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RECENT ADVANCES IN CHEMISTRY OF AMINO SUGARS: OCCURRENCE, BIOSYNTHESIS, SYNTHESIS AND
APPLICATION. Amino sugars are chemical compounds that have a sugar backbone, in which one of the hydroxyl groups is

replaced by an amino group. Derivatives of amine-containing sugars, such as N-acetylglucosamine, are also considered amino
sugars. The synthetic introduction of amino functionalities in a regio- and stereoselective manner ontosugar scaffolds represents a
substantial challenge. Most of the modern methods for the preparation of 1-, 2- and 3-amino sugars are those starting from glycals,
2,3-unsaturated O-glycosides epoxy-sugars, keto-sugars among others. This review summarizes recent developments in the current
state of knowledge concerning the occurrence, biosynthesis, synthesis and application of amino sugars.
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CONSIDERACOES GERAIS

Os carboidratos e seus derivados sdo biomoléculas potencial-
mente dteis nos campos da quimica e da biologia,! de modo que
modifica¢des estruturais nestes compostos podem ocorrer por subs-
tituicdo com nitrogénio, enxofre, fosfato ou cloro, e outros grupos.”
Os aminoagtcares que sdo sem divida os mais importante agicares
modificados existentes, sdo os constituintes fundamentais** de muitos
compostos biologicamente ativos, como antibidticos>® e biopoli-
meros.” Aminoagucares sdo definidos como aldoses ou cetoses que
tém seu grupo hidroxila substituido por grupo amino nos C2, C3 ou
C4 do anel hexose ou pentose, exceto no carbono anomérico.’’As
propriedades fisico-quimicas dessas moléculas podem afetar for-
temente suas atividades bioldgicas. Esses compostos sdo cruciais
para o bem estar da maioria dos organismos, incluindo humanos,
porque desempenham papéis essenciais na estrutura e funcdo de
oligossacarideos, polissacarideos e glicoproteinas biologicamente
importantes.'®!" A presenca de um amino grupo em um residuo de
monossacarideo permite a protonagdo e gera¢do de um fon amonio;
o grupo acetamido, embora muito menos basico que uma amina,
transmite muita polaridade & molécula em questdo. Sabe-se, por
exemplo, que a estereoquimica relativa dos grupos funcionais em
aminoacucar natural e ndo natural desempenha um papel importante
no perfil de atividade das antraciclinas.'

Os aminoagtcares podem ser obtidos através de sintese total ou por
introdugdo nos actcares de um grupo funcional amino. Alguns deles
foram abordados na literatura no periodo compreendido entre 1963 e
2018.132°Uma revisio mais recente, descreve a ocorréncia, biossintese e
métodos de sintese de aminoagicares.*Em 2018, Chen e Xie*relataram
em um artigo de revisdo a sintese e aplica¢des bioldgicas de O-amino
acucares e nucleosideos. Outras publicagdes voltadas para sintese e apli-
cagdes bioldgicas de aminoagticares de aminoagticares e seus derivados,
sdo descritos na literatura.'*?** Os membros mais comuns dessa classe
de compostos sdo 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose (D-glicosamina
ou quitosamina 1), 2-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose (2) e
2-amino-2-desoxi-D-galactopiranose (3) (Figura 1).
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Figura 1. Membros mais comuns de aminoagiicares

Portanto, neste trabalho, resumimos o conhecimento atual sobre
a quimica, ocorréncia natural, biossintese, sintese e aplicacdes de
aminoagucares.

OCORRENCIA NATURAL DE AMINOACUCARES

Aminoactcares sdo membros de uma classe de compostos de
grande diversidade e abundancia na natureza. O termo “agicar ami-
nado” refere-se a um derivado de hidrato de carbono em que um ou
mais dos grupos hidroxila foram substituidos por um grupo amino. O
grupo amino pode ser livre ou substituido. Nesta Secao, € apresentada
uma visdo geral da ocorréncia natural de aminoagucares.

Por exemplo, a 2-amino-2-desoxi-D-glicose (D-glicosamina ou
quitosamina 1)* ¢ muito abundante na natureza, particularmente
presente no polissacarideo quitina, em que pode ser encontrada na
forma de derivados N-Acetilados 2.%?7 O composto 2-amino-2-
-desoxi-D-galactose 3 (D-galactosamina)®® é bastante comum e
é um monossacarideo constituinte da dermatana e do sulfato de
condroitina, polissacarideos encontrados nos tecidos e cartilagem
de mamiferos. Essas substancias sdo nomeadas segundo o actcar do
qual sdo derivadas pelo uso do prefixo “aminodesoxi”. Além de grupo
amino na posicdo 2 do carboidrato, encontra-se também a ocorréncia
de grupos amino nas posic¢des 3, 4, 5 ou 6 (Figura 2). Acticares do
tipo 3-amino s@o encontrados frequentemente na natureza como
constituintes de gentamicina 4* e do antibidtico antraciclina 5.%°
A micaminose, constituinte de antibidticos como a leucomicina,
magnamicina, e outros membros do grupo espiromicina,’ € identi-
ficada como 3,6-didesoxi-3-dimetilamino-D-glicose 6. Os aguicares
4-amino-4,6-didesoxihexoses e seus derivados sdo constituintes de


https://orcid.org/0000-0002-5530-8673

Vol. 42, No. 6 Avangos recentes na quimica dos aminoagutcares: ocorréncia, biossintese, sintese e aplica¢do 643
—NH =
«OH
HO
R o]
O OH
g NH, HO,,
HoN 10,
(H3C),N OH
NH, O
4 NH icami 5
Gentamicina e Micaminosa Antraciclina
HO H
o) HO.__X ~NH2
. H,N ~" “CH,OH o
N, HN = 1,,
I Xh, Tk X
_ CO,H
£ o HO” ™" ~OH HO™ ™", Ho™ ' OH
OH NH NH,
7 8 2 ) 9 10
Perosamina Prumicina Acido N-acetilneuraminico Neosamina B

