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SYNTHESIS OF AMINOGLYCOSIDES AS PRECURSORS OF POTENTIALLY ACTIVES
PSEUDODISACCHARIDES. This work describes the syntheses dD-protected aminoglycosides as
an important block building for the preparation of potential bioactive pseudodisaccharide. The new
O-protected methyl 3-amino-3-deoxya-D-glycopyranoside 4 and methyl 2-amino-2-deox@-D-glyco-
pyranoside 5 were prepared, respectively, in five and four steps. All compounds were obtained in
good yield and characterized by spectral data'l and 3C NMR, MS, IR) and elemental analysis.

Keywords: aminoglycosides; amino-sugarsQ-protected methyl 3-amino-3-deoxya-D-glycopyrano-
side; O-protected methyl 2-amino-2-deoxya-D-glycopyranoside.

INTRODUCAO on
. . P . HO
Durante muitos anos as protelnas e acidos nucleicos foram Hoﬁ _
Q 3 O

considerados 0s Unicos constituintes de organismos vivos sim- -

ples, como os virus. Com o avancgo cientifico da Glicobiologia, HO .

este conceito foi rapidamente modificado e os carboidratos, o (1 4)-u-Dilln (13 d)-ca-D-Gi
paralelamente aos lipidios, passaram também a ser reconheci- 1

dos como componentes essenciais de todos os seres. vivos o OH
Nos sistemas biolégicos, os carboidratos exercem pelo me- uo HO %
nos trés fungdes fundamentais, (i) suporte para estabilizacd'~4 ‘:]N on)
€
3

A s ~ . . . . HO
mecénica e protecdo da integridade estrutural da célula; (ii) NH HO o
reserva de carbono, facilmente mobilizado, como fonte de ener-
gia e bloco de construgcdo para produgdo de outras classes de OH HO
HO- O o
2

produtos naturais e (iii) na forma de glicoconjugados, como OH

agentes que alteram as propriedades quimicas e fisico-quimi-

cas dos constituintes das células e da matriz extracelular e

funcionam como marcadores moleculares na superficie de cé- Derivados aminoglicopiranosideos, como 3-amino-3-desoxi-
lulas e_microrganismos para possivel interacdo no caso de r%‘-D-incopiranosideo de metild e 2-amino-2-desoxi-D-gli-
conhecimento celulér i . _ copiranosideo de metila sdo unidades monossacaridicas inte-

(O virus HIV, em seu processo de infec¢do, possui grandgggsantes porque podem ser usadas na geracdo de pseudo-
afinidade pelos linfécitos T4 do hospedeiro devido ao alto grayissacarideos potencialmente ativos e, adicionalmente, s&o uni-
de complementaridade estrutural existente entre a Capgades estruturais presentes em diversas substancias bioativas
glicoproteica do virus e a membrana celular. De fato, 0j5 classe de proteoglicaas antibiéticos aminoglicosidels

carboidratos, com a sua complexidade estrutural na forma dge fundamental importancia, respectivamente, na manuteng&o
glicoproteinas, sdo os responsaveis pelo armazenamento @@ funcao celular e do efeito terapéutico.

informagBes na superficie do virus e desempenham papel fun-
damental no reconhecimento e consequente adesdo seletiva a on OH
célula normal. A gpl20 é a glicoproteina essencial da capa o
externa do virus HIV, formada a partir do processamento dej;p o HO
oligossacarideos celulares imaturos pela acdo de enzimas de-Ii;N HO
nominadas glicosidasés 1O Sae N One

O produto natural, acarbosE e os pseudo-dissacarideos
sintéticos2® e 3° possuem, em sua estrutura quimica, unidades 4 5
glicosidicas ligadas por um atomo de nitrogénio que fornecem
produtos muito semelhantes a determinadas porgdes de subs-Sob o ponto de vista sintético, a presenca de grupo amino
tratos endégenos, clivadas pelas glicosidases. Produtos dedt&e em4 e 5 pode ser desejada para acoplamento e ligag&o a
natureza apresentam atividade inibitéria de glicosidase e poeutras unidades de aglcar, através de um atomo de nitrogénio, e
dem, por esta razéo, bloquear o processamento e a formac8éracédo de pseudo-dissacarideos. Alternativamenpeotacéo
de carboidratos essenciais & biossintese da glicoproteina gp120s grupos hidroxila pode ser necesséria para obtencdo de com-
e, consequentemente, alterar a composicido da superficie dwstos sollveis em solventes organicos, mais adequados para
virus e interromper seu ciclo de vida na célula. aplicacdo em reacdes de condensacdo convencionais. Neste tra-
balho, sdo descritas algumas estratégias para preparacdo dos
derivadosO-protegidos det e 5, com geracado regiosseletiva de
" e-mail: carronal@usp.br grupos amino livres.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

