSO, (20 uL solucdo 1M) em
DMF (0.5 mL) foi inserida em tudo de microondas
laboratorial e entdo submetida a irradiacdo por
microondas por 15 min (150 W) a temperatura de
100 °C. A reacdo foi acompanhada por placa
cromatografica, e ap6s o término a mistura
reacional foi concentrada e purificada por coluna
cromatografica classica utilizando o sistema de
solventes acetato de etila: hexano (7:3). Desta
forma, apés purificagdo o composto triazélico 1 foi
obtido com 30% de rendimento (0,024 mmol).

1,2,3-triazol-galactosil

Resultados e Discussao

A sintese dos compostos-alvo representados por
1,2,3-triazol-galactosil arilsulfonamidas 1 e 2
(Figura 1) envolveu a preparacdo prévia dos
precursores representados pelo acucar 1,2,3,4-
tetra-O-acetil-6-prop-2-il-D-galactopiranose 3 e
pelas azido-benzenosulfonamidas 7 e 8
(Esquema 1). Assim, o acUcar 3 foi obtido em
etapas, envolvendo a protecdo classica de
galactose em acetona catalisada por iodo,
seguida do tratamento do composto obtido
isopropilideno-galactose 4 com hidreto de sédio e
brometo de propargila, fornecendo o produto
isopropilideno propinil-galactose 5 com 40% de
rendimento (KARTHA, 1986). A seguir, foi
realizada a desprotecdo das hidroxilas
secundarias do composto 5 na presenca de acido
trifluoracético (TFA) 80% em agua, com obtencao
do produto 6, o qual foi entdo submetido a reagéo
de acetilacdo das hidroxilas utilizando piridina
anidra e anidrido acético, fornecendo o acucar
final peracetilado 3 com 90% de rendimento apés
purificacdo em coluna cromatografica (JEANLOZ;
FLOWERS, 1962) (Esquema 1A).
Subsequentemente, a sintese das azido-
benzenosulfonamidas 7 e 8 foi realizada a partir
da solubilizacao das arilssulfonamidas
sulfametoxazol 9 e sulfadimetoxina 10 em
solugdo de acido sulfdrico 17% (v/iv) a 0°C e da
adicdo de solugcdo de NaNO, por gotejamento ao
meio reacional e agitacdo por 10 minutos. Apds
esse periodo, ureia sélida foi adicionada seguida
de solucdo de NaN3;. Uma vez que a azida de
sodio foi incorporada, houve precipitacdo dos
produtos 7 e 8, os quais foram filtrados por funil
de Buchner e lavados com solucdo de NaHCO;
5% (Esquema 1B). Os produtos obtidos 7 e 8
foram caracterizados por 'H RMN e seus
rendimentos foram de 90% e 45%,
respectivamente.
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Esquema 1. (A) Sintese do aguUcar 1,2,3,4-tetra-O-
acetil-6-prop-2-il-pD-galactopiranose 3.
(B) Sintese das azido-benzenosulfonamidas 7 e 8.
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Uma vez obtidos o aclcar 3 e azido-
benzenosulfonamidas 7 e 8, a etapa seguinte foi
a realizacdo das reacdes de ciclo-adicdo 1,3-
dipolar de Huisgen, conhecidas como “click
chemistry”, a partir da condensacdo entre um
grupo azido e um acetileno terminal para a
geragdo de um grupo triazol (KOLB;
SHARPLESS, 2003).

De fato, o emprego de “click chemistry” na
descoberta de novos protétipos permite que o
universo quimico de interesse seja rapidamente
explorado, e a sua otimizacdo estrutural seja
facilitada pelos estudos de relacdo estrutura-
atividade (REA) e geracdo de biblioteca de
compostos analogos.

Assim, foram realizadas as reacfes de “click
chemistry” entre o acucar 3 (alcino) e as azido-
benzenosulfonamidas 7 e 8 em tubo de
microondas selado, em DMF, na presenca de
CuSO,/ ascorbato de sodio como sistema
catalitico. As reacdes foram feitas sob irradiacéo
de microondas, a 100°C, com poténcia de 150W
por 15 minutos (Esquema 2) (MARCHIORI et al.,
2017). Sob essas condi¢cdes os produtos finais 1
e 2 foram obtidos com rendimentos de 49% e
30%, respectivamente, ap0s purificagdo por
coluna cromatogréfica.
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Esquema 2. Sintese de 1,2,3-triazol-galactosil
arilsulfonamidas 1 e 2 por reag6es de “click

chemistry”.
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As estruturas quimicas dos compostos 1 e 2
foram confirmadas por meio das anallses de
Ressonanica Magnética Nuclear (RMN de H) as
guais apresentaram sinais caracteristicos de
grupos quimicos destas moléculas (Figura 2).

Figura 2. Espectros de RMN *H dos compostos 1
(A) e 2 (B).

(A)

Fonte: os autores
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Conclusao

As metodologias sintéticas utilizadas foram
eficazes para a obtencdo dos inibidores de
galectina-3 representados por 1,2,3-triazol-
galactosil arilsulfonamidas 1 e 2, os quais séo
inéditos na literatura. Estes compostos serdo
submetidos a ensaios em modelos
neurocomportamentais, tais como depressdo e
ansiedade, e poderdo representar importantes
ferramentas para a investigacdo de novas
terapias frente a estes distdrbios, os quais
figuram entre atuais acfes prioritarias em saude
dado seus impactos negativos sobre a sociedade.
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