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SYNTHESIS OF ARYL B-N-ACETYLGLUCOSAMINIDES MODIFIED AT C-6 AS POTENTIAL ANTIMICROBIAL AGENTS.
We report herein the synthesis of aryl B-N-acetylglucosaminides containing azido, amino and acetamido groups at C-6 as potential

antimicrobial agents. It was expected that these compounds could interfere with the biosynthesis and/or biotransformation of N-

acetylglucosamine in fungi and bacteria. None of the compounds showed antimicrobial activity against bacteria (Bacillus subtilis,

Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa), filamentous fungus (Aspergillus niger)

and yeasts (Saccharomyces cerevisae, Candida albicans and Candida tropicallis), at the concentration of 1 mg/mL in agar diffusion

assay.
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INTRODUCAO

A N-acetilglicosamina (2-acetamido-2-desoxi-D-glicose) € um
monossacarideo de ocorréncia ubiqua na Natureza, fazendo parte
da constituicdo de diversas biomoléculas (e.g., quitina', dcido
murdmico?, glicosaminoglicanas®, glicolipidios*), além de ser pre-
cursora biossintética do dcido sidlico (dcido N-acetilneuraminico)?,
carboidrato terminal da maioria das glicoproteinas presentes nos
seres vivos. A quitina € um polimero linear de N-acetilglicosamina,
as quais sdo unidas por ligagdes glicosidicas do tipo 3-1,4. A quitina
entra na constituicio, por exemplo, do exoesqueleto de diversos
insetos® e da parede celular de fungos’. O dcido murdmico € cons-
tituinte da parede celular de bactérias, sendo indispensavel para a
manutencdo da parede celular desses organismos®. As glicoproteinas
e glicolipidios sdo expressos na superficie de praticamente todas
as células, desempenhando importante papel nos processos de re-
conhecimento e adesdo celulares’. A interferéncia nos processos
de utilizacdo da N-acetilglicosamina na biossintese dessas bio-
moléculas resulta na alteragdo de suas estruturas e fungdes e tem
sido uma estratégia utilizada no estudo de sua importancia biol6-
gica e na busca de novos agentes terapéuticos. Por exemplo, o sul-
fato de condroitina € uma glicosaminoglicana importante na cons-
tituicdo de ossos e cartilagens'®. Em casos de osteoartrite e artrite
reumatoide, a biossintese dessa glicoproteina esta alterada. O sul-
fato de glicosamina € utilizado para tratamento dessas enfermida-
des. No organismo essa substancia é convertida em N-acetil-
glicosamina, que € o substrato para a biossintese da cadeia de
glicosaminoglicanas'®!". Diversos derivados oligossacarideos da N-
acetilglicosamina s@o descritos na literatura como potenciais inse-
ticidas'?, antifingicos'?, antibacterianos' e antitumorais'.

Neste trabalho relata-se a sintese de -N-acetilglicosaminideos
de arila modificados em C-6 por grupos azido, amino e acetamido
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(Figura 1), para avaliacdo de sua atividade antifiingica e
antibacteriana. A substituicio de grupos hidroxila por grupos azido
ou amino em carboidratos e andlogos tem resultado em substinci-
as de interesse bioldgico e terap&utico'®'. A utilizacdo de agliconas
aromdticas fundamenta-se em relatos na literatura do interesse bi-
olégico de glicosideos aromdticos de N-acetilglicosamina®.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Sintese

Os glicosideos de arila derivados de N-acetilglicosamina mo-
dificados em C-6 por grupos azido (7 e 13), amino (8 e 14) e
acetamido (9 e 15) foram preparados conforme o esquema de sin-
tese mostrado na Figura 1.