6 OH
- B} . A o - Ph/voo . o . Ph/Yo o M HO% -
Na literatura ja foram descritas trés estratégias basicas para 70— J
0 e 0 OMe OMe
6 7 8

sintetizar 3-amino-glicosideos comd!’. Essas estratégias en-
volvem, normalmente, grande nimero de etapas e ddo origem
a produtos com hidroxila livres, que ndo servem para emprego
em reagOes de condensacgdo em solvente organico. No entanto, u o No
a adaptacdo de um dos procedimentos destrifmermitiu a - “2,@ + HO%
preparacdo do composi® em apenas cinco etapas (Esquema HO L o o
1) com grupo Bn (benzila), selecionado em funcdo da sua maior . 10
propriedade lipossolavel. o
O derivado di-tosilic, obtido a partir do produto comer- l
cialmente acessivel 4®-benzilidenoe-D-glicopiranosideo de oBn oBn
metila, foi convertido no ep6xid@ por tratamento com meto- o 4 v Bno/\%%
xido de sddio, que ataca o tosilato do C2 gerando o alcéxido N -7 b N
que, por sua vez, desloca o tosilato de C3. Esta transformacao OMe OMe
havia sido descrita por Richtmy&r que realizou a reacéo a " »
temperatura ambiente, alegando que temperaturas mais elevBsquema 1Reagentes i: NaOMe, 1,2-dicloroetano; iiz$0; 0.01 N,
das conduzem a abertura do anel de epoxido do produto. EmMeOH:; iii: NaN;, DMF; iv: NaH, Bn, DMF; v: PPh, THF, HO.
nossos experimentos, porém, verificamos que a temperatura

ambiente o rendimento defoi de apenas 50%, devido a trans- . L S
geracdo do centrm anomérico e benzilacdo dos grupos

formacao incompleta do material de partilamesmo apoés ; X : : ;
varios dias de reacdo; é necessario aqueceP@ @or apenas Nidroxila. Estas propriedades poderiam ser preenchidas pelo
grupo Cbz (benziloxicarbonila), muito empregado em quimica

1,2 h) para que o material de partida seja totalmente consum . ~ . :
do, e o rendimento maximo, nessas circunstancias, é de 6594¢ ga_rbmdrato%‘, mas a desprote¢ao seletiva do grupo amino
A abertura do anel epoxido depor ataque nucleofilico com N& Ultima etapa (Esquema 2), na presenca de grupos O-prote-

azida de sédio apresenta um problema de regioquimica: o prd2res Bn, poderia ser desvantajosa uma vez que o método clas-
duto desejadalico (2,3-diequatorial), corresponde9a(ataque S0 de hidrogendlise removeria ambos os grupos Cbz e Bn.
no C3), mas a estrutura rigida ddeva ao ataque principal- Neste sentido, o grupo Troc (tricloroetoxicarbonila) foi seleci-
mente 'no C2 (abertura trans-diaxial do anel epéxido) |Or00lu_onado devido a dois fatores fundamentais, resisténcia a acido e
zindo majoritariamente o isdmero indesejattoo (2,3-diaxial), ~ '€Mo¢do seletiva na presenca de Zn/AEO correspondente
semelhante 40 (proporcdo 15:1). Para modificar esta propor- dérivado carbamatd4 foi gerado na forma de mistura
cdo desfavoravel, removemos o grupo @-Benzilideno de7, ~ @noméricaa/B na proporcéo de ¥4 conforme demonstrado

e o intermediari8'®, conformacionalmente bem mais flexivel P€l2 |ntegggl relativa dos protons H-1 ou H-4.

do que7?, forneceu9 e 10 em proporcdo de 2,7:1 quando tra- o 0
tado com azida de s6dfo As dificuldades encontradas na se-  Hoy o —— " on i
paragdo, em larga escala, dos isdbmeros em coluna cromatogra- Nty TrocHN

fica foram contornadas através da recristalizacdo da mistura

em acetato de etila, o que possibilitou a eliminacdo do isémero ® "
indesejado &ltro 10. Cromatografia em silicagel foi emprega-
da em seguida apenas para remoc¢ao de tracos de impureza do OH OB
produto desejado glico 9. Morikawa e colaborador&sdes- o 0 i B0 R iy 17
crevem a separagdo cromatografica dos isbmeres10 na HO Bm0
proporcédo de 2,15:1, inferior ao obtido no trabalho. TrochN e FoeH omte
E interessante observar que um método alternativo foi des- 1S 1%

crito por Wu c Colaborador%‘s_ que afirmam obter apenas o Esquema 2.Reagentes i: CICE&H,CCl;, NaHCG; sat; ii: MeOH/

produto desejado, quando utilizam grupos protetores adequ":?-1CI; iii: tricloroacetimidato de benzila, cat. GBSG;H; iv: Zn, THF,

dos e condi¢Bes de reagdo especiais. Experimentamos esgghpao fosfato.