Figura 2. Exemplos de aminoagiicares de ocorréncia de grupos amino nas posicoes 3, 4, 5 ou 6

um grande nimero de antibiéticos.”> O componente aminoagucar
(perosamina) do antibidtico heptaénico perimicina € reconhecido
através de evidéncia quimica como 4-amino-4,6-didesoxi-D-manose
7.323 O composto prumicina, nomeado como 4-(D-alanilamino)-2-
amino-2,4-didesoxi-L-arabinose 8, além da atividade antibidtica, tem
atividade antimoral e foi sintetizado a partir de glicina e L-serina.*

Os dcidos nonulosaminicos (4cidos neuraminicos), por exemplo,
sdo derivados de 5-amino-5-desoxinonose encontrado usualmente
na forma combinada no mucolipideos ou mucopolissacarideos em
animais. Um exemplo € o dcido 5-acetamido-3-5-didesoxi-D-glicero-
-D-galacto-2-nonulosonico (dcido N-acetilneuraminico) 9 (Figura 2),
conhecido como 4cido sidlico e encontrado em polissacarideos de
muitos animais e bactérias.’¢4?

O 4cido 5-acetamido-3,5-didesoxi-D-glicero-D-galacto-2-nonu-
losdnico foi sintetizado com 51% de rendimento a partir do dcido
nondnico. Na literatura, hd uma descri¢do detalhada sobre o espectro
de RMN 'H e de *C do Neu5Ac em solucéo de 6xido de deutério.*
A conformag@o do anel piranosidico de NeuSAc, € do tipo 'C,, e a
configuracdo [ € estabilizada no grupo hidroxila da posigido anomé-
rica. Para caracterizagdo da estrutura do composto 9, foi realizada
andlise elementar, rotacdo especifica, espectro de infravermelho e
cristalografia de raios-X.* Outros aminoagucares derivados tém mos-
trado interessantes propriedades farmacoldgicas, como por exemplo
o composto 2,6-diamino-2,6-didesoxi-L-idose 10 (neosamina B) que
é um constituinte do antibiético paromomicina e neomicina B* ¢ um
exemplo de aminoaguicar com grupo amino na posicdo 6 (Figura 2).

Carboidratos nos quais um grupo amino substitui o —OH anoméri-
co sao chamados de glicosilaminas ou N-glicosideos e podem ocorrer
na forma de um anel de cinco ou seis membros e na configuracio
o- e B-anomérica (compostos 13 e 14). As aldoses sofrem reagdes
de condensacido com amOnia, aminas primadrias ou secunddrias para
fornecer glicosilaminas. Um exemplo desse tipo de reacdo € a con-
densacdo da aldose 11 com amodnia e aminas primdria (Esquema 1),
produz um aduto de imina instdvel 12, também chamado de base de
Schiff, o qual € ciclizada para originaros o e B-andémeros 13 e 14.
Uma andlise mais recente dos mecanismos de reagdo da formacéo de
glicosilamina identificou vdrias rotas para a formacédo de produtos.*

Outros aminoagucares de origem natural sdo frequentemente cons-
tituintes de diferentes produtos do metabolismo secunddrio, incluindo
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Esquema 1. Proposta de sintese de glicosilaminas a partir da aldose 11 com
amonia e aminas primdrias

antibidticos. A micosamina estd presente nos antibidticos antifiingicos,
anfotericina B e nistatina.*’** A ribosamina € um componente da pu-
romicina, a desosamina estd presente na eritromicina, a daunosamina
ocorre no anticincer antraciclina daunomicina e diferentes agucares
aminados e seus derivados sdo encontrados nos antibidticos antibac-
terianos aminoglicosideos. Em cada caso, a por¢do aminoagucar €&
importante para a atividade bioldgica desses antimicrobianos.*

ROTAS BIOSSINTETICAS DE AMINOACUCARES

Os aminoagucares podem ser obtidos através de rotas sintéticas e
biossintéticas. Na rota biossintética, a conversdo de um monossaca-
rideo — geralmente na forma de agucar fosfatado ou de nucleotideo
glicosilado — € catalisada por uma enzima aminotransferase PLP-
dependente ou amidotransferase PLP-independente, de maneira
estereoespecifica. Por outro lado, a sua sintese serd possivel através de
precursores, tais como dlcoois, aldeidos, dcidos carboxilicos, ésteres
e lactonas ou aminoécidos ou pela introducio regio- e estereoespe-
cifica de uma funcionalidade amino em actcares apropriados, ou
substrato derivado de agticar por substitui¢cio nucleofilica ou adig@o.
Inicialmente discutiremos as rotas biossintéticas para obtencdo de
aminoagucares derivados do metabolismo primdrio e secundario
numa abordagens diferentes e mais completa do que foi descrito por
Skabec e Milewska.?
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Aminoaciicares derivados do metabolismo primario

Uma rota biossintética para obtencdo de aminoagiicares no
metabolismo primdrio envolve a transferéncia do grupo amino de um
doador de aminodcido (geralmente L-glutamato ou L-glutamina) para a
fungio ceto de um derivado de cetose na forma aberta ou para o &tomo
de carbono ceto gerado na reacdo anterior ap6s oxidacdo de um C-OH
da forma ciclica de um derivado da aldose. A transferéncia de grupo
amino € catalisada pela enzima aminotransferase PLP-dependente ou
amidotransferase PLP-independente, de maneira estereoespecifica.
O substrato aceitador do grupo amino ¢ geralmente um aguicar
fosfatado ou um nucleotideo glicosilado. A unica reagéo desse tipo no
metabolismo primdrio d4 origem a a-D-glicosamina-6P (21) a partir
de B-D-frutose-6P (15). Essa reagéo ¢ catalisada por L-glutamina:
[-D-frutose-6P amidotransferase (isomerizagao da hexose), cujo nome
trivial € glicosamina-6P (GIcN-6-P) sintase. A enzima € amplamente
distribuida na natureza e esta presente em quase todos 0s organismos
vivos. Segundo Adam,” no protozodrio Giardia lamblia, o GlcN-6P
¢é formado a partir de Fru-6-P e amonia sobre catdlise com GIcN-6P
desaminase, uma enzima catabdlica em todos os outros organismos.