Inicialmente o sulfato de glicosamina (1) foi convertido na N-
acetilglicosamina (2), com rendimento de 95%, pela reacdo com
anidrido acético, na presenga de metéxido de sédio, em metanol®'. O
cloreto de glicosila (3) foi, entdo, obtido a partir de 2, com 69% de
rendimento, pela reacdo com cloreto de acetila. Nessas condigdes,
forma-se, inicialmente, o derivado peracetilado correspondente que,
por reacdo com cloreto de hidrogénio, produzido in situ fornece 3*.
Em seguida, 3 foi convertido nos glicosideos 4 e 10, por reacdo com
o fenol correspondente, na presenga de hidréxido de sédio, em con-
digdes de transferéncia de fase®, com rendimentos de 39 e 60%,
respectivamente. Os glicosideos 5 e 11 foram obtidos a partir de 4 e
10 por reagdo de transesterificagdo com metdxido de sédio em
metanol*, ambos com rendimento quantitativo. A tosilagdo regios-
seletiva de C-6 dos glicosideos 5 e 11 forneceu os tosilatos corres-
pondentes 6 e 12, com rendimentos de 62 e 76%, respectivamente®,
0s quais, por reacdo subseqiiente com azida de sédio em DMF forne-
ceram os derivados 6-azido correspondentes 7 e 13, com rendimen-
tos de 99 e 94%, respectivamente®. As aminas 8 e 14 foram prepara-
das por hidrogenacéo catalitica do grupo azido” de 7 e 13, com ren-



Vol. 31, No. 2

OH OH

o) o)
HoH | HoH
OH — OH
; NH2HzSO, ) NHAc
lll
OAc OAc
Q Q
Ao o i Ao
C! C!
NHAC ‘ HNAc
4R=CH, R 3 Cl
10 R = COOCH,
CH
v 3
Q
S
N\
OH . o~ OO
HOH o M H% o
NHAC - NHAC
5R=CH, R 6R=CH, R
11 R = COOCH, 12 R = COOCH,
lVI
NH; N3
o) Q
HOH o vi HOH o
NHAc NHAC
8R=CH, R 7R=CH, R
14 R = COOCH, 13 R = COOCH,
lvlll
NHAc
0
HO
H o
NHAC
9R=CH, R
15R = COOCH,

1) MeONa/MeOH, Ac,0; Il) HCI/CH3COCI; 1) 4-metilfenol ou 4-metoxicarbonilfenol,
BusNBr, CH,Cl,/NaOH; IV) MeONa/MeOH; V) Cloreto de tosila, py; VI) NaN3, DMF;
VII) Hy/Pd-C; VIII) Ac20, MeOH

Figura 1. Esquema de sintese de 3-N-acetilglicosaminideos de arila derivados
de N-acetilglicosamina modificados em C-6 por grupos azido (7 e 13), amino
(8 e 14) e acetamido (9 e 15)

dimentos de 94 e 98%, respectivamente. Finalmente, a acetilagio de
7 e 13 (anidrido acético em metanol)®® conduziu aos derivados
acetamido 9 e 15, ambos com rendimento quantitativo.

Teste de atividade antimicrobiana

Os glicosideos modificados em C-6 com grupos tosilato (6 e
12), azido (7 e 13), amino (8 e 14) e acetamido (9 ¢ 15) foram
avaliados contra bactérias (Bacillus subtilis ATCC 6633,
Micrococcus luteus ATCC 9341, Staphylococcus aureus ATCC
6538p, Escherichia coli ATCC 8739 e Pseudomonas aeruginosa
ATCC 9027), fungo filamentoso (Aspergillus niger ATCC 16404)
e leveduras (Saccharomyces cerevisae ATCC 2601, Cdndida
albicans ATCC 10231 e Candida tropicallis ATCC 1641), na con-
centracdo de 1 mg/mL, em teste de difusdo em dgar®.

CONCLUSAO

A sintese de oito novos B-N-acetilglicosaminideos de arila
modificados em C-6 foi efetuada e a atividade antimicrobiana des-
sas substancias foi avaliada. Nenhuma das substancias apresentou
atividade, na concentrag@o utilizada.
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PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos gerais

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho
Microquimica MQAs 301 e ndo foram corrigidas.