método e, ao contrario do afirmado pelos autores, obtivemos

misturas de isdbmeros absolutamente semelhantes as obtidas na

sintese acima descrita. A metilacdo do centro anomérico, em diversas condi¢des
Finalmente, o derivado 3-amir@protegidol2 foi prepara-  reacionais, forneceu, como esperado, o prodstcomo mis-

do a partir da reacdo de benzilacdo convencional do derivadwra de anémerosi/B?* com os deslocamentos quimicos de

3-azido9 (Esquema 1), na presenca de NaH e PMBel, se- RMN 'H dos grupos OMe, respectivamente, em 3,28 ppm e

guido de tratamento com trifenilfosfina/THFR® (reacdo de 3,46 ppm. Com base na integral relativa destes sinais, foi pos-

Staudinger) para reducgdo seletiva do grupo azidolfle sivel observar a elevacdo constante da propoogfocom o

(70%)%1" Rendimentos semelhantes do compak20(75%) aumento do tempo e temperatura da reagédo até o valor maximo

foram também obtidos a partir da reducdoldena presenca de 2,5:1. Um resultado muito superior, porém, foi obtido utili-

de LiAIH,, zando HCI anidro, geradin situ pela reacdo de cloreto de
Na série de derivados 2-aminoglicosid€sprotegidos, dois  acetila com metanol: 0 anémero desejadth foi isolado como

procedimentos bésicos estdo descritos na litergttftaEm Unico produto da reacdo, com rendimento de 75%. Apesar das

ambos os casos, as rotas apresentadas possuiam grande numatoneras tentativas d@-benzilagdo del5 em condigcdes clas-

de etapas, os produtos eram isolados na forma de mistuicas (NaH, PhCHBr), o grupo Troc ndo se mostrou suficien-

anomérican/f e em baixo rendimento. Descrevemos uma novatemente resistente, mesmo sob condi¢des de transferéncia de

estratégia, mais simples, para a preparagdd7dem quatro fase. Entretanto, o método alternativo @éenzilagdo com o

etapas (Esquema 2), a partir do reagente comercialmente diseagente tricloroacetimidato de benZilaempregando condi-

ponivel, cloridrato de glicosamirB. A protecdo temporaria e ¢0es de catélise &cida, foi satisfatoria para geragdo do produto

seletiva do grupamento aminkB com grupos resistentes a O-protegidol6 em alto rendimento (79%). Finalmente, o gru-

condicdes acidas e basicas seria necessaria para a respectpa Troc foi removido de acordo com o método modificado de
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Carsor®, na presenca de Zn ativado/THF/tamp&o fosfato e o 3-Azido-3-desoxir-D-glicopiranosideo de metil® e 2-

produto desejadd? foi isolado em alto grau de pureza. azido-2-desoxi-altropiranosideo de metil@ Uma mistura de

2,3-anidroa-D-alopiranosideo de metil& (1,6 g, 9,08 mmol),

azida de sodio (1,77 g, 27,2 mmol) e sulfato de aménio (1,2 g,

9,08 mmol) em DMF, foi vigorosamente agitada e aquecida
As andlises de RMNH e 13C foram realizadas em espectrd- sob refluxo a aproximadamente 110°C. O desaparecimento do

metro JEOL EX270 FT, respectivamente, a 270 MHz e 67,9material de partida e a gradual formacado de dois novos compo-

MHz. As medidas de rotagdo 6tica foram realizadas a temperaientes foi acompanhado por placa CCD (acetato de etila), o

tura ambiente em polarimetro Perkin-Elmer modelo 141. Oscomposto8 foi totalmente consumido em 3 h. ApoOs este peri-

espectros de IV foram obtidos no aparelho Perkin-Elmer, modeedo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e diluida

lo 298 e as amostras na forma de filme foram analisadas emom acetona (60 mL). A mistura resultante foi filtrada através

janela de NaCl. Espectros de massa de alta resolucdo forade uma camada de celite e o filtrado foi concentrado. O dleo

obtidos no EPSRC Mass Spectrometry Service Centre na Uniebtido, contendo os dois isdbmeros, foi recristalizado a partir de

versidade College of Swansea. Andlise elementar foi realizadacetato de etila para separacdo do isonidoA agua-mae

por A. W. R. Saunders na Universidade de East Anglia. Os reebtida foi concentrada e o residuo, contendo principalmente o

sultados de analise elementar e espectrometria de massa de gtaduto 9, foi purificado em coluna cromatografica contendo

resolucdo confirmaram as estruturas dos compostos inéditos. silicagel e fase moével diclorometano-tolueno-metanol 10:3:1.
2,3-Anidro-4,60-benzilidenoa-D-alopiranosideo de metila Composto9: Rend. 0,94 g (4,3 mmol, 47,2%); p.f. 125,5-126,5

