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Prezenta inventie se refera la o metoda de atasare covalenta a monozaharidelor la
gruparile hidroxil ale lantului polimeric aflat pe suprafata nanostructurilor in prezenta de
trifluoroborat eterat. Aceasta metoda poate fi aplicata si in atagarea altor zaharide acetilate
pe suprafata nanoparticulelor magnetice care contin grupari hidroxil.

Datoritd importantei pe care o au nanoparticulele magnetice avand pe suprafata
unitati monozaharide, in literatura au fost dezvoltate si descrise multe metode de atasare a
monozaharidelor pe suprafata nanoparticulelor magnetice, dar aceastd metoda inovativa
este una foarte economica si care poate fi aplicatd la o gama larga de molecule cu
importanta aplicativa.

Metoda descrisa in cadrul acestei inventii este folosita pentru sinteza diferitilor
derivati glicozilati (O-glicozilati, C-glicozilati, N-glicozilati sau S-glicozilati). Sinteza acestor
derivati glicozilati folosind ca si catalizator trifluoroborat eteratul in diferite conditii de reactie
este prezentatd in cateva publicatii, formarea legaturii glicozidice are loc prin condensarea
unei unitati zaharidice cu o molecula care contine o grupare hidroxil, tiol, amino sau alte
grupari nucleofile. Trifluoroboratul, ca acid Lewis, este folosit in chimia carbohidratilor si
pentru deacetilarea selectiva a pozitiei anomerice a compusilor zaharidici, dar aceasta
reactie decurge in conditii de reactie diferite de cele folosite pentru obtinerea derivatilor
glicozilati.

O prima descriere a acestei metode in literatura este facuta de catre R. R. Schmidt
[1]n anul 1986, fiind primul exemplu de metoda in care se foloseste trifluoroborat eteratul
pentru sinteza diferitilor derivati glicozilati. in acest exemplu se foloseste asa numita metoda
a tricoloroacetamidei, in cazul acestei metode se formeaza un compus de tranzitie activat
care este sub forma de sare a glicozilsulfonamoniu. Aceasta metoda descrisa mai sus este
preluata si de alte grupuri de cercetare, fiind aplicata in sinteza altor derivati glicozilati. in
toate cazurile se formeaza, in primul rand, un derivat acetamidic, iar in prezentd de
trifluoroborat eterat si un derivat hidroxilic, rezultéand diferiti derivati glicozilati [2-8].

O altéd descriere a metodei de sinteza a derivatilor glicozilati in prezenta de
trifluoroborat eterat este ficutd de catre E. Smits et al. [9]. in acest caz, reactia de sinteza
este directa nu are loc prin sinteza in prealabil a derivatului tricloroacetamidic. Deci aceasta
noud metoda este mult mai rapida si mai economica, ducand printr-un singur pas de reactie
la compusul glicozilat dorit. Ca si in cazul precedent, aceasta metoda a fost preluata de mai
multe grupuri de cercetare fiind aplicatd pentru obtinerea mai multor tipuri de derivati
glicozidici [10-18].

Tema principala a inventiei este implementarea unei metode inovative de legare
covalentd a monozaharidelor acetilate de gruparile hidroxil aflate in lantul polimeric situat la
suprafata nanoparticulelor magnetice, avand formula descrisd mai jos (formula 1):

HO OH
HO, OH BF,*Et,0
; + AcOn) —»
HO OH
HO OH

wann () unitate zaharidica

Formula 1
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Obiectivul acestei inventii este acela de a aplica aceasta metoda, dezvoltata pentru
obtinerea derivatilor glicozilati, in prepararea materialelor hibride functionalizate cu unitati
zaharice. In prealabil, se prepara nanoparticule, nanostructuri sau materiale hibride functio-
nalizate cu grupérii hidroxil capabile sa interactioneze cu unitatile zaharidice acetilate. Dupa
prepararea acestor nanoparticule, nanostructuri sau materiale hibride avand pe suprafata
grupari hidroxil acestea pot fi interactionate in prezenta trifluoroborat eteratului cu unitétile
zaharidice.