Os valores de poder rotatério especifico, [0 ,, foram medidos em
polarimetros ADP220 Bellinghan + Stanley Ltd. ou Perkin Elmer 341,
a 20 °C. Os espectros de RMN de 'H e de C foram registrados em
espectrometros Bruker Avance DPX-200 ou DRX-400. Como refe-
réncia interna foi utilizado o tetrametilsilano. Os espectros no infra-
vermelho foram registrados em aparelho Spectrum One, Perkin-Elmer.
A evolucdo das reagdes foi acompanhada por cromatografia em cama-
da delgada de silica (CCDS), utilizando-se, como reveladores, solu-
¢do de 4cido sulftirico 15% v/v em etanol ou solugdo a 0,5% p/v de
ninidrina em etanol e aquecimento da placa em estufa. As purifica-
¢des por cromatografia em coluna de silica foram realizadas com silica
gel 60, 70-230 mesh (Merck). Para as atribuicoes dos sinais nos es-
pectros de RMN, adotou-se a seguinte convencdo: para os derivados
da N-acetilglicosamina, os dtomos do agticar foram numerados de 1 a
6. Os substituintes aromaticos em C-1 foram numerados de 7 a 10 (a
partir do carbono ligado ao oxigénio anomérico por uma ligacio
glicosidica) e os substituintes aromaticos em C-6 foram numerados
de 11 a 14 (a partir do carbono ligado ao dtomo de enxoftre).

Meétodo geral para a preparacio dos glicosideos 6 e 12%

A uma mistura do derivado desprotegido* 5 ou 11 em piridina
foi adicionado cloreto de p-toluenossulfonila e a mistura reagente
foi mantida em freezer até o término da reacdo, conforme avaliado
por CCDS (eluente: acetato de etila/metanol 3%; reveladores: iodo,
solu¢do etandlica de 4cido sulfirico 15% e aquecimento a 120 °C).
A mistura reagente foi vertida em gelo pilado sob agitacdo magné-
tica, acidificada (sol. HCI 1:3) até pH 1 e o material extraido com
diclorometano (3x40 mL). A fase organica foi lavada com solucdo
aquosa saturada e resfriada de bicarbonato de sédio e, em seguida,
com 4gua destilada resfriada, até pH 7, seca com sulfato de sédio
anidro e concentrada em evaporador rotatério. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica (eluente: acetato
de etila/hexano 1:1, 2:8, acetato de etila 100%).

2-Acetamido-2-desoxi-6-O-(4-metilbenzenossulfonil)-B-D-
glicopiranosideo de 4-metilfenila (6)

Foram obtidos 1,17 g de 6 (2,51 mmol), 62% de rendimento a
partir de 1,22 g (3,92 mmol) de 5, 37 mL de piridina e 2,24 g (11,77
mmol) de cloreto de p-toluenossulfonila em 48 h de reacdo. Sélido
branco. F.F.: 146,7-147,8 °C (literatura: 143,3-144,5 °C)¥. o],
-17.3 (¢ 1, MeOH). 1V (v, ., cm™): 3350 (OH), 1650 (C=0), 1540
(NH), 1510 (NH), 1180 (SO,). RMN de 'H (8; DMSO-d,; 200 MHz):
7,83 (d; Jyy, 8,4 Hz; N-H); 7,73 (d; J, , 8 Hz; H-12); 7,36 (d; J
8 Hz; H-13); 7,07 (d; J, .8 Hz; H-9); 6,79 (d; Jgo 8 Hz; H-8); 4,91 (d;
J,, 8,4 Hz; H-1); 4,28 (dd largo; J_, 10 Hz; H-6e); 4,09 (dd; J (10
Hz; J(MV5 6 Hz; H-6a); 3,68-3,51 (m; H-2 e H-5); 3,37(t; J,,=J,,9 Hz;

H-3), 3,12 (t; J, =/, 9 Hz; H-4); 2,36 (s; SO,C,H,CH,); 2,24 (s;

C,H,CH,): 1.80 (s NHCOCH,). RMN de "*C (5; DMSO-d,; 50 MHz):
169,3 (NHCOCH,); 155,1 (C-7); 144,90 (C-11); 132,1 (C-14); 131,1
(C-10); 130,0 (C-13); 129,7 (C-9); 127,5 (C-12); 116,5 (C-8); 99,1
(C-1); 73,6 (C-3); 73,4 (C-5); 69,8 (C-4); 69,7 (C-6); 55,3 (C-2);
22,0 (NHCOCH,); 21,0 (SO,CH,CH,); 20,1 (C,H,CH,).
2-Acetamido-2-desoxi-6-O-(4-metilbenzenossulfonil)-f-D-
glicopiranosideo de 4-metoxicarbonilfenila (12)