7. Uma solugéo resfriada de sédio (3,9g, 0,17 mol) em metandiC (lit'* 126,0-127,5 °C);d]p +177,6 (c 1, HO) (lit.1* +178,4,

(90 mL) foi gotejada sobre uma solucdo de @;benzilideno- c 1, HO); IV vma{nujol)/cm 3420 (OH), 2100 (B, 1080

2,3-di-O-tosil-a-D-glicopiranosideo de meti(20g, 0,034 mol) (COC); RMN H (270 MHz, C3OD) 6 3,28 (1H, t,J= 9,7 Hz,

em 1,2-dicloroetano (300 mL), mantida a 0°C. O banho de gel#i-4), 3,38 (1H, ddJ; = 3,6 Hz,J, 5= 9,7 Hz, H-2), 3,42 (3H,

foi removido e a mistura, apos atingir a temperatura ambientes, OCH;), 3,53 (1H, dddJss= 9,7 Hz,Js6~ 2,3 Hz, H-5),

foi aquecida a 80°C por 1,2 h até o completo desapareciment®55 (1H, t,J= 9,7 Hz, H-3), 3,66 (1H, ddlsaes 11,9 Hz,

do material de partida, acompanhado com placas de cromatograds ¢~ 5,3 Hz, H-6a), 3,79 (1H, ddJsaesr 11,9 Hz,J5 6~ 2,3

fia de camada delgada (CCD). Agua (150 mL) foi adicionada &z, H,-6b), 4,65 (1H, dJ=3,6 Hz, H-1); RMN3C (67,9 MHz,

mistura reacional e as fases formadas foram separadas. A fa8®30D) 6 55,4 (QCHg), 61,7 (C-6), 67,7 (C-3), 69,5 (C-5),

aquosa foi extraida com 1,2-dicloroetano (2 x 50 mL) e os ex71,6 (C-2), 72,6 (C-4), 99,9 (C-1). Compodf@a Rend. 0,335g

tratos organicos foram combinados e secos com cloreto de c4(1,61 mmol, 17,8%); p.f. 135,0-138,0 °C {#t138,0-139,0 °C):

cio. O solvente foi removido e o sélido formado foi recristaliza- [a]p +62,1 (c 1, HO) (lit*! +69,1, ¢ 1, metanol); I¥ma(nujol)/

do em 1,2-dicloroetano. Rend. 6,14 g (0,023 mol, 68,3%); p.fcmt 3480, 3300 (OH)2120 (Ns), 1100 (COC); RMNH (270

PARTE EXPERIMENTAL

.190,6-193,8°C subl. (Ii? 199,0-200,0°C); d]p+133 (c 2,
CHCly) (lit.*2 +140, ¢ 2, CHG); IV vma{nujol)/cm?® 1075
(C-O-C), 900 (ep6xido), 750 e 690 (Ar); RMNH (270 MHz,
CDCl3) 6 3,47 (3H, s, OCH), 3,49 (1H, ddJ; = 2,6 Hz,J, ==
4,3 Hz, H-2), 3,52 (1H, d largdy,s= 4,3 Hz, H-3), 3,68 (1H, t,
J= 10,2 Hz, H-6a), 3,96 (1H, ddJ;+~ 1,0 Hz, J45= 9,2 Hz,
H-4), 4,09 (1H, dddJs = 9,2 Hz,J5 65 10,3 Hz,J5 6= 5,0 Hz,
H-5), 4,24 (1H, ddJs e~ 5,0 Hz,Jsa 65 10,3 Hz, H-6b), 4,89
(1H, d,J= 2,6 Hz, H-1), 5,57 (1H, s, KPh), 7,35-7,52 (5H, m,
Ar-H); RMN *3C (84,3 MHz, CDGJ) & 50,83 (C-3), 53,24 (C-2),
56,00 (GCH3), 60,17 (C-5), 69,06 (C-6), 78,06 (C-4), 95,52 (C-
1), 103,00 CHPh), 126,57, 128,58, 129,50, 137,41 (6C, Ar-C).
2,3-Anidro-a-D-alopiranosideo de metil8. Uma suspensao
de 2,3-anidro-4,8-benzilidenoea-D-alopiranosideo de metila

