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Introducéo |

Aza-aglcares compdem uma classe de
substancias com diversos potenciais terapéuticos,
combatendo infecgbes virais, cancer, atuando no
tratamento de diabetes ndo dependente de insulina
e de algumas desordens genéticas. Como exemplos
de aza-agUcares utilizados pela industria
farmacéutica podem ser citados dois derivados da
desoxinojirimicina (1); o Miglitol (2), utilizado em
diabetes Mellitus, e o Zavesca (3), indicado para
doenca hereditaria Gauche tipo I' (figura 1)
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O presente trabalho tem como objetivo realizar a
sintese de aza-aglUcar derivado da D-Xilose (4),
utilizando dupla oxidacdo do diol (6) seguido de
aminagéao redutiva.

Resultados e Discussao |

Inicialmente a hidroxila anomérica da D-Xilose (4)
foi protegida com um grupo metilico, formando o
composto 5, como uma mistura anomérica. Através
de resultados de RMN (mapa de correlagao
heteronuclear HMBC) pode-se afirmar que o
composto sintetizado tratava-se de um anel
piranosidico. As hidroxilas livres de 5 foram
protegidas com grupos benzilas, através do
tratamento NaH em THF anidro, seguido da adigao
de cloreto de benzila fornecendo o  derivado
benzilado. Na etapa Il retirou-se o grupo metilico
através de hidrélise com uma mistura de Aacido
acético e solucao de acido sulfarico (2M) formando,
apés adicdo de agua, a substéncia cristalina
2,3,5-tri-O-benzilxilopiranosideo. Essa substancia foi
reduzida com hidreto de litio e aluminio em THF,
produzindo o xilitol (6) com rendimento quantitativo
(esquema 1).
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Esquema 1

O xilitol (8) foi submetido a uma oxidacdo de
Swern em presenca de DMSO ativado com cloreto
de oxalila e finalizada pela adi¢cdo de trietilamina.
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O intermediario dicarbonilado (7), devido sua
instabilidade, foi imediatamente posto em reagao
com n-butilamina em presenga do redutor
NaBHs;CN, &cido férmico e peneira molecular,
utilizando como solvente metanol. Apds 12 horas de
reacdo o aza-acucar (8) foi obtido em 56% de
rendimento (esquema 2).
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1. DMSO, C,0,Cl, , CH,Cl, e N4Et.
II. N-butilamina, NaBH3CN, acido férmico, MeOH e peneira molecular.|

Esquema 2

O produto final e todos os intermediarios foram
devidamente caracterizados por técnicas de RMN
(H', C'®, COSY, HMQC e HMBC). Destacando o
aza-acgucar (8) onde foi obtido um espectro de RMN
simplificado, devido a perda da posi¢ao anomérica e
principalmente pela geragdo de um composto com
plano de simetria (tabela 1).

Tabela 1: Principais deslocamentos quimicos do aza-agucar (8):
& OH
CH | 2e4 78,9 3,6 ()
3 86,5 3,4 (m)
CH, [ 1e5 56,6 3,1 (dd. 4,1 e 10,6)
6;7e8 | 58,7;29,8e20,3 | 2,4 (t.7,6);1,4e1,2(m)
CH; 9 14,1 0,9 (t. 7,6)

* Os espectros de RMN foram obtidos em um espectrémetro
JEOL Eclipse+ de 9,4 T e com radiofreqiiéncia de 400 MHz.

A préxima etapa do trabalho é a remogéo dos
grupos de protecao seguido de ensaios bioldgicos
frente as enzimas do tipo a e p-glicosidases

Conclusoes |

Até o presente momento foi obtido o aza-agucar
(8) em 6 etapas com um rendimento global de 15%.
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