Prin aplicarea acestei metode se vor obtine nanoparticule, nanostructuri sau
materiale hibride functionalizate cu unitati zaharidice, acestea gasindu-si aplicatii in nano-
tehnologie si medicina. Legatura glicozidica formata prin intermediul acestei metode intre
gruparile hidroxil aflate pe suprafata nanoparticulelor, nanostructurilor sau materialelor
hibride si unitatile zaharidice acetilate este o legaturd covalentd puternica si stabila.
Stabilitatea acestei legaturi confera stabilitate si nanoparticulelor, nanostructurilor sau mate-
rialelor hibride functionalizate cu unitati zaharidice in utilizarea lor pentru diferite aplicatii.

Stabilitatea acestei legaturi glicozidice formate ofera posibilitatea folosirii
nanoparticulelor, nanostructurilor sau materialelor hibride functionalizate cu unitati zaharidice
in diferite medii de reactie, precum si in diferite medii biologice, unde vor fi aplicate fara ca
acestea sa sufere modificari structurale.

Un alt avantaj al acestor nanoparticule, nanostructuri sau materiale hibride
functionalizate deriva din proprietétile biologic active oferite de céatre unitatile zaharidice
atasate covalent. Deci prin aceasta metoda se vor prepara diferite tipuri de nanoparticule,
nanostructuri sau materiale hibride functionalizate cu unitati zaharidice care sunt
biocompatibile si care pot fi aplicate in separare magnetica celulara, recunoastere
biomoleculara, diagnosticarea celulelor canceroase etc.

Pentru demonstrarea aplicarii acestei metode de legare covalente a unitatilor
zaharidice pe suprafata nanoparticulelor, nanostructurilor sau materialelor hibride am realizat
un exemplu demonstrativ, si anume functionalizarea nanostructurilor de tip core-shell pe
baza de magnetita si poli(hidroxietiimetacrilat) cu unitati de galactoza pentaacetilatad in
prezenta de trifluoroborat eterat. Nanostructurile magnetice functionalizate preparate pentru
demonstrarea functionalitatii acestei metode au fost caracterizate din punct de vedere
morfologic, structural si magnetic.

Explicarea pe scurt a schemei si figurilor:

- schema, metoda de legare covalentd a monozaharidelor acetilate de gruparile
hidroxil aflate in lantul polimeric situat la suprafata nanoparticulelor magnetice;

- fig. 1, microscopia electronica de transmisie pentru nanoparticulele magnetice
functionalizate cu unitati de galactoza 3 obtinute prin metoda care este subiectul acestei
inventii. Imaginea de microscopie a acestor nanostructuri magnetice functionalizate obtinuta
cu aceasta metoda, arata nanoparticule individuale bine dispersate cu dimensiunea medie
de 15...21 nm, fara formare de agregate;

- fig. 2, spectroscopia FTIR pentru nanostructurilor magnetice functionalizate cu
unitati de galactoza obtinute prin metoda care este subiectul acestei inventii. In fig. 2 sunt
prezentate spre comparatie spectrele FTIR ale nanostructurilor magnetice core-shell pe baza
de magnetita si poli(hidroxietiimetacrilat) 1, precum si a nanoparticulelor magnetice hibride
functionalizate cu (D)-galactoz&-pentaacetate 3. in ambele spectre FTIR apare banda de
adsorptie specifica legaturii Fe-O la valoarea de 578 cm™, prezenta in magnetita. La valoa-
reade 1066 cm™ este prezenta banda de adsorptie specifica legaturii P-O, legatura prezenta
in molecula bis[2-(metacriloiloxi)etil] fosfatului aflat pe suprafata nanoparticulelor magnetice,
molecula folositd pentru initierea pe suprafatd a polimerizarii hidroxietiimetacrilatului. De
asemenea, la valoarea de 1716 cm™ se afld banda de adsorbtie specifica gruparii C = O
prezenta atat in lantul polimerului, dar si in bis[2-(metacriloiloxi)etil] fosfatului, aceasta banda
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se afld in ambele spectre FTIR prezentate in fig. 2. in intervalul valorii de 2886...2990 cm’
sunt prezente benzile specifice gruparilor -CH, -CH,, -CH, si pot fi identificate in ambele
spectre FTIR. Banda de adsorbtie de la valoarea de 748 cm™ cu o intensitate mare si nu
apare in spectrul FTIR al nanostructurilor magnetice de plecare 1 este specifica legaturii
C-O-C prezenta in unitatea de galactoza.