MHz, CDsOD) & 3,42 (3H, s, OCH), 3,65-3,88 (6H, m, H-2,
H-3, H-4, H-5, 2x H-6), 4,58 (1H, dJ= 3,6 Hz, H-1); RMN
13C (87,9 MHz, CROD) 5 56,06 (QCH3), 63,09 (C-6), 64,43
(C-2), 67,21 (C-3), 70,73 (C-5), 73,88 (C-4), 101,56 (C-1).
3-Azido-2,4,6-triO-benzil-3-desoxia-D-glicopiranosideo
de metilall. A uma solugédo de 3-azido-3-desaxib-glico-
piranosideo de metil& (100mg, 0,46 mmol) em DMF (2 mL),
sob atmosfera inerte, foi adicionado em pequenas porcgdes,
hidreto de sodio (110 mg, dispersao oleosa 60%, previamente
lavado em hexano anidro, 2,73 mmol). A mistura foi agitada
durante 40 min e foi resfrida em banho de gelo para adicao
lenta de brometo de benzila. A mistura foi mantida sob agi-
tacdo por 10 min no banho de gelo e 10 min a temperatura
ambiente. Apés este periodo, quando as placas CCD indica-

(5,0 g, 18,9 mmol) em metanol (30 mL) e &cido sulfarico (100vam o completo desaparecimento do material de partida,
mL, 0,01N) foi refluxada por 1,5 h até desaparecimento do s6metanol (0,6 mL) foi adicionado lentamente sobre a mistura.
lido da mistura. A solucéo resultante foi resfriada a temperatur®s solventes foram removidos em evaporador rotatério e a
ambiente e concentrada até a metade do volume originahmistura obtida foi purificada em coluna cromatogréafica
Hidroxido de bario (0,5 g) foi adicionado para tornar a solucao(silicagel 60) usando inicialmente éter de petréleo para remo-
alcalina. A mistura final foi filtrada através de camada de celitecdo do excesso de brometo de benzila, seguido da mistura
e o filtrado obtido foi extraido com diclorometano e a fase orgdhexano-acetato de etila 7:3 para eluicdo do produto. Rend.
nica foi descartada. A camada aquosa foi concentrada e etan®03 mg (0,42 mmol, 91,2%) na forma de um liquido viscoso
(60 mL) foi adicionado ao sélido formado; a suspensdo obtidancolor; [a]p+58,2 (c 1, CHG); Anélise Elementar £gH31N305

foi filtrada em nova camada de celite e o filtrado concentradoTeor. C 68,69, H 6,37, N 8,58; Obtido C 68,64, H 6,27, N 8,48;
De forma diferente da literatdfa o produto bruto foi recristali- IV vpafilme/cm™® 2100 (N;), 1100 and 1040 (COC), 730 and
zado em diclorometano. Rend. 2,84 g (16,1 mmol, 85,4%); p.f700 (Ar); RMN*H (270 MHz; CDC}) & 3,33 (3H, s, OCHh),

103,7-105,7°C (lit? 105,0-107,0°C);d]p +162,8 (c 1, MeOH)
(lit.*® +154,2, ¢ 1,25, MeOH); IWma{nujol)/cm® 3350 (OH),
1080 (C-O-C), 890 (ep6xido); RMRH (270 MHz, CXOD)
2,45, 3,00 (2H, s largo, OH), 3,46 (3H, s, OfH8,49 (1H, dd,
o= 4,1 Hz,Jy = 2,6 Hz,H-2), 3,57 (1H, dtJp = 4,1 Hz,J3 =
1,6 Hz, H-3), 3,67 (1H, dddlys= 9,2 Hz,Js 6= 4,6 Hz,Js 6=
4,0 Hz, H-5), 3,80 (1H, ddlsaes 12,0 Hz,Js6= 4,6 Hz, B-
6a), 3,86 (1H, ddJsas 12,0 Hz,J565= 4,0 Hz, H-6b), 3,99
(1H, dd, Js5= 9,2 Hz,Js4~ 1,6 Hz, H-4), 4,91 (1H, dJ= 2,6
Hz, H-1); RMN3C (84,3 MHz, CROD) 5 55,23 (C-2 ou C-3),
55,80 (C-2 ou C-3), 56,06 (MHs), 62,64 (C-6), 66,54 (C-4),
71,00 (C-5), 96,18 (C-1).
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3,37 (1H, ddJo 5= 9,9 Hz,J; ,= 3,3 Hz, H-2), 3,43 (1H, t)=

9,9 Hz, H-4), 3,58 (1H, ddls 6= 3,6 Hz,Jsa 6= 11,7 Hz, HB-
6a), 3,66-3,74 (2H, m, H-5 e k6b), 3,89 (1H, tJ= 9,9 Hz,
H-3), 4,40, 4,44, 4,76, 4,80 (2Kz 10,7 Hz, OGi,Ph), 4,43,
4,47, 4,58, 4,62 (2H)= 12,0 Hz, OGI,Ph), 4,60, 4,65, 4,75,
4,79 (2H,J= 12,2 Hz, OGI,Ph) , 4,58 (1H, dJ= 3,3 Hz, H-

