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

Durante muitos anos as proteinas e dcidos nucleicos foram
considerados os tnicos constituintes de organismos vivos sim-
ples, como os virus. Com o avango cientifico da Glicobiologia,
este conceito foi rapidamente modificado e os carboidratos,
paralelamente aos lipidios, passaram também a ser reconheci-
dos como componentes essenciais de todos os seres vivos',

Nos sistemas biolégicos, os carboidratos exercem pelo me-
nos trés fungdes fundamentais, (i) suporte para estabilizacdo
mecénica e protecdo da integridade estrutural da célula; (ii)
reserva de carbono, facilmente mobilizado, como fonte de ener-
gia e bloco de construgdo para producdo de outras classes de
produtos naturais e (iii) na forma de glicoconjugados, como
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-
lulas e microrganismos para possivel interagdo no caso de re-
conhecimento celular?,

O virus HIV, em seu processo de infeccdo, possui grande
afinidade pelos linfécitos T4 do hospedeiro devido ao alto grau
de complementaridade estrutural existente entre a capa
glicoproteica do virus e a membrana celular. De fato, os
carboidratos, com a sua complexidade estrutural na forma de
glicoprotefnas, s@o os responsdveis pelo armazenamento de
informag¢des na superficie do virus e desempenham papel fun-
damental no reconhecimento e consequente adesdo seletiva a
célula normal. A gpl20 ¢é a glicoproteina essencial da capa
externa do virus HIV, formada a partir do processamento de
oligossacarideos celulares imaturos pela agdo de enzimas de-
nominadas glicosidases®.

O produto natural, acarbose 1* ¢ os pseudo-dissacarideos
sintéticos 2% e 3% possuem, em sua estrutura quimica, unidades
glicosidicas ligadas por um dtomo de nitrogénio que fornecem
produtos muito semelhantes a determinadas porgdes de subs-
tratos enddgenos, clivadas pelas glicosidases. Produtos desta
natureza apresentam atividade inibitoria de glicosidase e po-
dem, por esta razdo, bloquear o processamento e a formagao
de carboidratos essenciais 4 biossintese da glicoproteina gp120
e, consequentemente, alterar a composi¢do da superficie do
virus e interromper seu ciclo de vida na célula.

* e-mail: carronal @ usp.br
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Derivados aminoglicopiranosideos, como 3-amino-3-desoxi-
o-D-glicopiranosideo de metila 4 e 2-amino-2-desoxi-a-D-gli-
copiranosideo de metila 5 sdo unidades monossacaridicas inte-
ressantes porque podem ser usadas na geragdio de pseudo-
dissacarideos potencialmente ativos e, adicionalmente, sio uni-
dades estruturais presentes em diversas substincias bioativas
da classe de proteoglicanas’ e antibiGticos aminoglicosideos®,
de fundamental importancia, respectivamente, na manutengio
da funcdo celular e do efeito terapéutico.
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Sob o ponto de vista sintético, a presenga de grupo amino
livre em 4 e 5 pode ser desejada para acoplamento e ligagio a
outras unidades de aglcar, através de um dtomo de nitrogénio, e
geragdo de pseudo-dissacarideos. Alternativamente, a protegdo
dos grupos hidroxila pode ser necessdria para obtengfio de com-
postos soliiveis em solventes organicos, mais adequados para
aplicagdio em reagdes de condensagio convencionais. Neste tra-
balho, sdo descritas algumas estratégias para preparagio dos
derivados O-protegidos de 4 ¢ 5, com geragio regiosseletiva de
grupos amino livres.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na literatura ja foram descritas trés estratégias bésicas para
sintetizar 3-amino-glicosideos como 4°"!!. Essas estratégias en-
volvem, normalmente, grande nimero de etapas e dio origem
a produtos com hidroxila livres, que ndo servem para emprego
em reagdes de condensagfio em solvente organico. No entanto,
a adaptagio de um dos procedimentos descritos'! permitiu a
preparagdo do composto 12 em apenas cinco etapas (Esquema
1) com grupo Bn (benzila), selecionado em fungfo da sua maior
propriedade lipossolivel.