Foram obtidos 0,51 g (0,98 mmol), 76,8% de rendimento a
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partir de 0,46 g (1,35 mmol) de 11, 17 mL de piridina e 0,9 g (4,73
mmol) de cloreto de p-toluenossulfonila em 60 h de reagdo. Sélido
branco. FF.: 168,3-169,2 °C. [a], - 24,9 (¢ 1, MeOH). IV (v __,
cm™): 3350 (OH), 1710 (C=0,_ ). 1640 (C=0), 1600 (C=C), 1180
(SO,). RMN de 'H (8; DMSO-d,; 200 MHz,): 7.88 (d; J,, 8.5 Hz;
H-9); 7,90-7,82 (m, NH); 7,70 (d; J,, ,,8 Hz; H-12); 7,30 (d; J , |, 8
Hz; H-13); 7,00 (d; Jg, 8,5 Hz; H-8); 5,47 (d; J,,, 5,5 Hz; O-H);
5,24 (d; J,,, 5.5 Hz; OH) 5,13 (d; J,, 8 Hz; H-1); 429 (dl; J_ 10
Hz; H-6e); 4,13 (dd; J, . 10 Hz; J (6 Hz; H-6a); 3,82 (s; CH,O);
3,69-3,61 (m; H-2, H-5); 3,48-3,37 (m; H-3); 3,23-3,12 (m; H4)
2 32 (s; SO,C;H,CH,); 1,80 (s; NHCOCH,). RMN de *C (3; DMSO-

> 50 MHz): 169,4 (NHCOCH,); 165,7 (C H,COOCH,); 160,6 (C-
7) 144,8 (C-11); 132,1 (C-14); 131,0 (C- 9) 129.9 (C-12); 127.5
(C-13); 123,3 (C-10); 116,0 (C-8); 97,8 (C-1); 73,5 (C-5; C-3 ou
C-4); 69,7 (C-4 ou C-3); 69,5 (C-6); 55,1 (C-2); 51,9 (CH,0); 23,0
(NHCOCH,); 21,0 (SO,CH,CH,).

Método geral para a preparaciao dos glicosideos 7 e 13*

A um baldo foi adicionado o derivado tosilado® 6 ou 12 ¢ azida
de sédio em DMF anidra. O baldo foi acoplado a um condensador
de refluxo e a mistura reagente mantida a 60 °C em banho de dleo,
com agitacdo magnética. Apds o término da reagdo, observada por
CCDS (eluente: acetato de etila/metanol 9:1; reveladores: iodo,
solugdo etandlica de 4cido sulfirico 15% e aquecimento a 120 °C)
a mistura reagente foi concentrada por destilagdo a pressdo reduzi-
da. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica (eluente: acetato de etila 100%, acetato de etila/metanol 7:3,
6:4).

2-Acetamido-6-azido-2,6-didesoxi-B-D-glicopiranosideo de 4-
metilfenila (7)

Foram obtidos 0,36 g (1,07 mmol), 99,7% de rendimento a
partir de 0,5 g (1,07 mmol) de 6, 21 mL de DMF anidra e 0,49 g
(7,54 mmol) de azida de sédio em 16 h de reacdo. Sélido branco.
FF.: 242,3-243,7 °C. [a], - 57,1 (¢ 1, MeOH). IV (v __, cm™"):
3375 (OH), 2100 (N,), 1640 (C=0), 1525 (NH), 1510 (NH). RMN
de 'H (8; DMSO-d; 400 MHz): 7,84 (d; J,, 8,8 Hz; N-H); 7,08
(d; J,, 8 Hz; H-9); 684(d] 8 Hz; H-8); 536(d Jous 55 Hz;
O—H) 5 16 (d; J,, 5,5 Hz; OH) 4,95 (d; J,, 8,8 Hz; H-1); 3,65
(@ J,=7,,=7,, 8,8 Hz; H-2); 3,51-3,41 (m; H3 H-5, H-6a e H-

2,1 23
6e); 3,15 (dt J, =/, 8.5 Hz: J, 5.5 Hz; H-4); 2,22 (s; CH,CH,);

> Y43 > Y'4,0H
1,81 (s; NHCOCH) RMN de “C (5; DMSO-d,; 50 MHz): 169,3
(NHCOCH,); 155,2 (C-7); 131,1 (C-10); 129.8 (C-9): 116,5 (C-8);
99,5 (C-1); 75,2 (C-5); 73,5 (C-3); 71,1 (C-4); 55,4 (C-2); 51,3 (C-

6); 23,0 (NHCOCH,); 23,1 (C,H,CH,).