A GIcN-6-P sintase ndo requer nenhuma coenzima e catalisa
rea¢do complexa, irreversivel, que envolve transferéncia do grupo
amida de L-glutamina para 3-D-Fru-6P e subsequente isomerizagdo
da cetose para o intermedidrio frutoseimina 19, Esquema 2.

De acordo com Milewski et al.,’! a GlcN-6-P formada na reagio
catalisada pela GIcN-6-P sintase € posteriormente convertida em
UDP-GIcNAc, em uma série de trés reagdes consecutivas, conhecida
como a via Leloir. Por outro lado, a UDP-GIcNAc da origem aos
respectivos nucleotideos glicosilados, tais como ManNAc e GalNAc,
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formados na reagdo catalisada pela uridina difosfato-N-acetilglico-
samina-2-epimerase e uridina difosfato-N-acetilglicosamina-4-epi-
merase, respectivamente.’>>* O ManNAc ¢ um precursor do dcido
sidlico (Neu5Ac), formado apds condensacgdo catalisada por aldolase
de ManNAc e piruvato (Esquema 3).

Uma abordagem mais comum para a sintese enzimatica de
Neu5Ac envolve a preparacdo quimica da N-acetilmanosamina
modificada (ManNAc), derivados 23, e a sua conversiao no corres-
pondente derivado NeuS5Ac utilizando a enzima NeuSAc aldolase
conforme representado no Esquema 4. Convém destacar que a enzi-
ma Neu5Ac aldolase catalisa a clivagem reversivel do NeuSAc em
piruvato e ManNAc.>*

Por outro lado, a formagao da liga¢do carbono-carbono entre o
ManNAc e o piruvato depende nao apenas da proximidade e orienta-
¢do dos dois dtomos de carbono ligados, mas também da transferéncia
de um hidrogénio para o oxigénio da carbonila da aldose do ManNAc.

Aminoactcares derivados do metabolismo secundario

A biossintese de aminoactcares no metabolismo secundarios
é realizada por rotas metabdlicas especificas com estreita relacio
com as rotas biossintéticas no metabolismo primdrio. Essas rotas
sdo interconectadas, ou seja, as rotas que sintetizam metabdlitos
primdrios fornecem moléculas que sdo utilizadas como precursoras
nas principais rotas de sintese de metabdlitos secundarios.

Ao contrdrio da biossintese de aminoacticares no metabolismo
primdrio, que deriva da aminagio catalisada pela D-glicosamina-6P
sintase de D-frutose-6P, a biossintese de aminoacticares no metabolismo
secunddrio envolve a introdugdo da funcionalidade amino por uma
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Esquema 2. Rota biossintética para transferéncia de grupo amino e isomerizagdo do agticar fosfatado
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Esquema 3. Rota biossintética de NeuSAc apos condensagdo catalisada por aldolase de ManNAc e piruvato
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Esquema 4. Via biossintética de kanosamina em Bacillus subtilis

enzima aminotransferase PLP-dependente. Essa enzima participa da
biossintese de 3-amino-3-desoxi-D-glicose (kanosamina).>® De acordo
com o Esquema 4, a glicose-6P 24 € convertida em trés etapas para
kanosamina pela acéo da enzima NtdC, uma 3-desidrogenase de glico-
se-6P, uma enzima NtdA, um 3-oxo-glicose-6-P dependente de fosfato
de piridoxal (PLP) e uma enzima denominada de NtdB, uma fosfatase
kanosamina-6P fosfatase. A aminacdo de 3-oxo-D-glicose-6-fosfato
nessa via € catalisada pela NtdA aminotransferase. Essa enzima foi
isolada e sua estrutura foi determinada.>

A kanosamina € produzida por Bacillus subtilis, Bacillus circu-
lans e Bacillus pumilus exibe efeito inibidor do crescimento contra
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae.”’>* O mecanismo
de acdo antimicrobiana envolve o transporte pela hexose permease,
fosforilacdo a kanosamina-6-fosfato (K6P) e inibi¢do GIcN-6-P
sintase pela K6P.® Em 2011, Floss e colaboradores® descreveram
que a kanosamina e a UDP-kanosamina sdo também os interme-
didrios especificos na biossintese do 3-amino-5-hidroxibenzoato,
um precursor dos antibiéticos mitomicina e ansamicina, incluindo a
rifamicina B. Além de ser o precursor biossintético da via biossinté-
tica 3-amino-5-hidroxibenzoato, a kanosamina também € a fonte de
nitrogénio para a via amino shiquimato.®

A melhor rota biossintética para a produgio de kanosamina envolve
afosforilacéio da glicose para a glicose 1-fosfato, seguida pela pirofos-
forilacdo em UDP-glicose. A UDP-glicose € entdo oxidada em UDP-
3-oxo-D-glicose. A transaminagdo de UDP-3-oxo-D-glicose produz
UDP-kanosamina, que € entdo hidrolisada para formar kanosamina.

