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Introducao

Os aminoglicosideos sao importantes antibiéticos
para o tratamento de muitas infec¢des bacterianas
graves. A nefrotoxicidade e ototoxicidade sao
caracteristicas desta classe. Sabe-se que a Doenga
de Méniére pode ser tratada através da destruigao
seletiva das células vestibulares da orelha,
preservando-se as células cocleares. O estudo de
relacdo estrutura-toxicidade dos residuos de
fragmentagao de antibidticos aminoglicosideos pode
originar produtos simplificados, tais como 2-desoxi-
estreptamina, estreptidina, neobiosaminida de
metila, assim como seus respectivos derivados
pseudo-dissacarideos, contendo diferentes unidades
monossacaridicas, como glicose, galactose e
glicosamina, com atividade vestibular seletiva,
dissociada da atividade coclear, mais seguros para
o tratamento da Doenca de Méniére." O objetivo do
trabalho foi realizar a fragmentacdo quimica do
antibiético neomicina, para obtengcdo de 2-desoxi-
estreptamina, base para sintese de seus derivados
pseudo-dissacarideos, 0s quais serdo avaliados
quanto sua cocleo e vestibulo toxicidade.

Resultados e Discussao

A sintese do aceptor glicosidico (5) derivado de
neomicina (1) foi realizada em quatro etapas com
um rendimento global de 9,3%, envolvendo hidrélise
acida de sulfato de neomicina (1) para obtengédo do
aminociclitol bromidrato de 2-desoxi-estreptamina
(2), seguido da conversao dos grupos amino a azido
(3), peracetilagcao (4) e desacetilagao
enantiomericamente seletiva, utilzando-se lipase de
Candida Antarctica (Figura 1).
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Figura 1. Obtencdo de aceptor glicosidico (5), derivado
do antibiético aminoglicosideo sulfato de neomicina (1).

337 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

A obtencao de pseudos-dissacarideos foi realizada
pela reagdo de glicosilagdo do aceptor 5 com
doadores de galactose (6) e glicose (7), também
devidamente funcionalizados, contendo grupo
tricloroacetimidato ligado ao carbono anomérico em
posicao a, e utilizando TMSOTf como promotor da
reacdo de glicosilagdo. Os produtos 8 e 9 foram
obtidos com rendimentos de 86 e 89%,
respectivamente, relacionados  apenas  aos
anémeros B (Figura 2). Os pseudos-dissacarideos 8
e 9 foram desprotegidos pelo tratamento com
metéxido de sddio, resultando nos produtos 10 e 11,
0s quais estdo sendo testados em ensaios in vivo,
em orelhas de camundongos, para avaliagdo da
atividade vestibular e coclear.
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Figura 2. Pseudos-dissacarideos 8-11, sintetizados a
partir da reagdo de glicosilagdo do aceptor derivado
azido-ciclitol (5) com doadores de galactose (6) e glicose
(7), catalisada por TMSOTf.

Conclusoes

Os melhores doadores glicosidicos empregados nas
reagbes de glicosilagdo foram aqueles contendo
grupo abandonador tricloroacetimidato (6 e 7). O
aceptor azido-ciclitol 5 foi glicosilado na presenca de
TMSOTTf e forneceu os pseudo-dissacarideos 8-11,
seletivamente ligados na posigdo anomérica B e em
rendimentos elevados.
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