2-Acetamido-6-azido-2,6-didesoxi-B-D-glicopiranosideo de 4-
metoxicarbonilfenila (13)

Foram obtidos 0,29 g (0,76 mmol), 76,3% de rendimento a
partir de 0,51 g (1,0 mmol) de 12, 21 mL de DMF anidra e 0,46 g
(7,07 mmol) de azida de s6dio em 119 h de reacdo. Sélido branco.
FF.: 217,9-218,8 °C. [a], - 77,6 (¢ 1, MeOH). IV (v __, cm™):
3325 (OH), 2100 (N,), 1720 (C=0,,,), 1640 (C=0), 1600 (C=C).
RMN de 'H (8; DMSO-d,; 400 MHz) 791 (d; J,, 8,5 Hz; H-9);
7,86 (d; Jy;, 9 Hz; N-H); 708(d, J;, 8,5 Hz; H-8); 542(d 5,5 Hz;
O-H); 5,21 (d, 129Hz H-1); 5,20 (d; 5 Hz; O-H); 3,82 (s; CH,0);

3,74 (q; J, =15, =7,, 9 Hzy H-2); 3,64 (ddd; J, 9 Hz; J, 6,5 ‘Hz;
Js . 2,5 Hz; H-5); 3,52 (dd; J,, , 13 Hz; J, 2,5 Hz; H-6e); 3,51-
340 (m; H-3 e H-6a); 320(dt J =, 9Hz J,on 5:5 Hz; H-4);
1,82 (s; NHCOCH,). RMN de “C (5 DMSO d; 100 MHz): 1694
(NHCOCH,); 165,7 (C,H,COOCH,); 160,6 (C 7); 131,0 (C-9);

123,2 (C-10); 116,0 (C-8); 98,0 (C-1); 75,3 (C-5); 75,3 (C-3); 70,9

Quim. Nova
(C-4); 55,1 (C-2); 51,8 (CH,0); 51,1 (C-6); 22,9 (NHCOCH,).
Meétodo geral para a preparacio dos glicosideos 8 e 14

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado o derivado azido®
7 ou 13 e o paladio/carvdo (10%) em metanol anidro. O baldo foi
fechado com septo de borracha e mantido sob agitagdo magnética.
Gds nitrogénio foi introduzido no sistema. Em seguida, introdu-
ziu-se gds hidrogénio, permitindo-se a saida do nitrogénio por agu-
lha de escape. A mistura reagente foi mantida sob atmosfera de
hidrogénio, com agitacdo magnética. Ap6s o término da reagdo,
observada por CCDS (eluente: metanol 100%; reveladores: iodo,
solucdo etandlica de dcido sulfirico 15% em aquecimento a 120
°C), o catalisador foi removido por filtragdo e o filtrado foi con-
centrado em evaporador rotatdrio.

2-Acetamido-6-amino-2,6-didesoxi-B-D-glicopiranosideo de 4-
metilfenila (8)

Foram obtidos 0,38 g (1,22 mmol), 94% de rendimento a partir
de 0,44 g (1,32 mmol) de 7, 12 mL de metanol anidro e 0,047 g de
Pd/C (10%) em 15 h de reacdo. Sélido branco. FF.: 214,8-216,5
°C.[a], - 1,2 (¢ 1, MeOH). IV (v, ., cm™): 3288 (NH), 1654 (C=0),
1613 (C=C), 1542 (C=C). RMN de 'H (§; DMSO-d; 200 MHz):
7.81 (d; J,, 8.8 Hz; N-H); 7,08 (d; J,, 8 Hz; H-9); 6,83 (d; J,, 8

NH,2

Hz; H-8); 491 (d; J,, 8,8 Hz; H-1); 364(q, VAN AR 8.8 Hz:

2,1 23

H-2); 340 (i J, =/, 9 Hz; H-3); 3,16-307 (m; H-4; H-5; 20H);
2,89 (dl; J,_; 12 Hz; H-6e); 2,62 (dd; J,_, 5,5 Hz; J_ 12 Hz; H-

6a); 2,22 (s; C,H,CH,); 1,80 (s; NHCOCH,). RMN de C (5;
DMSO-d,; 50 MHz): 169,2 (NHCOCH,); 155,3 (C-7); 130,9 (C-
10); 129,8 (C-9); 116,3 (C-8); 99,4 (C-1); 77,1 (C-5); 73,9 (C-3);
72,0 (C-4); 55,5 (C-2); 43,1 (C-6); 23,1 (NHCOCH,); 20,1
(C,H,CH,).