O derivado di-tosflico 6, obtido a partir do produto comer-
cialmente acessivel 4,6-O-benzilideno-0-D-glicopiranosideo de
metila, foi convertido no epéxido 7 por tratamento com meté-
xido de sédio, que ataca o tosilato do C2 gerando o alcéxido
que, por sua vez, desloca o tosilato de C3. Esta transformacio
havia sido descrita por Richtmyer'?, que realizou a reagio a
temperatura ambiente, alegando que temperaturas mais eleva-
das conduzem & abertura do anel de epdxido do produto. Em
nossos experimentos, porém, verificamos que a temperatura
ambiente o rendimento de 7 foi de apenas 50%, devido a trans-
formagdo incompleta do material de partida 6, mesmo apés
virios dias de reagdo; é necessdrio aquecer a 80°C (por apenas
1,2 h) para que o material de partida seja totalmente consumi-
do, e o rendimento maximo, nessas circunstincias, é de 65%.
A abertura do anel epéxido de 7 por ataque nucleofilico com
azida de sédio apresenta um problema de regioquimica: o pro-
duto desejado glico (2,3-diequatorial), corresponde a 9 (ataque
no C3), mas a estrutura rigida de 7 leva ao ataque principal-
mente no C2 (abertura trans-diaxial do anel epdxido), produ-
zindo majoritariamente o isdmero indesejado altro (2,3-diaxial),
semelhante a 10 (proporgdo 15:1). Para modificar esta propor-
¢do desfavordvel, removemos o grupo 4,6-O-benzilideno de 7,
e o intermedidrio 8'*, conformacionalmente bem mais flexivel
do que 7, forneceu 9 e 10 em proporgdo de 2,7:1 quando tra-
tado com azida de sédio'!. As dificuldades encontradas na se-
paracdo, em larga escala, dos isdmeros em coluna cromatogré-
fica foram contornadas através da recristalizacio da mistura
em acetato de etila, o que possibilitou a eliminagdo do isémero
indesejado 2-altro 10. Cromatografia em silicagel foi emprega-
da em seguida apenas para remocdo de tragos de impureza do
produto desejado 3-glico 9. Morikawa e colaboradores'! des-
crevem a separacfio cromatogrifica dos isémeros 9 e 10 na
propor¢do de 2,15:1, inferior ao obtido no trabalho.

E interessante observar que um método alternativo foi des-
crito por Wu e colaboradores'®, que afirmam obter apenas o
produto desejado, quando utilizam grupos protetores adequa-
dos e condigbes de reagfio especiais. Experimentamos esse
método e, ao contrdrio do afirmado pelos autores, obtivemos
misturas de isdmeros absolutamente semelhantes as obtidas na
sintese acima descrita.

Finalmente, o derivado 3-amino O-protegido 12 foi prepara-
do a partir da reagdo de benzilagdo convencional do derivado
3-azido 9 (Esquema 1), na presenga de NaH e PhCH,Br'%, se-
guido de tratamento com trifenilfosfina/THF/H,O (reagdo de
Staudinger) para reduc¢do seletiva do grupo azido de 11
(70%)'%17, Rendimentos semelhantes do composto 12 (75%)
foram também obtidos a partir da reducdo de 11 na presenca
de LiAlH,™.

Na série de derivados 2-aminoglicosideos O-protegidos, dois
procedimentos bdsicos estdo descritos na literatura'®?®, Em
ambos os casos, as rotas apresentadas possuiam grande nimero
de etapas, os produtos eram isolados na forma de mistura
anomérica o/ e em baixo rendimento. Descrevemos uma nova
estratégia, mais simples, para a prepara¢do de 17 em quatro
etapas (Esquema 2), a partir do reagente comercialmente dis-
ponivel, cloridrato de glicosamina 13. A protecdo tempordria e
seletiva do grupamento amino 13 com grupos resistentes a
condigdes dcidas e basicas seria necessdria para a respectiva
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Esquema 1. Reagentes i: NaOMe, 1,2-dicloroetano; ii: H;SO4 0.01 N,
MeOH; iii: NaN3 DMF; iv: NaH, Bn, DMF; v: PPh; THF, H,O.

geracdo do centro o anomérico e benzilagdo dos grupos
hidroxila. Estas propriedades poderiam ser preenchidas pelo
grupo Cbz (benziloxicarbonila), muito empregado em quimica
de carboidratos®!, mas a desprotegdio seletiva do grupo amino
na dltima etapa (Esquema 2), na presenga de grupos O-prote-
tores Bn, poderia ser desvantajosa uma vez que o método clds-
sico de hidrogendlise removeria ambos os grupos Cbz e Bn.
Neste sentido, o grupo Troc (tricloroetoxicarbonila) foi seleci-
onado devido a dois fatores fundamentais, resisténcia a acido e
remogdo seletiva na presenga de Zn/AcOH??, O correspondente
derivado carbamato 14 foi gerado na forma de mistura
anomérica o/B na proporgio de 3:1%, conforme demonstrado
pela integral relativa dos protons H-1 ou H-4,
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Esquema 2. Reagentes i: CICO,CH,CCl;, NaHCO; sat; ii: MeOH/
HCI; iii: tricloroacetimidato de benzila, cat. CF3;SO3H; iv: Zn, THF,
tampdo fosfato.