1), 7,18-7,39 (15H, m, 3x Ar-H); RMNC (67,9 MHz;
CDCl3) & 55,20 (QCH3), 65,46 (C-3), 68,04 (C-6), 69,64 (C-
5), 73,17 (@H,Ph), 73,58 (@H,Ph), 74,80 (TH,Ph), 76,13
(C-4), 77,82 (C-2), 97,32 (C-1), 127,85, 127,90, 128,10,
128,17, 128,42, 128,51, 129,23, 129,45, 129,88, 137,80,
138,00, 138,12 (18C, 3x Ar-C).
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3-Amino-2,4,6-triO-benzil-3-desoxia-D-glicopiranosideo de acetila (1,0 mL, 14,08 mmol). A solucdo resultante foi

de metilal2 aquecida a 92 °C por 8,5 h e a reagdo acompanhada por placa
CCD. Ap6s atingir a temperatura ambiente, a mistura reacional
Métoda a foi neutralizada pela introducdo em porgBes, de carbonato de
A uma solugdo de 3-azido-2,4,6-@Hbenzil-3-desoxi-D- chumbo (1,41 g) e a agitagcao foi mantida por 1 h. A suspensao

glicopiranosideo de metilal (224 mg, 0,46 mmol) em THF (4 resultante foi filtrada em placa porosa contendo celite e o filtra-
mL) foi adicionado trifenilfosfina (352 mg, 1,34 mmol) edH  do concentrado. O produto bruto foi obtido na forma de cristais,
(0,4 mL). A mistura resultante foi mantida sob agitacdo e aguelevemente amarelos com 91% de rendimento do andmero predo-
cimento a 80°C durante 7 horas. A mistura reacional foi concenminantementen. Recristalizagcdo do produto bruto em tolueno
trada e purificada em coluna cromatogréfica contendo silicageforneceu 678 mg (1,84 mmol, 65%) na forma de cristais bran-
60 e eluente éter etilico-trietilamina 10:1. Rend. 148 mg (0,3Zos; p.f. 138,0-141,0°C;a]p +75,4 (¢ 0,3, metanol); IV

mmol, 70%). O produto foi isolado como liquido incolor. Vmadujol/emit 3350 (OH, NH), 1730 (CO), 1055 (COC), 820
(CCly); RMN H (270 MHz; CDC} + CD;0D) 3 3,39 (3H, s,
Método b OCHg), 3,46 (1H, t,J= 9,2 Hz, H-4), 3,53-3,59 (1H, nds e+