2-Acetamido-6-amino-2,6-didesoxi-B-D-glicopiranosideo de 4-
metoxicarbonilfenila (14)

Foram obtidos 0,21 g (0,59 mmol), 98% de rendimento a partir
de 0,17 g (0,57 mmol) de 13, 7 mL de metanol anidro e 0,015 g de
Pd/C (10%) em 18 h de reacdo. Sélido branco. FE.: 199,4-200,6 °C.
[a], - 4.9 (¢ 1, MeOH). IV (v, ., cm™): 3200 (OH), 1710 (C=0, ).
1640 (C=0), 1600 (C=C). RMN de 'H (8; DMSO-d; 200 MHz):
7.90 (d; Jy =/, 8,6 Hz; H-9 e NH); 7,07 (d; J, 8,5 Hz; H-8); 5,12
(d; J,, 8,6 Hz; H-1); 4,53 (sl, 20H, NH,); 3,80 (s; CH,0); 3,70 (q,
J, J =1,y 8:6 Hz; H-2); 3,49-3,39 (m; H-3 e H-5); 3 16 (6 J =
9 Hz H- 4); 2,99 (ddl; J ¢, 12 Hz; H-6e); 2,71 (dd; J . 12 Hz; 16357
Hz; H-6a); 1,80 (s; NHCOCH,). RMN de "C (§; DMSO-d,; 100
MHz): 169,4 (NHCOCH,); 165, 8 (C,H,COOCH,); 160,9 (C-7); 131,2
(C-9); 123,2 (C-10); 116,0 (C-8); 98,4 (C-1); 76,2 (C-3 ou C-5);
73,6 (C-5 ou C-3); 71,8 (C-4); 55,3 (C-2); 51,9 (CH,0); 42,1 (C-6);
23,0 (NHCOCH,).

Método geral para a preparacio dos glicosideos 9 e 15%

A um baldo de fundo redondo de 25 mL contendo o derivado
amino” 8 ou 14 em metanol foi adicionado anidrido acético. O
baldo foi tampado com septo de borracha e a mistura de reacio
mantida sob agitacdo magnética em banho de gelo. Ap6s o término
da reacdo, observada por CCDS (eluente: metanol 100%;
reveladores: iodo, solucdo etandlica de dcido sulfirico 15% e aque-
cimento a 120 °C) adicionou-se solu¢do de metdxido de sédio em
metanol recém-preparada, até pH = 10. A mistura reagente foi dei-
xada em agitacdo por 5 min e neutralizada com resina amberlite
IRA-120, filtrada a vdcuo e concentrada em evaporador rotatério.
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2,6-Diacetamido-2,6-didesoxi-B-D-glicopiranosideo de 4-
metilfenila (9)

Foram obtidos 0,63 g (1,8 mmol), 100% de rendimento a partir
de 0,56 g (1,8 mmol) de 8, 15 mL de metanol e 0,43 mL (4,63
mmol) de anidrido acético em 20 min de reac@o. Sélido bege. F.F.:
217,0-218,8 °C. [a], - 10,3 (c 1, MeOH). 1V (v, ., cm™): 3294
(NH), 1653 (C=0), 1615 (C=C), 1547 (C=C). RMN de 'H (J;
DMSO-d; 200 MHz): 7,99 (t; Jy, .=/ xee -5 Hzs N-H); 7,92 (d;
NHZ87Hz N-H); 7,06 (d; J, 8 Hz; H-9); 6,81 (d; J,, 8 Hz; H-8);
5,69 (sl; OH); 4,82 (d; J,, 8,7 Hz; H-1); 3,65 (q; J, =/, =/, ,, 8.7
Hz; H-2); 3,50-3,31 (m; H3 H-5, H-6e e OH); 319299(m H-6a
e H-4);2,22 (s; C H,CH,); 1,83 (s; NHCOCH,); 1,79 (s; NHCOCH,).
RMN de “C (§; DMSO-d; 50 MHz): 169 7 (NHCOCH,); 169 2
(NHCOCH,); 155.4 (C-7); 130 8 (C-9); 129,7 (C-10); 116,3 (C-8);
99,6 (C-1); 74,4 (C-3 ou C-5); 73,5 (C-5 ou C-3); 72,1 (C-4); 554
(C-2); 40,2 (C-6); 23,0 (NHCOCH,); 22,5 (NHCOCH,); 20,1
(CH,.CH,).