A metilagdo do centro anomérico, em diversas condigdes
reacionais, forneceu, como esperado, o produto 15 como mis-
tura de anbmeros o/B** com os deslocamentos quimicos de
RMN 'H dos grupos OMe, respectivamente, em 3,28 ppm e
3,46 ppm. Com base na integral relativa destes sinais, foi pos-
sivel observar a elevacdo constante da propor¢éo o/f com o
aumento do tempo e temperatura da reagdo até o valor maximo
de 2,5:1. Um resultado muito superior, porém, foi obtido utili-
zando HCI anidro, gerado in situ pela reagdo de cloreto de
acetila com metanol: o andmero desejado o 15 foi isolado como
tnico produto da reag@o, com rendimento de 75%. Apesar das
intimeras tentativas de O-benzilagdo de 15 em condigdes clds-
sicas (NaH, PhCH;,Br), o grupo Troc ndo se mostrou suficien-
temente resistente, mesmo sob condi¢Ses de transferéncia de
fase. Entretanto, o método alternativo de O-benzilagdo com o
reagente tricloroacetimidato de benzila?®, empregando condi-
¢Oes de catdlise dcida, foi satisfatéria para gera¢do do produto
O-protegido 16 em alto rendimento (79%). Finalmente, o gru-
po Troc foi removido de acordo com o método modificado de
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Carson®®, na presenga de Zn ativado/THF/tampio fosfato e o
produto desejado 17 foi isolado em alto grau de pureza.

PARTE EXPERIMENTAL

As andlises de RMN 'H ¢ '*C foram realizadas em espectrd-
metro JEOL EX270 FT, respectivamente, a 270 MHz e 67,9
MHz. As medidas de rotagfio Gtica foram realizadas a tempera-
tura ambiente em polarimetro Perkin-Elmer modelo 141. Os
espectros de IV foram obtidos no aparelho Perkin-Elmer, mode-
lo 298 e as amostras na forma de filme foram analisadas em
janela de NaCl. Espectros de massa de alta resolugdo foram
obtidos no EPSRC Mass Spectrometry Service Centre na Uni-
versidade College of Swansea. Anilise elementar foi realizada
por A. W. R. Saunders na Universidade de East Anglia. Os re-
sultados de andlise elementar e espectrometria de massa de alta
resolucdo confirmaram as estruturas dos compostos inéditos.