A uma suspensédo de LiAIH30 mg, 0,79 mmol) em éter 5,0 Hz,Js6= 2,7 Hz, H-5), 3,60-3,70 (2H, m, H-2, H-3), 3,73
etilico anidro (0,7 mL) foi adicionado lentamente, com auxilio (1H, dd, Js 6= 5,0 Hz, Jsaes= 11,9 Hz, H-6a), 3,85 (1H, dd,
de seringa, solugcdo de 3-azido-2,4,6@rbenzil-3-desoxia- Js.et= 2,7 Hz,Jsa 6= 11,9 Hz, B-6b), 4,68, 4,73, 4,78, 4,83 (2H,
D-glicopiranosideo de metilal (160 mg, 0,33 mmol) em éter J= 12,0 Hz, OEI,CCk), 4,75 (1H, d,J= 2,7 Hz, H-1); RMN
etilico anidro (0,7 mL). A mistura foi refluxada por 1 h com °C (67,9 MHz; CDC} + CD;OD) & 55,39 (QCH3), 56,45 (C-2),
eventual reposi¢cdo de solvente para manutencdo do volum@2,02 (C-6), 71,35 (C-4), 72,39 (C-3), 72,61 (C-5), 75,12
original. Apds este periodo, a mistura reacional foi resfriada §OCH,CCl3), 95,84 (OCHCCI3), 99,18 (C-1), 155,61 (CO).
0°C e o excesso de LiAljHe outros sais presentes foram pre- 3,4,6-Tri-O-benzil-2-desoxi-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonila-
cipitados pela adicdo sequencial dgdoH0,03 mL), solu¢éo de mino)-a-D-glicopiranosideo de metild6. A uma suspenséao,
NaOH 15% (0,03 mL) e novamente® (0,1 mL). A mistura  mantida sob agitacdo, de 2-desoxi-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbo-
foi mantida sob agitagdo em banho de gelo por 30 min e milamino)-a-D-glicopiranosideo de metila5 (100 mg, 0,271
precipitado formado foi separado por filtracdo e o sélido foimmol) e tricloroacetimidato de benzila (0,30 mL, 1,62 mmol)
lavado sucessivamente com éter etilico. A solugdo etérea fam cicloexano-diclorometano (2:1, 2,7 mL), foi adicionado
concentrada e o residuo viscoso obtido foi submetido a cromeaguantidade catalitica de acido triflico (0,01 mL). A mistura foi
tografia em coluna (silicagel 60) e eluido com mistura de solmantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 2,5 h. Apés
ventes éter etilico-trietilamina 10:1. Rend. 113 mg (0,24 mmoleste periodo, a mistura foi filtrada, lavada com NaHCO
75%). [o]p +51,5 (c 0,5, CHG), Analise Elementar £H33NOs saturado e seca com Mggénidro. Apds filtracdo e concen-
Teor. C 72,55, H 7,17, N 3,02; Obtido C 72,38, H 7,05, Ntragcdo o produto bruto foi purificado em coluna cromatogréfi-
3,07; IV vmafilme/cm® 3380 (NHp), 1100 and 1030 (COC), ca usando silicagel 60 e mistura de eluentes hexano-acetato de
740 and 700 (Ar); RMNH (270 MHz; CDCh) & 1,68 (2H, s etila 9:1, seguido de hexano-acetato de etila 7:1. Rendimento
largo, NH), 3,34 (3H, s, OCH), 3,33-3,38 (2H, m, H-2 and H- 135 mg (0,21 mmol, 78%), obtido como um 6leo viscoso trans-
3), 3,42-3,47 (1H, m, H-4), 3,64-3,77 (3H, m, H-5, 2% &), parente, que cristalizava lentamente. p.f. 59,0{82,(a]p
4,47, 4,52, 4,63, 4,67 (2H= 11,9 Hz, OG,Ph), 4,50, 4,54, +57,4 (c 0,8, CHG); IV vmafilme/cm® 3350 (NH), 1735 (CO),
4,61, 4,65 (2HJ= 10,9 Hz, OC®i,Ph), 4,64 (2H, s, OB,Ph), 1055 (COC), 825 (CG), 740, 705 (Ar); RMN'H (270 MHz;
4,63 (1H, d, H-1), 7,18-7,35 (15H, m, 3x Ar-H); RMNC CDCl,) & 3,34 (3H, s, OCH), 3,60-3,80 (5H, m, H-3, H-4, H-
(67,9 MHz; CDC}) 653,76 (C-3), 55,14 (OH3), 68,60 (C-6), 5, 2x H-6), 3,86-4,10 (1H, m, H-2), 4,49, 4,53, 4,60, 4,64
69,86 (C-5), 72,81 (OH.Ph), 73,53 (@H,Ph), 74,53 (2H,J= 11,4 Hz, OGi,Ph), 4,49, 4,53, 4,76, 4,80 (2B 10,5
(OCHyPh), 78,95 (C-4), 79,87 (C-2), 97,03 (C-1), 127,65, Hz, OCH,CCls), 4,60, 4,64, 4,75, 4,80 (2Hl= 12,2 Hz,
127,77, 127,97, 128,01, 128,15, 128,37, 128,46, 128,49, 137,8@CH,Ph), 4,67, 4,72, 4,80, 4,84 (28+ 11,2 Hz, OCi,Ph),
138,00, 138,12 (18C, 3x Ar-C). 4,73 (1H, d,J= 3,6 Hz, H-1), 7,16-7,33 (15H, m, 3x Ar-H);