A biossintese de kanosamina em Streptomyces envolve a fosfori-
lacdo de glicose em glicose-1-fosfato, seguida de pirofosforilagdo em
UDP-glicose. O nucleotideo glicosilado € posteriormente oxidado a
UDP-3-oxo0-D-glicose.®! A transaminacao de UDP-3-oxo-D-glicose
produz UDP-kanosamina, que € finalmente hidrolisada para produzir
kanosamina.®

Outros aminoactcares provenientes do metabolismo secundario
microbiano sdo componentes de muitos antibiéticos. Por exemplo, a
D-desosamina, também conhecida como 3-(dimetilamino)-3,4,6-tri-
deoxi-D-glicosee presente no antibidtico eritromicina € formada a
partir da glicose em uma via biossintética de seis etapas envolvendo
aminacio de TDP-3-0x0-6-desoxi-D-glicose por DesV aminotrans-
ferase® seguido de dimetilagdo catalisada por N,N-dimetiltransferase
DesVI (Esquema 5).% A produ¢io de dTDP-desosamina inicia com
a ligacdo de a-D-glicose-1-fosfato ao dTMP catalisada por DeslII.
O passo seguinte na remoc¢do do grupo hidroxila do C6 do agticar é

a oxidacdo do grupo hidroxila do C4 para uma funcionalidade ceto
através da acdo da enzima DesIV. Em seguida, a enzima Desl promove
aaminagdo no C4 do agticar. Para que essa etapa aconteca € necessario
primeiramente a conversio de PLP em PMP usando glutamato como
fonte de nitrogénio, seguida pela aminacdo do C4 do acicar, com
0 grupo amino na posi¢@o equatorial. Apds a aminacdo por Desl, a
enzima seguinte na via, DeslI, remove o grupo amino da posicao C-4
e oxida o grupo hidroxila de C-3 a cetona. Ainda de acordo com o
Esquema 5, existe uma segunda enzima PLP-dependente na via, a
DesV, que adiciona um grupo amino no C-3 e na posi¢do equatorial.

A estrutura de Desl foi comprovada através de difra-
¢do de raios-X, cuja resolugdo foi realizada com o complexo
dTDP-4-amino-4,6-didesoxiglicose.

AD-perosamina (4-amino-4,6-didesoxi-D-manose), aminoactcar
derivado do metabolismo secunddrio e presente em Vibrio cholerae,
¢ biossintetizada como um derivado ligado ao GDP da GDP-4-ceto-
6-desoxi-D-manose, em uma reagdo catalisada pela enzima perosa-
mina-sintase.® Por outro lado, a amina¢do da GDP-3-ceto-6-desoxi-
D-manose pela GDP-3-ceto-6-desoxi-D-manose 3-aminotransferase
NysDII origina a GDP-micosamina (GDP-3-amino-3,6-dideoxi-D-
manose), o qual € um precursor da por¢do D-micosamina, presente
num antibidtico antifingico denominado nistatina produzido por
Streptomyces noursei.®® Segundo Otten e colaboradores,®” a TDP-
daunosamina, um precursor da por¢cdo daunosamina no antibidtico
anti-daunorrubicina, € derivada da 3,4-diceto-2-desoxi-D-ramnose,
que € aminada em C3.

A estrutura e configuragio absoluta da L-daunosamina foi determi-
nada principalmente por sua similaridade espectral com a rodosamina
e 2-desoxi-L-fucose, ambas com configuragdo de L-lyxo. Um passo
fundamental na elucidac@o da estrutura foi a degradagio oxidativa do
derivado N-benzoila da L-daunosamina a partir do 4cido L-aspartico.

Outros 3-amino-2,3,6-trideoxi-hexoses presentes em antraci-
clinas ou vancomicinas, incluindo L-ristosamina, L-acosamina e
L-vancosamina, sdo formadas a partir das respectivas 3-ceto-2,-
6-didesoxi-hexoses de maneira similar.®® Por outro lado, Guo et
al.® relatam que a D-gulosamina (2-amino-2-desoxi-D-gulose)
presente em aminoglicosideos atipicos, € proveniente da epime-
rizagdo e desacetilagdo da N-acetil-D-galactosamina. O UDP-N-
metil-D-glicosamina-6-fosfato € identificado como um precursor
para a biossintese de N-metil-L-glicosamina, um componente da
estreptomicina.”’ A Figura 3, a seguir, sumariza exemplos de alguns
aminoacucares derivados do metabolismo secunddrio.
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SINTESE DE AMINOACUCARES

Alguns métodos relatados para sintese de aminoagucares envol-
vem as ligagdes dupla dos glicais 48, obtidos a partir do composto
47, e dos hexenopiranosideos 49 (Esquema 6), que representam
excelentes materiais de partida devido ao seu baixo custo e disponi-
bilidade comercial.”' Sua obtencao se dd apds abertura de derivados
epoxi-agucares por aminas,®redugio de derivados de oxima e azida,”
reacdo de adi¢do a liga¢des duplas de glicais”™™ e de glicosideos
2,3-insaturados™ e cicloadi¢do a cetoaguicares, dentre outros.”

Sintese de aminoaciicares a partir de epoxi-aciicares

Em 1993, Roger e colaboradores”™ descreveram a sintese do
3-Amino-3,4-dideoxi-B-D-xilo-hexapiranosideode metila 59 com
azida de sédio (Esquema 7). Nessa reacdo houve a formagao de dois
intermedidrios 57 e 58, os quais foram obtidos na proporg¢do de 3:2.
Esta mesma reagdo de sintese a partir do epdéxido 56 também foi
mencionado por Ferrier e Collins.”

Okazaki e colaboradores® propuseram a sintese de dois interme-
didrios contendo anéis de trés membros, o epdéxido 60, e em seguida
o isdmero syn-60 foi subsequentemente aberto usando azida de sédio
(Esquema 8) para dar a mistura dos regioisomeros 61ab (74:28).