2,3-Anidro-4,6-O-benzilideno-a-D-alopiranosideo de metila
7. Uma solugdo restriada de sédio (3,9g, 0,17 mol) em metanol
(90 mL) foi gotejada sobre uma solugfo de 4,6-O-benzilideno-
2,3-di-O-tosil-a-D-glicopiranosideo de metila 6 (20g, 0,034 mol)
em 1,2-dicloroetano (300 mL), mantida a 0°C. O banho de gelo
foi removido e a mistura, apds atingir a temperatura ambiente,
foi aquecida a 80°C por 1,2 h até o completo desaparecimento
do material de partida, acompanhado com placas de cromatogra-
fia de camada delgada (CCD). Agua (150 mL) foi adicionada &
mistura reacional e as fases formadas foram separadas. A fase
aquosa foi extrafda com 1,2-dicloroetano (2 x 50 mL) e os ex-
tratos organicos foram combinados e secos com cloreto de cdl-
cio. O solvente foi removido e o sélido formado foi recristaliza-
do em 1,2-dicloroetano. Rend. 6,14 g (0,023 mol, 68,3%); p.f.
.190,6-193,8°C subl. (lit.'? 199,0-200,0°C); [alp+133 (¢ 2,
CHCl3) (lit.!? +140, ¢ 2, CHCl3); IV vpx(nujol)/em™ 1075
(C-0-C), 900 (epéxido), 750 ¢ 690 (Ar); RMN 'H (270 MHz,
CDCl3) &8 3,47 (3H, s, OCH3), 3,49 (1H, dd, J, 2= 2,6 Hz, J,3=
4,3 Hz, H-2), 3,52 (1H, d largo, Jo3= 4,3 Hz, H-3), 3,68 (1H, t,
J= 10,2 Hz, H;-6a), 3,96 (1H, dd, J34= 1,0 Hz, Jy5= 9,2 Hz,
H-4), 4,09 (]H, ddd, .14'5: 9,2 HZ, J5‘(,u= 10,3 HZ, J5'5h= 5,0 HZ,
H-5), 4,24 (1H, dd, Jse= 5,0 Hz, Je, o= 10,3 Hz, H-6b), 4,89
(1H, d, J= 2,6 Hz, H-1), 5,57 (1H, s, CHPh), 7,35-7,52 (SH, m,
Ar-H); RMN 3C (84,3 MHz, CDCl3) § 50,83 (C-3), 53,24 (C-2),
56,00 (OCHj3), 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-o-D-alopiranosideo de metila 8. Uma suspensio
de 2,3-anidro-4,6-0O-benzilideno-o-D-alopiranosideo de metila 7
(5,0 g, 18,9 mmol) em metanol (30 mL) e dcido sulfiirico (100
mL, 0,01N) foi refluxada por 1,5 h até desaparecimento do s6-
lido da mistura. A solugfo resultante foi resfriada a temperatura
ambiente ¢ concentrada até a metade do volume original.
Hidréxido de bdrio (0,5 g) foi adicionado para tornar a solugio
alcalina. A mistura final foi filtrada através de camada de celite
¢ o filtrado obtido foi extraido com diclorometano e a fase orga-
nica foi descartada. A camada aquosa foi concentrada e etanol
(60 mL) foi adicionado ao sélido formado; a suspensdo obtida
foi filtrada em nova camada de celite e o filtrado concentrado.
De forma diferente da literatura'®, o produto bruto foi recristali-
zado em diclorometano. Rend. 2,84 g (16,1 mmol, 85,4%); p.f.
103,7-105,7°C (lit."* 105,0-107,0°C); [alp +162,8 (c 1, MeOH)
(it.”® +154,2, ¢ 1,25, MeOH); 1V vpe(nujoly/em™ 3350 (OH),
1080 (C-O-C), 890 (epéxido); RMN 'H (270 MHz, CD;0D) §
2,45, 3,00 (2H, s largo, OH), 3,46 (3H, s, OCH3), 3,49 (1H, dd,
Jo3= 4,1 Hz, J, 5= 2,6 Hz, H-2), 3,57 (1H, dt, J3= 4,1 Hz, J34=
1,6 Hz, H-3), 3,67 (1H, ddd, J45= 9,2 Hz, J56,= 4.6 Hz, J5 6=
4,0 Hz, H-5), 3,80 (1H, dd, Je,en= 12,0 Hz, Jsg= 4,6 Hz, Hp-
6a), 3,86 (1H, dd, Je, = 12,0 Hz, Jsg,= 4,0 Hz, H»-6b), 3,99
(1H, dd, J4s= 9,2 Hz, J34= 1,6 Hz, H-4), 4,91 (1H, d, J= 2,6
Hz, H-1); RMN "’C (84,3 MHz, CD;0OD) § 55,23 (C-2 ou C-3),
55,80 (C-2 ou C-3), 56,06 (OCHj3), 62,64 (C-6), 66,54 (C-4),
71,00 (C-5), 96,18 (C-1).
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3-Azido-3-desoxi-a-D-glicopiranosideo de metila 9 ¢ 2-
azido-2-desoxi-altropiranosideo de metila 10. Uma mistura de
2,3-anidro-¢-D-alopiranosideo de metila 8 (1,6 g, 9,08 mmol),
azida de sédio (1,77 g, 27,2 mmol) e sulfato de amoénio (1,2 g,
9,08 mmol) em DMF, foi vigorosamente agitada e aquecida
sob refluxo a aproximadamente 110°C. O desaparecimento do