2-Desoxi-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamind)-glicopira- RMN 13C (67,9 MHz; CDC)) & 55,03 (GCH3 e C-2), 68,35
nose 14. A uma solucdo de cloridrato de D-glicosamiba (C-6), 70,69 (C-5), 73,40 (CH,Ph), 74,59 (@H,Ph), 74,89
(3,4 g, 15,8 mmol) e bicarbonato de sdédio (3,4 g, 40,5 mmolYOCH,CCls), 75,12 (CCH,Ph), 78,20 (C-3 ou C-4), 80,44 (C-
em HO (50 mL), resfriada a°C, foi adicionado lentamente 3 ou C-4), 95,36 (OCHCCl3), 98,61 (C-1), 127,67, 127,72,
cloroformato de 2,2,2-tricloroetila (5,0 g, 3,25 mL, 23,6 mmol). 127,77, 127,85, 127,94, 128,35, 128,82, 137,82, 137,91, 138,00
A mistura foi agitada em banho de gelo por 2 h e a tempera¢l8C, 3x Ar-C), 154,17 (CO).
tura ambiente por 19 h. O precipitado branco formado foi se- 2-Amino-3,4,6-triO-benzil-2-desoxia-D-glicopiranosideo
parado por filtracdo e lavado com® e éter etilico. O produ- de metilal7. A uma solugdo de 3,4,6-t@-benzil-2-desoxi-2-
to bruto 4,67 g foi recristalizado em etanol. Rendimento 4,02(2',2',2'-tricloro-etoxicarbonilaminoy-D-glicopiranosideo de
g (11,3 mmol, 72 % (predominantemente anémeyo(lit.?3 metila 16 (440 mg, 0,69 mmol) em THF (9,4 mL) e tampé&o
87%); p.f. 187,0-189%C, decomp. (li2® 183,0-184,0°C, fosfato KHPO,; 1 M (1,9 mL) foi introduzido zinco em pé
decomp.); @ilp +49,2 (c 0,84, metanol) (I +50,4, ¢ 0,84, ativado (1,09 g). A mistura resultante foi mantida sob agitacéo
metanol); IV vmax Nujol/cm? 3350 (OH, NH), 1695 (CO), 830, a temperatura ambiente durante 9 h e, entéo filtrada em celite
720 (CCh); RMN H (270 MHz, CQOD) & 3,34 (1H, t,J=9,1 com auxilio de THF. A solucédo foi concentrada e o material
Hz, H-4), 3,56 (1H, ddJ1 = 3,3 Hz,J» = 10,5 Hz, H-2), 3,64-  Dbruto obtido foi rediluido em diclorometano e piridina (0,8 ml).
3,82 (4H, m, H-3, H-5, H-6), 4,67, 4,72, 4,80, 4,85 (2H, A mistura foi agitada durante 2 h. A fase organica foi lavada
12,2 Hz, O®I,CCl3), 5,12 (1H, d,J; 2= 3,3 Hz, H-1); RMN com HO, seca em sulfato de magnésio e novamente concen-
13C (67,9 MHz, CROD) & 59,63 (C-21), 62,27 (C-B), 64,53 trada. O produto bruto foi purificado em coluna cromatografi-
(C-6), 73,95 (C-8), 74,15 (C-4), 74,47 (C-&), 74,83 (C- ca contendo silicagel 60 e eluente éter etilico-trietilamina (5:1).
5a), 77,36 (QCH,CCl3), 77,63 (C-B), 79,72 (C-B), 94,54 (C- Rendimento 197,4 mg, (0,425 mmol, 62%), isolado como um
1a), 98,84 (C-B), 100,69 (OCHCCI3), 158,63 (CO). 6leo incolor; p]p +101,4 (¢ 0,3, CHG); IV vpafilme/cm?

2-Desoxi-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamin@)-D-glicopira- 3400 (NH), 1050 (COC), 740 and 700 (Ar); RMM (270
nosideo de metild5. A uma suspensdo de 2-desoxi-2-(2,2,2- MHz; CDCl;) 6 1,46 (2H, s largo, Nbj, 2,81 (1 H, ddJ; =
tricloroetoxicarbonilamino)-D-glicopiranosk4 (19, 2,82 mmol) 3,4 Hz,J,3=9,2 Hz, H-2), 335 (3H, s, OGH 3,55 (1H, t,J=
em metanol anidro (20 mL) foi adicionado, lentamente, cloreto9,2 Hz, H-3 ou H-4); 3,63 (1H, t}J= 9,2 Hz, H-3 ou H-4),
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3,65-4,00 (3H, m, H-5, 2x H6), 4,49, 4,54, 4,62, 4,67 (2H, 8. Foye, W. O.; Lemke, T. C.; David, ARPrinciples of Me-

J= 12,3 Hz, OC®i,Ph), 4,50, 4,55, 4,76, 4,80 (285 10,9 Hz, dicinal Chemistry Willians and Wilkins Ed., Baltimore,
OCH,Ph), 4,67, 4,71, 4,92, 4,97 (2d7 11,5 Hz, OGi,Ph), 42 ed. 1995, p. 789.

4,74 (1H, d,J= 3,4 Hz, H-1), 7,15-7,36 (15H, m, 3x Ar-H); 9. Richardson, A. C.; IIMethods in Carbohydrate Chemistry
RMN 3C (67,9 MHz; CDCJ) & 55,05 (GCH3), 55,90 (C-2), (v.6), Whistler R. L.; Wolfrom M. L. Eds., Academic
68,64 (C-6), 70,83 (C-5), 73,51 @BI,Ph), 74,66 (T@H,Ph), Press, London 1972, p. 218.

75,54 (GCH,Ph), 78,79 (C-3 ou C-4), 84,06 (C-3 ou C-4), 10. Guthrie, R. D.; Johnson, L. Fl; Chem. Sacl961, 4166.
100,64 (C-1), 127,56, 127,65, 127,77, 127,81, 127,88, 128,10,11. Morikawa, T.; Tsujihara, K.; Takeda, M.; Arai, YChem.
128,17, 128,35, 128,49, 128,67, 128,87, 137,96, 138,16, 138,57 Pharm. Bull 1982 30, 4365.

(18C, 3x Ar-C); Espectro de massa de alta resolug&(El) 12. Richtmyer, N. K.; InMethods in Carbohydrate Chemistry

(encontrado: M 463,23590, GgH33NO3 tedrico 463,23587). (v.1), Whistler R. L.; Wolfrom M. L. Eds., Academic
Press, London 1962, p. 108.
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