Em 2009, Poulain e colaboradores®' relataram a reagdo de
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um difluoroceteno acetal sililado ao D-glical 62 para produzir o
C-glicosideo 2,3-insaturado 63, o qual foi submetido a uma reacao de
desprote¢do para fornecer 68 e uma reacdo de protecdo para fornecer
o0s o, B-andmeros 64 e 65. Segundo os autores, a partir das rea¢oes de
desprote¢ao/prote¢do, duas sequéncias de reagdes foram planejadas
para obtengdo de aminoactcares: a) reacdo epoxidagdo da ligagdo
dupla de 64, 65 ¢ 68 e b) reacdo de abertura de anel dos epdxidos
com nucledfilos de nitrogénio (TMSNj) para fornecer o composto 70
em rendimento de 52% (Esquema 9).%

Ainda conforme os autores, a oxida¢ao de 64 e 65 com o (trifluo-
rometil) dioxirano, gerado in situ a partir de trifluoroacetona e oxdnio
produziu os epdxidos 66 e 67 com completa diastereosseletividade, ou
seja, com o dtomo de oxigénio entrando trans em ralagdo ao substi-
tuinte anomérico. Destes, apenas o diastereoisomero 66 foi submetido
a abertura de anel usando com trimetilsililazida em presenca de um
dcido de Lewis, para fornecer o 2-desoxi-2-azido-C-glicosideo 70
como um Unico diastereoisdmero. Outras rotas sintética para produzir
aminoactcares via epoxi-agicares sdo descritas na literatura.®*8¢

Sintese de aminoaciicares a partir de glicais e/ou de glicosideos
2,3-insaturados

Os produtos de partidas utilizados nestas reacdes de sintese
sdo 1,2-glicais ou glicosideos 2,3-insaturados protegidos,®”! isso

OR
(0]
N3
T A or RO O OR
O 54
55 \ /
OR OR OR
R3\ - Q" - |
OR OR
ko OR o orR “g OR R,0” ™0 R,0 RZO
53 52 T48 49 51
OR
OR
R1\
S5 OR
47
R: H Ry:OH Ra: Algquilouaril Rz NH; ou NH(Ac)
Ac
Bz
Ts
Esquema 6. Esquema geral para sintese de aminoagiicares
OBn
O
OMe
OBn o OH
o] Ns OH o)
OMe NaNj Meo/\/OH 57(42%) H,, Pd/C OMe
—_—
S NH4CI ka &
(6) OBn HoN OH
56 0
OMe 59(42%)
HO N3
58 (5%)

Esquema 7. Sintese do 3-Amino-3,4-dideoxi-B-D-xilo-hexapiranosideo de metila usando com azida de sédio
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NaN,, MeOH  TBDMSO
NH,CI

TBDMSO/\|/\OJ»\OMP
HO™ E

+TBDMSO/\Cj‘\‘\OMp
HO™ ™ “Nj

S HOW
OH
60 61b
(61%) (21%)
Esquema 8. Sintese de aminoagiicares via epoxi-aglicares
QA R OSiMe; OAc F TBDPSO CO.Et TBDPSO CO,EY
o e TBDPSCI o E o JF
F_ OFEt co, gt NEts, DMAP Fo, N
2 _—
BF3eELO, AcO" NF 65% AcO" NF AcO™ NF
OAC CH,Cl, -40°C 64 ok
62 o afhed:
72%, alb=6:4 63 (OAc) N
HCI,EtOH 77% Oxdnio, CF3COCHj3 86%
91% 68(H) °| NaHCOjz; MeCN/H,0
Oxbnio, CF3COCH; | 64%
NaHCO; MeCN/H,0 TBDPSO COzEt TBDPSO CO,Et
0 F O W F
F T F
HO CO,Et J .
HO" ™7z HO'
0]
66 67
5 TMSN;
69 BF3Et,0 52%
CH,Cl,,-30°C
TBDPSO CO,Et
o F
F
HOY ™ N,
OH
70

Esquema 9. Aminoagiicares obtidos a partir de reagdo de epoxidacdo e abertura do anel com TMSN;

¢, andlogos de actcar contendo uma liga¢do dupla. A adig¢do de
reagente(s) apropriado(s) a essa ligacdo deve resultar na formagdo
de ligacdes C-NH, e C-OH nos dois dtomos de carbono vizinhos,

ligados por uma dupla liga¢ao (EsquemalO).

Quim. Nova

71 foi predominante (configura¢do D-mano). Os compostos 71 e 72
quando tratados separadamente com trifenilfosfina na presenca de
lcool, produziram sais de 2-aminofofdosnio de 1,2-trans-glicosideos

em bom rendimento. A remogao do grupo fofosnio, sem isolamento

~

OR
OR = OR
| or ™ 0
0 R,0" 0 R
48 49
R: H
Ac
Bz
Ts

R, : NH, e/ou OH

OR
R1\\/OIOR R, : Alquil ou aril

53

Esquema 10. Sintese de aminoaciicares a partir de 1,2-glicais ou glicosideos

2,3-insaturados

Sintese de aminoacucares a partir de glicais

A sintese de aminoagucares foi realizada por Descotes e
colaboradores,’*** através da adi¢ao de iodoazida (IN;) ao tri-O-acetil-

do intermedidrio 73, seguido pela acetilacao do grupo amino produziu
0 aminoactcar 74 (Esquema 11).

Dando continuidade, Lafont ef al.”* demonstraram que os deriva-

Sintese de aminoaciicares a partir de glicosideos
2,3-insaturados

dos de 6-amino-1,6-anidro-6-desoxiagucar (série D-glico, D-galacto,
D-mano), podem ser preparados pelo tratamento de 1,2-trans-2-
desoxi-2-iodo-B-D-glicopiranosilazida 72, com trifenilfosfina. O
ataque nucleofilico do nitrogénio em C-2 produz uma aziridina
intermediaria instavel, que € aberta pelo alcool na posi¢do anomérica.

Em 2006, Mendlik e colaboradores® descreveram um método

de aziridinag@o fotoinduzida para a preparacio da L-daunosamina e
L-ristosamina. Na reacdo foi utilizado a L-treo-hex-2-enopiranosideo
75 como material de partida para esta sintese (Esquema 12). O

intermedidrio 76 sofreu uma irradiacdo com luz UV de 254 nm
onde foi convertido em um derivado de aziridina 77. Para a abertura
regiosseletiva do anel da aziridina 77, o mesmo foi submetido a uma
reacgdo de hidrogenacdo catalisada por Pd/C, seguido do tratamento

D-glical 62 fornencendo a mistura de 71 e 72 no qual o oi-andmero

com hidréxido de bario, originando o composto desejado 79 em
rendimento de 87%.