material de partida e a gradual formagdo de dois novos compo-
nentes foi acompanhado por placa CCD (acetato de etila), o
composto 8 foi totalmente consumido em 3 h. Apés este peri-
odo, a mistura foi resfriada & temperatura ambiente e diluida
com acetona (60 mL). A mistura resultante foi filtrada através
de uma camada de celite e o filtrado foi concentrado. O Sleo
obtido, contendo os dois isdmeros, foi recristalizado a partir de
acetato de etila para separacdo do isdmero 10. A Agua-mde
obtida foi concentrada ¢ o residuo, contendo principalmente o
produto 9, foi purificado em coluna cromatogrifica contendo
silicagel e fase mével diclorometano-tolueno-metanol 10:3:1,
Composto 9: Rend. 0,94 g (4,3 mmol, 47,2%); p.f. 125,5-126,5
°C (lit"! 126,0-127,5 °C); [alp +177,6 (c 1, H,0) (lit." +178,4,
c 1, H0); IV vy (nujol)y/em™' 3420 (OH), 2100 (N3), 1080
(COC); RMN 'H (270 MHz, CD;0D) § 3,28 (1H, t, J= 9,7 Hz,
H-4), 3,38 (1H, dd, J; »= 3,6 Hz, J,3= 9,7 Hz, H-2), 3,42 (3H,
S, OCH3), 3,53 (IH, ddd, ./4'5: 9,7 Hz, JS,6h= 2,3 HZ, H-S),
3,55 (IH, t, J= 9,7 Hz, H-3), 3,66 (1H, dd, Jeer= 11,9 Hz,
-15,6;1: 5,3 HZ, H2-6a), 3,79 (]H, dd, Jﬁa_6h= 11,9 HZ, jS.(»h: 2,3
Hz, H,-6b), 4,65 (1H, d, J= 3,6 Hz, H-1); RMN '*C (67,9 MHz,
CD;0D) & 55,4 (OCH3), 61,7 (C-6), 67,7 (C-3), 69,5 (C-5),
71,6 (C-2), 72,6 (C-4), 99,9 (C-1). Composto 10: Rend. 0,335¢g
(1,61 mmol, 17,8%); p.f. 135,0-138,0 °C (lit.!! 138,0-139,0 °C);
[a]p +62,1 (c 1, Hy0) (lit'! +69,1, ¢ 1, metanol); IV via,(nujol)/
cm! 3480, 3300 (OH), 2120 (N3), 1100 (COC); RMN 'H (270
MHz, CD;0D) & 3,42 (3H, s, OCH3), 3,65-3,88 (6H, m, H-2,
H-3, H-4, H-5, 2x H;-6), 4,58 (1H, d, J= 3,6 Hz, H-1); RMN
13C (67,9 MHz, CD;0D) § 56,06 (OCH3), 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-tri-O-benzil-3-desoxi-a-D-glicopiranosideo
de metila 11. A uma solugdo de 3-azido-3-desoxi-a-D-glico-
piranosideo de metila 9 (100mg, 0,46 mmol) em DMF (2 mL),
sob atmosfera inerte, foi adicionado em pequenas porgdes,
hidreto de sédio (110 mg, dispersdo 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 adigio
lenta de brometo de benzila. A mistura foi mantida sob agi-
tagdo por 10 min no banho de gelo e 10 min a temperatura
ambiente. Apés este perfodo, quando as placas CCD indica-
vam o completo desaparecimento do material de partida,
metanol (0,6 mL) foi adicionado lentamente sobre a mistura.
Os solventes foram removidos em evaporador rotatério e a
mistura obtida foi purificada em coluna cromatogréfica
(silicagel 60) usando inicialmente éter de petréleo para remo-
¢do do excesso de brometo de benzila, seguido da mistura
hexano-acetato de etila 7:3 para elui¢do do produto. Rend.
203 mg (0,42 mmol, 91,2%) na forma de um liquido viscoso
incolor; [a]p+58,2 (c 1, CHCIl3); Andlise Elementar CogH3 N3Os
Teor. C 68,69, H 6,37, N 8,58; Obtido C 68,64, H 6,27, N 8,48;
IV Vyfilme/em™! 2100 (N3), 1100 and 1040 (COC), 730 and
700 (Ar); RMN 'H (270 MHz; CDCl3) § 3,33 (3H, s, OCH3),
3,37 (1H, dd, J23= 9,9 Hz, J, ,= 3,3 Hz, H-2), 3,43 (1H, t, J=
9,9 HZ, H-4), 3,58 (]H, dd, -,5,6a= 3,6 HZ, J6u’6h= 11,7 Hz, Hz-
6a), 3,66-3,74 (2H, m, H-5 e H,-6b), 3,89 (1H, t, J= 9,9 Hz,
H-3), 4,40, 4,44, 4,76, 4,80 (2H, J= 10,7 Hz, OCH,Ph), 4,43,
4,47, 4,58, 4,62 (2H, J= 12,0 Hz, OCH,Ph), 4,60, 4,65, 4,75,
4,79 (2H, J= 12,2 Hz, OCH,Ph) , 4,58 (1H, d, J= 3,3 Hz, H-
1), 7,18-7,39 (15H, m, 3x Ar-H); RMN '3C (67,9 MHz;
CDCl3) 8 55,20 (OCH;), 65,46 (C-3), 68,04 (C-6), 69,64 (C-
5), 73,17 (OCH,Ph), 73,58 (OCH,Ph), 74,80 (OCH,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-tri-O-benzil-3-desoxi-a-D-glicopiranosideo
de metila 12