2,6-Diacetamido-2,6-didesoxi-B-D-glicopiranosideo de 4-
metoxicarbonilfenila (15)

Foram obtidos 0,16 g (0,40 mmol), 95,8% de rendimento a
partir de 0,15 g (0,42 mmol) de 14, 3 mL de metanol e 0,1 mL
(1,08 mmol) de anidrido acético em 20 min de reagdo. Sélido bege.
FF.: 202,1- 203,1 °C. [a], - 12,7 (¢ 1, MeOH). IV (v,__, cm™"):
3200 (OH), 1710 (C=0,_ ), 1630 (C=0), 1540 (NH). RMN de 'H
(8; DMSO-d; 200 MHz): 7,97 (d; J,,=/ 6= anee 87 HZ;
2N-H); 789(d, J,58,7 Hz; H-9); 7,03 (d; J, . 8,7 Hz; H-8); 576(51
OH); 5,04 (d; J,,8,7 Hz; H-1); 3,81 (s; CH,0); 3,69 (q; J, =/, =/, 4
8,97 Hz; H-2); 348339(m H-3, H-5, H6eeOH) 3,17-3,02 (m;
H-6a e H-4); 1,82 (s; NHCOCH,); 1,79 (s; NHCOCH,). RMN de
BC (8; DMSO-d,; 50 MHz): 169, 8 (NHCOCH,); 169,3 (NHCOCH );
165,8 (C.H, OOCH) 161,0 (C-7); 131,1 (C-9); 123,1 (C-10);
116,0(C—8);985(C 1); 74,6 (C-3 ou C-5); 73,4 (C-5 ou C-3); 71,9
(C-4); 55,2 (C-2); 51,9 (OCH,); 40,1 (C-6); 23,0 (NHCOCH,); 22,4
(NHCOCH,).

Testes biologicos

Os glicosideos modificados em C-6 com grupos tosilato (6 e
12), azido (7 e 13), amino (8 e 14) e acetamido (9 e¢ 15) foram
avaliados contra bactérias (Bacillus subtilis ATCC 6633,
Micrococcus luteus ATCC 9341, Staphylococcus aureus ATCC
6538p, Escherichia coli ATCC 8739 e Pseudomonas aeruginosa
ATCC 9027), fungo filamentoso (Aspergillus niger ATCC 16404)
e leveduras (Saccharomyces cerevisae ATCC 2601, Cdndida
albicans ATCC 10231 e Candida tropicallis ATCC 1641), na con-
centracdo de 1 mg/mL, em teste de difusdo em dgar®.

O padrio utilizado nos testes com fungo e leveduras foi solu-
¢do de anfotericina B, na concentragdo de 2 mg/mL de dgua desti-
lada, armazenada sob refrigeragdo, no prazo maximo de uma se-
mana. Para os testes de atividade antibacteriana contra Pseudomonas
aeruginosa utilizou-se como padrdo solu¢do de gentamicina, na
concentragdo de 1 mg/mL. Para as demais bactérias o padrdo utili-
zado foi solucdo de cloranfenicol, na concentracdo de 1 mg/mL.
No momento dos testes, discos de papel foram impregnados com
10 uL da solugdo padrdo de anfotericina B, 10 uL da solucdo pa-
drdo de gentamicina ou 20 uL da solu¢@o padrdo de cloranfenicol.
As substancias a serem testadas foram utilizadas na concentracdo
de 1 mg/mL do solvente adequado e o disco impregnado com 20
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UL da solugdo a ser testada. Como branco foi utilizado disco im-
pregnado com 20 UL do solvente utilizado para cada substancia a
ser testada. Apés incubagdo a 37 °C por 24 h (bactérias), 72 h
(Aspergillus niger) e 48 h (leveduras), mediu-se o halo de inibi¢do
com auxilio de paquimetro.

Todos os testes foram feitos em triplicata.
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