Outro método usado para introduc@o da funcionalidade amino
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62 71
R;= Metila R1OHl PPhs

Alila OAc OAc

Bn OR

i-pr, ! OF
Ciclohexila ) ) .

t-Bu AcO" “NHPPh;l AcO" “NHAc
Colesterila OAc OAc

73 74

~

Esquema 11. Sintese de aminoagiicares a partir tri-O-acetil-D-glical e iodoazida

-

8

1, OO
u, 0.0 n, O PO '
N —_ o)
O’ 1. N, N-carbonildiimidazol/Py b U UV 254 nm
HOY N 2. NaN3/AcOH/HCI Ny~ YO N RO
76 77
& H, PdiC_~ O
n,, OO ,, OO
‘ 1. Ba(OH),/H,0
HO" 79
: 2.COp(s),t O
NH; JNH T8

Esquema 12. Aziridinagdo fotoinduzida para a preparagdo da L-daunosamina e L-ristosamina

em glicosideos 2,3-insaturados € a amina-hidroxilagao catalisado por
6smio. O método consistiu em uma das etapas, sintetizar a oxazolidi-
nona 84, como intermedidrio e em seguida a mesma € hidrolisada em
uma solugdo aquosa de hidréxido de litio para fornecer o composto
85 em rendimento de 96% e completa syn-diastereosseletividade. A
sintese do metil-3-amino-3-desoxi-D-talopiranosideo 85 € mostrada
no Esquema 13.%

Por outro lado, segundo os autores, a reaciio foi bem sucedida
com o produto de partida 82, derivado do tri-O-acetil-D-galactal. Nao
obtiveram sucesso quando utilizaram o substrato, obtido a partir do
tri-O-acetil-D-glical. Segundo eles, o resultado foi negativo quando
se utilizou o tri-O-acetil-D-glical, porque de acordo com a confor-
macao meia cadeira mais estavel "H, para o complexo intermediario
88 (Figura 4), observa-se um considerdvel impedimento estérico ao

OMe
OMe -
OMe - o] |
: 0" RO
O™ ) 1.conpy _ RO 1. p-CICgH,COCI o &
RO 2. NH,OH, HCI, Py 0. O  2.NEts EtO Y
OH Y O’NH
80 Ho g4 82
p-CICeHs™ ~O(43%
R=TBDMS 1. K080,(OH),
t-BUOH/H,0
o)
NH, HN— sH° SL 20
Ho\(k/flj LiOH, H,0 HO O [3+2] Cicloadicdo o~ N5 o
- R L2
K o] W
MeO" O R MeO™ O OMe
85 84 AcO 83
(96%) (65%)

Esquema 13. Sintese do metil-3-amino-3-desoxi-D-talopiranosideo catalisada por ésmio
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Figura 4. Conformagdo meia cadeira °H, para o complexo intermedidrio
resultante da reagdo de amina-hidroxilagao com tri-O-acetil-D-glical 62

ataque das espécies de Os-imido com a parte agliconica.

Mirabella e colaboradores® também descreveram um protocolo
de amina-hidroxilagdo dos derivados de hexenopiranosideo 87 prote-
gidos (Esquema 14) — obtidos a partir de tri-O-acetil-D-glical 62, em
cinco etapas e através de rearranjo Ferrier — e obtiveram o composto
88 em rendimento de 31%.

Ravindran e colaboradores®” relataram a sintese de uma
nova classe de desoxiaminoagucares através da adi¢do diaste-
reoseletiva de aminas ao carboidrato modificado vinil sulfona.
Essa metodologia de sintese consistiu em submeter o metil

Quim. Nova

2,3-didesoxi-4,6-O-(fenilmetileno)-3-C-fenilsulfonil-o-D-eritro-he-
x-2-enopiranosideo 89 a uma reagido de Michael com vérias aminas,
conforme Esquema 15.

Por outro lado, os mesmos autores propuseram uma rota sintética

N=0¢ onde o composto metil 2,3-didesoxi-4,6-O-(fenilmetileno)-3-C-fenil-
sH° O O// o sufonil-B-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 89 reagiu com vérias aminas
86 através de uma reacdo de Michael, Esquema 16. A rota de sintese de

varios aminoagucares com configuracdo glico a partir de 89 constitui
um novo método para introdu¢io de amina N-monoalquiladas e N,N-
dialquiladas ao carbono C-2 do anel piranosidico em configuracio
equatorial.

Outra metodologia descrita na literatura®*° consistiu no uso do
catalisador palddio. Nessa metodologia foram utilizados nucleéfilos
contendo nitrogénio para incorporar a funcéo azido em C-4 e C-2 em
2,3-didesoxihex-2-enopiranosideos para obtencdo dos aminoagticares
94a-c, 96a-c e 97a-c (Esquema 17).

Ha mais de 30 anos, Hanna e Baer'® propuseram a reac@o de
aminagdo alilica, a qual consistia na sintese de aminoactcares insa-
turados a partir da transformac@o de anéis de piranoses insaturados na
presenca do catalisador palddio. Por outro lado, Brito e colaborado-
res'®! utilizando o método descrito por Baer e Hanna desenvolveram

-

OAc Varias 1. Ky0sO,(OH), O>\\
etapas t-BuOH/H,O o
—_— > HN O
 —d N

N

2. A0, py §I\§
AcO" O O

87 (81%) 88(31%)
Ar= p-CICgHy4
. J
Esquema 14. Amino-hidroxilagdo do tri-O-acetil-D-glical 62 catalisada por ésmio
O )
Phi( 0 " Phi-( 0
O )OCH; —oo's . o]l "OCH,
1.5-7h
PhO,S PhO,S X
89 91a-f
XH=
\:/\NH ) O NH
e
a) >7CH2N Hz C) 4

\

NH  f) EtOzC@NH

Esquema 15. Sintese de uma nova classe de desoxiaminoagiicares através da adi¢do diastereoseletiva de aminas

\

0
Phi( 0 "
O OCH3 100 C
— 1.5-7h
PhO,S
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XH=
a) >~CH2NH2 b) \i/\NH c) O\ /NH

J

Esquema 16. Sintese do metil 2,3-didesoxi-4,6-O-(fenilmetileno)-3-C-fenilsufonil-B-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 92a-c através de uma reagdo de Michael
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Esquema 17. Utilizagdo de nucledfilos contendo nitrogénio para incorporar a fungdo azido em C-4 e C-2 do 2,3-didesoxi hex-2-enopiranosideos

a sintese de trés novos 4-aminoactcares 2,3-insaturados 99-101 com
rendimentos de 58-80% (Esquema 18) partindo de 4,6-di-O-acetil-
2,3-didesoxi-0-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 98 e um catalisador de
palddio zero. Posteriormente foi relatada a utilizagdo de nucleéfilos
de nitrogénio envolvendo o uso de catalisadores de palddio e algumas
fontes de amina.