Métoda a

A uma solugio de 3-azido-2,4,6-tri-O-benzil-3-desoxi-o-D-
glicopiranosideo de metila 11 (224 mg, 0,46 mmol) em THF (4
mL) foi adicionado trifenilfostina (352 mg, 1,34 mmol) ¢ H,0
(0,4 mL). A mistura resultante foi mantida sob agitagdo e aque-
cimento a 80°C durante 7 horas. A mistura reacional foi concen-
trada e purificada em coluna cromatogréfica contendo silicagel
60 e eluente éter etilico-trietilamina 10:1. Rend. 148 mg (0,32
mmol, 70%). O produto foi isolado como liquido incolor.

Método b

A uma suspensdo de LiAlH4 (30 mg, 0,79 mmol) em éter
etilico anidro (0,7 mL) foi adicionado lentamente, com auxilio
de seringa, solu¢do de 3-azido-2,4,6-tri-O-benzil-3-desoxi-o.-
D-glicopiranosideo de metila 11 (160 mg, 0,33 mmol) em éter
etitico anidro (0,7 mL). A mistura foi refluxada por | h com
eventual reposi¢io de solvente para manuten¢do do volume
original. Apés este periodo, a mistura reacional foi resfriada a
0°C e o excesso de LiAlH, e outros sais presentes foram pre-
cipitados pela adi¢@o sequencial de H,O (0,03 mL), solucéo de
NaOH 15% (0,03 mL) e novamente H,O (0,1 mL). A mistura
foi mantida sob agitacdo em banho de gelo por 30 min e o
precipitado formado foi separado por filtragio e o sélido foi
lavado sucessivamente com éter etilico. A solugdo etérea foi
concentrada e o residuo viscoso obtido foi submetido a croma-
tografia em coluna (silicagel 60) e elufido com mistura de sol-
ventes éter etilico-trietilamina 10:1. Rend. 113 mg (0,24 mmol,
75%). [alp +51,5 (¢ 0,5, CHCl3), Andlise Elementar CogH33NOs
Teor. C 72,55, H 7,17, N 3,02; Obtido C 72,38, H 7,05, N
3,07; 1V Vpafilme/em™ 3380 (NHy), 1100 and 1030 (COC),
740 and 700 (Ar); RMN 'H (270 MHz; CDCl;) § 1,68 (2H, s
largo, NHj), 3,34 (3H, s, OCH3), 3,33-3,38 (2H, m, H-2 and H-
3), 3,42-3,47 (1H, m, H-4), 3,64-3,77 (3H, m, H-5, 2x H»-6),
4,47, 4,52, 4,63, 4,67 (2H, J= 11,9 Hz, OCH,Ph), 4,50, 4,54,
4,61, 4,65 (2H, J= 10,9 Hz, OCH,Ph), 4,64 (2H, s, OCH,Ph),
4,63 (1H, d, H-1), 7,18-7,35 (15H, m, 3x Ar-H); RMN "*C
(67,9 MHz; CDCl53) 8 53,76 (C-3), 55,14 (OCH3), 68,60 (C-6),
69,86 (C-5), 72,81 (OCH,Ph), 73,53 (OCH,Ph), 74,53
(OCH,Ph), 78,95 (C-4), 79,87 (C-2), 97,03 (C-1), 127,65,
127,77, 127,97, 128,01, 128,15, 128,37, 128,46, 128,49, 137,80,
138,00, 138,12 (18C, 3x Ar-C).