- fig. 3, comportarea magnetizarii in functie de campul magnetic aplicat la tempe-
ratura camerei pentru nanostructurile magnetice functionalizate cu unitati de galactoza 3.
Lipsa histerezisului indica faptul ca nanostructurile magnetice functionalizate, obtinute prin
metoda pe care o propunem spre brevetare, au comportament superparamagnetic, iar
valoarea magnetizarii de saturatie M, pentru nanostructurile magnetice 3 este 24 emu/g;
aceste doud caracteristici corespund cerintelor pentru aplicatii in biomedicina ale
nanoparticulelor magnetice functionalizate cu unitati zaharidice.

in scopul aplicarii acestei metode de atasare covalenta a unitatilor zaharidice pe
suprafata nanostructurilor magnetice functionalizate cu grupari hidroxil, a fost necesara
prepararea nanostructurilor magnetice avand grupari hidroxil pe suprafata. Prepararea
acestor nanostructuri magnetice presupune ca prim pas prepararea nanoparticulelor mag-
netice stabilizate cu bis[2-(metacriloiloxi)etil] fosfat, acestea fiind folosite in continuare pentru
initierea pe suprafata a reactiei de polimerizare a hidroxietiimetacrilatului. Reactia de
polimerizare a hidroxietilmetacrilatului are loc prin reactia de polimerizare radicalica libera
in prezenta de nanoparticule magnetice stabilizate cu bis[2-(metacriloiloxi)etil] fosfat. Reactia
de polimerizare radicalicd liberd a hidroxiletiimetacrilatului este initiatd de catre
amoniumpersulfat (APS) si tetrametiletilendiamina (TEMED) are loc la temperatura camerei
timp de 48 h. Dupa terminarea reactiei de polimerizare, nanostructurile magnetice obtinute
se separa magnetic si sunt spalate succesiv cu apa, etanol si acetona. Dupa preparare,
aceste nanostructuri magnetice sunt folosite in continuare pentru legarea covalentd a
unitatilor zaharidice acetilate.

Se prezintd, in continuare, un exemplu concret nelimitativ, de realizare si aplicare a
inventiei:

Exemplu

Intr-un balon se disperseaza in 35 ml de diclorometan 0,232 g nanostructuri
magnetice 1 pe baza de magnetita si polihidroxietiimetacrilat, 1,95 g #(D)-galactose-
pentaacetate 2 (5 mmol) si 100 mg de site moleculare cu dimensiunea de 4 A, amestecul de
reactie format se agitd magnetic sub argon si se aduce la temperatura de 0°C. Dupa ce este
atinsa temperatura de 0°C se adauga in picaturi o cantitate de 1,06 g (7,5 mmol)
trifluoroborat eterat BF ;*Et,O, dupa terminarea adaugarii amestecul de reactie este lasat in
continuare la temperatura camerei timp de 12 h. Dupa terminarea reactiei nanostructurile
magnetice 3 rezultate sunt separate magnetic din masa de reactie si mai apoi spalate
succesiv cu diclorometan, apa si acetona.

OH OH AcO OAc
BF3 Et,O
HO OAc site moleculare
AcO
OAc
1 2 3
AcO OAc
Unde: O
O
OAc
_0 AcO
Schema 1
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Revendicare

Procedeu de legare covalenta a monozaharidelor la gruparile hidroxil aflate pe orice
tip de suprafatd, caracterizat prin aceea ca are loc in dicolorometan in prezenta sitelor
moleculare cu dimensiunea de 4 A, utilizdndu-se ca si catalizator trifluoroboratul eterat
(BF;*Et,O), adaugarea catalizatorului se face la temperatura de 0°C, iar dupa terminarea
adaugarii catalizatorului amestecul de reactie este |asat sub agitare magnetica la
temperatura camerei timp de 12 h.

OH oH AcO OAc
i OH 5 BF3*Et,0
. >
HO @ OH OAc site moleculare
AcO 4A
HO  OH OAc
1 2 3
AcO OAc
Unde: O
n 0
OAc
o AcO
Schema 1
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