A incorporagdo de grupos quimicos que polariza a dupla ligacio
em O-glicosideos 2,3-insaturados € possivel através da Adi¢ao de
Michael, que resulta em incorporagao regiosseletiva do nucledfilo.

Por exemplo, Mukherjee e Jayaraman'® observaram que o composto
102 sofre adi¢des nucleofilicas de grupos aminos em C-2, através de
adicdo de Michael para fornecer o composto 103 e 104 com exce-
lentes rendimentos e alta seletividade dependendo do nucledfilo e do
substituinte de enxofre (Esquema 19). Outros exemplos de adi¢ao
de Michael a dupla ligacdo de O-glicosideos 2,3-insaturados sdo
descritos na literatura.'®

Em 2002, Liberek ef al.'™ descreveram a sintese de 3-aminoagu-
cares através da reagdo de adi¢do de Michael a aldeidos insaturados

-
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Esquema 18. Sintese de 4-aminoagiicares 2,3-insaturados utilizando metodologia de Baer e Hanna
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Esquema 19. Reagdo de Adigdo de Michael a dupla ligagdo de O-glicosideos

2,3-insaturados
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derivados de tri-O-acetil-D-glical e tri-O-acetil-D-galactal, utilizando
mercurio (Hg?*) em dioxano, seguido da adigdo de azida de sdédio
e dcido acético levando a formagdo de 3-azido-2,3-dideoxiaguicares
na forma de diastereisdmeros (Esquema 20). Os compostos obtidos
foram submetidos a uma separagdo cromatografica, uma vez que
houve a formagdo da mistura de quatro diastereoisdmeros, com o
grupo azido preferencialmente na posicao equatorial (eq/ ax =2,5:1).
Ap6s separados, os distereoisdomeros 123 e 124 foram submetidos
a uma reacdo de hidrogenagdo e acetilagdo resultando na porcdo
acetilamino na posi¢do C-3. Convém destacar que foi observada
uma boa estereosseletividade na adi¢do ao tri-O-acetil-D-glical e
que a mesma foi perdida com a adi¢do ao tri-O-acetil-D-galactal,
isso provavelmente como consequéncia de impedimento estérico
pelo grupo 4-acetoxi.!%1%

Sintese de aminoaciicares de cadeia ramificada a partir de
cetoacuicares

Acticares de cadeias ramificadas'’'® e contendo nitrogénio
ocorrem frequentemente como componentes de substincias farma-
cologicamente ativas, muitos antibiéticos pertencem a essa classe
de compostos.!” Os cetoagticares o,fB-insaturados sdo excelentes
materiais de partida para a sintese de aminoacicares.!' Em 1982,
Holder!!"! fez uma revisao destas hexenopiranosiduloses.

O primeiro exemplo de funcionalizacéo de piranosideo de alquila
com cromoéforo ceto o,B- insaturado foi realizado por Fraser-Reid e

de Moura et al.

Quim. Nova

colaboradores!'>!"3 na sintese de alquil 2,3-didesoxi-hex-2-enopira-
nideos-4-ulose. A sintese de alguns desses derivados 2,3-didesoxi-4-
-ulose produz compostos estdveis e cristalinos. Em 1973, a sintese de
alguns alquil 3,4-didesoxi-hex-2-enopiranosidulose foi relatada.!'!13

Reacoes de cicloadicdo

Algumas reagdes de cicloadicio a cetoaguicares foram propostas
por Fraser-Reid e colaboradores.!'>!!3 Os autores obtiveram amino-
acucares através de uma reacdo 1,3 dipolar de diazometano ao etil
6-0-acetil-2,3-dideosoxi-0-D-glicero-hex-2-enopiranosideo-4-ulose
110 para formar o composto 111 (Esquema 21). A hidrogenagéo de
111 forneceu diamonoagiicar ramificado 112, cuja configuragéo foi
estabelecida pelo espectro de RMN 'H."¢

Outra metodologia de sintese de aminoactcar a partir de enonas
foi realizada por Apostolopoulos e colaboradores,!! pela adi¢do de
aminodcidos ao 5-C-substituido 2,3-didesoxi-hex-2-enopiranosid-
4-ulose 113, seguido de uma reagdo de redugdo para fornecer os
compostos 114 (68%) e 115 (9%) com boas estereoseletividades
(Esquema 22).

Em 2003, Freitas Filho e colaboradores''® descreveram a reagio
de cicloadigdo 1,3-dipolar de nitrona a hexenulose, que consistiu
em reagir as enonas 116a-c, com N-fenilnitrona 117 resultando na
formacao dos compostos 118a-c¢ em rendimentos variando de 52-76%
(Esquema 23).