2-Desoxi-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)-D-glicopira-
nose 14. A uma solugio de cloridrato de D-glicosamina 13
(3.4 g, 15,8 mmol) e bicarbonato de sédio (3,4 g, 40,5 mmol)
em H,O (50 mL), restriada a 0°C, foi adicionado lentamente
cloroformato de 2,2,2-tricloroetila (5,0 g, 3,25 mL, 23,6 mmol).
A mistura foi agitada em banho de gelo por 2 h e a tempera-
tura ambiente por 19 h. O precipitado branco formado foi se-
parado por filtragiio ¢ lavado com H,0 e éter etilico. O produ-
to bruto 4,67 g foi recristalizado em etanol. Rendimento 4,02
g (11,3 mmol, 72 % (predominantemente andmero o) (ie.?
87%); p.f. 187,0-189,0°C, decomp. (lit.** 183,0-184,0°C,
decomp.); [alp +49,2 (¢ 0,84, metanol) (lit®® +50,4, ¢ 0,84,
metanol); 1V Vi nujol/em™ 3350 (OH, NH), 1695 (CO), 830,
720 (CCly); RMN 'H (270 MHz, CDs0D) § 3,34 (1H,t, J=9,1
Hz, H-4), 3,56 (1H, dd, J, »= 3,3 Hz, J23= 10,5 Hz, H-2), 3,64-
3,82 (4H, m, H-3, H-5, H-6), 4,67, 4,72, 4,80, 4,85 (2H, J=
12,2 Hz, OCH,CCl3), 5,12 (1H, d, Jy2¢= 3,3 Hz, H-1); RMN
13C (67,9 MHz, CD3;0D) & 59,63 (C-2a), 62,27 (C-2B), 64,53
(C-6), 73,95 (C-4B), 74,15 (C-4a), 74,47 (C-3a1), 74,83 (C-
5a), 77,36 (OCH,CCly), 77,63 (C-3B), 79,72 (C-5B), 94,54 (C-
lo), 98,84 (C-1PB), 100,69 (OCH,CCly), 158,63 (CO).

2-Desoxi-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino)- o-D-glicopira-
nosideo de metila 15. A uma suspensio de 2-desoxi-2-(2,2,2-
tricloroetoxicarbonilamino)-D-glicopiranose 14 (1g, 2,82 mmol)
em metanol anidro (20 mL) foi adicionado, lentamente, cloreto
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de acetila (1,0 mL, 14,08 mmol). A solucdo resultante foi
aquecida a 92 °C por 8,5 h e a reagdo acompanhada por placa
CCD. Ap6s atingir a temperatura ambiente, a mistura reacional
foi neutralizada pela introduciio em porg¢des, de carbonato de
chumbo (1,41 g) e a agitacdo foi mantida por 1 h. A suspensio
resultante foi filtrada em placa porosa contendo celite e o filtra-
do concentrado. O produto bruto foi obtido na forma de cristais,
levemente amarelos com 91% de rendimento do andmero predo-
minantemente o. Recristalizagdo do produto bruto em tolueno
forneceu 678 mg (1,84 mmol, 65%) na forma de cristais bran-
cos; p.f. 138,0-141,0°C; [a]p +75,4 (¢ 0,3, metanol); IV
Vmaxtjol/em™ 3350 (OH, NH), 1730 (CO), 1055 (COC), 820
(CCly); RMN 'H (270 MHz; CDCl; + CD;OD) & 3,39 (3H, s,
OCH3), 3,46 (1H, t, J= 9,2 Hz, H-4), 3,53-3,59 (1H, m, Js¢,=
5,0 Hz, Jsgp= 2,7 Hz, H-5), 3,60-3,70 (2H, m, H-2, H-3), 3,73
(1H, dd, Jsg,= 5,0 Hz, Jg, a= 11,9 Hz, H;-6a), 3,85 (1H, dd,
Jsan= 2,7 Hz, Jg, 6v= 11,9 Hz, H,-6b), 4,68, 4,73, 4,78, 4,83 (2H,
J= 12,0 Hz, OCH,CCl3), 4,75 (1H, d, J= 2,7 Hz, H-1); RMN
13¢C (67,9 MHz; CDCl; + CD30D) § 55,39 (OCH3), 56,45 (C-2),
62,02 (C-6), 71,35 (C-4), 72,39 (C-3), 72,61 (C-5), 75,12
(OCH,CCl3), 95,84 (OCH,CCly), 99,18 (C-1), 155,61 (CO).
3,4,6-Tri-O-benzil-2-desoxi-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbonila-
mino)-a-D-glicopiranosideo de metila 16. A uma suspensio,
mantida sob agitacdo, de 2-desoxi-2-(2,2,2-tricloroetoxicarbo-
nilamino)-o-D-glicopiranosideo de metila 15 (100 mg, 0,271
mmol) e tricloroacetimidato de benzila (0,30 mL, 1,62 mmol)
em cicloexano-diclorometano (2:1, 2,7 mL), foi adicionado
quantidade catalitica de 4cido triflico (0,01 mL). A mistura foi
mantida sob agitagio a temperatura ambiente por 2,5 h. Apés
este perfodo, a mistura foi filtrada, lavada com NaHCO;
saturado e seca com MgSO, anidro. Apds filtragdo e concen-
tragdo o produto bruto foi purificado em coluna cromatogrifi-
ca usando silicagel 60 e mistura de eluentes hexano-acetato de
etila 9:1, seguido de hexano-acetato de etila 7:1. Rendimento
135 mg (0,21 mmol, 78%), obtido como um 6leo viscoso trans-
parente, que cristalizava lentamente. p.f. 59,0-62,0°C; [alp
+57,4 (c 0,8, CHCl3); IV vy filme/em™ 3350 (NH), 1735 (CO),
1055 (COC), 825 (CCls), 740, 705 (Ar); RMN 'H (270 MHz;
CDCl3) 6 3,34 (3H, s, OCH3y), 3,60-3,80 (5H, m, H-3, H-4, H-
5, 2x Hjy-6), 3,86-4,10 (1H, m, H-2), 4,49, 4,53, 4,60, 4,64
(2H, J= 11,4 Hz, OCH,Ph), 4,49, 4,53, 4,76, 4,80 (2H, J= 10,5
Hz, OCH,CCl3), 4,60, 4,64, 4,75, 4,80 (2H, J= 12,2 Hz,
OCH,Ph), 4,67, 4,72, 4,80, 4,84 (2H, J= 11,2 Hz, OCH,Ph),
4,73 (1H, d, J= 3,6 Hz, H-1), 7,16-7,33 (15H, m, 3x Ar-H);
RMN C (67,9 MHz; CDCl3) § 55,03 (OCH; e C-2), 68,35
(C-6), 70,69 (C-5), 73,40 (OCH,Ph), 74,59 (OCH,Ph), 74,89
(OCH,CCly), 75,12 (OCH,Ph), 78,20 (C-3 ou C-4), 80,44 (C-
3 ou C-4), 95,36 (OCH,CCl3), 98,61 (C-1), 127,67, 127,72,
127,77, 127,85, 127,94, 128,35, 128,82, 137,82, 137,91, 138,00
(18C, 3x Ar-C), 154,17 (CO).
2-Amino-3,4,6-tri-O-benzil-2-desoxi-oa-D-glicopiranosideo
de metila 17. A uma solugdo de 3,4,6-tri-O-benzil-2-desoxi-2-
(2',2',2'-tricloro-etoxicarbonilamino)-o-D-glicopiranosideo de
metila 16 (440 mg, 0,69 mmol) em THF (9,4 mL) e tampdo
fosfato KH,PO4 | M (1,9 mL) foi introduzido zinco em pé
ativado (1,09 g). A mistura resuitante foi mantida sob agitacio
a temperatura ambiente durante 9 h e, entdo filtrada em celite
com auxilio de THF. A solucfio foi concentrada ¢ o material
bruto obtido foi redilufdo em diclorometano e piridina (0,8 ml).
A mistura foi agitada durante 2 h. A fase orgénica foi lavada
com H;0, seca em sulfato de magnésio e novamente concen-
trada. O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréfi-
ca contendo silicagel 60 e eluente éter etilico-trietilamina (5:1).
Rendimento 197,4 mg, (0,425 mmol, 62%), isolado como um
6leo incolor; [o]p +101,4 (¢ 0,3, CHCl3); IV vy filme/ecm!
3400 (NH), 1050 (COC), 740 and 700 (Ar); RMN 'H (270
MHz; CDCl3) & 1,46 (2H, s largo, NH»), 2,81 (1 H, dd, J| =
3,4 Hz, J,3=9,2 Hz, H-2), 335 (3H, s, OCH3), 3,55 (1H, t, J=
9,2 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 Hy-6), 4,49, 4,54, 4,62, 4,67 (2H,
J= 12,3 Hz, OCH,Ph), 4,50, 4,55, 4,76, 4,80 (2H, J= 10,9 Hz,
OCH,Ph), 4,67, 4,71, 4,92, 4,97 (2H, J= 11,5 Hz, OCH,Ph),
474 (1H, d, J= 3.4 Hz, H-1), 7,15-7,36 (15H, m, 3x Ar-H);
RMN 3C (67,9 MHz; CDCl3) § 55,05 (OCH3), 55,90 (C-2),
68,64 (C-6), 70,83 (C-5), 73,51 (OCH,Ph), 74,66 (OCH,Ph),
75,54 (OCH,Ph), 78,79 (C-3 ou C-4), 84,06 (C-3 ou C-4),
100,64 (C-1), 127,56, 127,65, 127,77, 127,81, 127,88, 128,10,
128,17, 128,35, 128,49, 128,67, 128,87, 137,96, 138,16, 138,57
(18C, 3x Ar-C); Espectro de massa de alta resolugdo m/z (EI)
(encontrado: M* 463,23590, C3H13NO; tedrico 463,23587).
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