Convém destacar que os autores do trabalho propuseram um

-

[ OAc ]
OH OAc
Oo._ .OH
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Esquema 20. Sintese de 3-azido-2,3-didesoxi agiicares a partir de D-glical via adi¢do de Michael
OAc OAc O4g
OEt O .OFEt
O OEt  CH,N, Pt/H,
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Esquema 21. Diamonoagiicar de cadeia ramificada obtido a partir da cicloadi¢do de cetoagiicares

Pl 5. _OMe 1. HoN(CH,),COMe o
Mej//\j’ MeOH, Et;N MeU
o = 2. NaOH/AcOH HO"
113

OMe OMe

NH(CH,),CO,Me OUN H(CH,),CO,Me

Esquema 22. Aminoaciicares provenientes da adi¢do de aminodcidos ao 5-C-substituido 2,3-didesoxi-hex-2-enopiranosid-4-ulose 113
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Esquema 23. Cicloadi¢do 1,3-dipolar de N-fenilnitrona ao O-glicosideo 2,3-insaturados 116a-c

mecanismo que consistiu na adi¢do de 6xido de metilidenoanilina 117
aduplaligagdo C2-C3 de 116a-c em face oposta a aglicona dando uma
isoxazolidina, via estado de transi¢do 119, conforme Esquema 24.

Outros exemplos de reag¢do 1,3-dipolar para a sintese de amino-
agtcares foi relatado por Dahl e colaboradores (Esquema 25).11%120
Nessa sintese o galactal 120 reagiu com azidas benzilicas em trietilor-
toformato como solvente para fornecer o intermedidrio triazolina 121,
o qual por irradiacio forneceu a N-benzil aziridina 122. Segundo os
autores, o tratamento adicional da reacdo com uma base forte propor-
cionou formacao de um derivado de aminoglicosideo. Tal cicloadicio
dipolar pode ser usada para obter 2-amino-2-desoxiglicosideo 123.

A literatura também cita a sintese de precursores de aminoagu-
cares através da adi¢@o 1,3-dipolar de diazometano a dupla ligacio
de hexenulose'?! e cicloadic¢@o 1,3-dipolar de fenilazida a diferentes
hexenuloses.'?

Sintese de aminoacticares a partir de outras rotas sintéticas

Ji e colaboradores'? relataram a sintese de diversos aminoacu-
cares derivados a partir de cetoagticares proveniente da D-xilose
através de uma série de reagdes, por exemplos a reacdo de Henry,
reacdes de hidrogenacdo e reagdes de adi¢@o nucleofilica ou reagdes
de substitui¢do. Segundo os autores em presenca de KF, a adigdo de
nitrometano ao grupo carbonila de 5-O-benzoil-1,2-O-isopropilideno-
D-eritro-cetofurano-3-ulose 124 ocorreu estereosseletivamente para
fornecer apenas o isomero 125 com configuragio ribo e rendimento
de 95% (Esquema 26). A presenca de um grupo nitro na estrutura foi

confirmada por andlise de infravermelho e a configuracio absoluta
de todos os dtomos de carbono assimétricos foi determinada pela
andlise de difragdo de raios-X. A estereoseletividade provavelmente
resultou no impedimento estérico do grupo 1,2-O-isopropilideno. A
etapa seguinte consistiu na hidrogenacéo catalitica de 125 sob con-
di¢des neutras, que levou a uma mistura dos compostos 126a e 126b,
os quais foram isolados por cromatografia em coluna um sistema
de MeOH-CHCI, 1:15 para fornecer o composto desejado 126a em
75% de rendimento e o composto 126b, com 10% de rendimento. A
estrutura de 126a foi confirmada pelos espectros 'H, '*C, RMN 2D,
HRMS e por cristalografia de raios-X.

Recentemente, Zhu et al.'**relataram a sintese assimétrica catali-
tica de oito possiveis 2,3,4,6-tetradesoxi-4-amino-hexopiranosideos,
dentre eles os compostos 129, 132, 135 e 138 (Esquema 27), e
também a sintese das gliconas dos produtos naturais grecociclina
A e B, espinosina A e ossamicina. Entretanto, segundo os autores,
a diastereosseletividade para um dos trés centros estereogénicos foi
baixa e ndo controlada por catalisadores.

Convém destacar que uma das etapas de sintese de 2,3,4,6-tetrade-
soxi-4-amino-hexopiranosideos foi a partir do lactol opticamente puro
(98% ee), o qual foi preparado em duas etapas via redugdo catalitica
assimétrica do 2-acetilfurano mediada por [Cp*RhC],/(R,R)-Ts-
DPEN 139 (Figura 5) seguido por um rearranjo de Achmatowicz.'

Em 2015, Ding e colaboradores'*® descrevem a sintese estere-
osseletiva do pseudo-aminoactcar (+)-valienamina 144 a partir do
acido (-)-chiquimico 140 com rendimento global de 38,3% através
de 13 etapas reacionais (Esquema 28). Entre essas etapas reacionais,

116a-c
10R

—_—
W
C -0

H
117

'U—Z+

Esquema 24. Mecanismo adi¢do de N-fenilnitrona a O-glicosideo 2,3-insaturados 116a-c
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Esquema 25. Sintese de aminoagiicares através da reagdo 1,3-dipolar a tri-O-acetil-D-galactal
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Esquema 26. Sintese de aminoaciicares derivados a partir de cetoagiicares proveniente da D-xilose
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Esquema 27. Sintese assimétrica catalitica de 2,3,4,6-tetradesoxi-4-amino-hexopiranosideos

Ph Ph

TsHN®  "NH,
139

Figura 5. Catalisador assimétrico (R,R)-Ts-DPEN utilizado na redugdo do
2-acetilfurano

destaque € dado a azidacdo através de uma substituicio nucleofilica
do tipo S\2 do grupo Oms do C-5 com azida de sédio e cloridrato
de trietilamina, proporcionando o composto 142 com rendimento de
90%. A configuragdo (R) de C-5 foi invertida para a configuragdo
(S) através de uma inversdo do tipo Walden. Apds algumas etapas
reacionais, foi promovida a hidrogenacdo altamente seletiva do
grupo azido (Nj), transformando-o no grupo amina, utilizando o
catalisador de Lindlar e convertendo na (+)-valienamina 144 com
rendimento de 91%.

Em 2015, Corsi et al.'"? descreveram a sintese de derivados de
aminoacucar via intermedidrio de N-benzilamina, através da substi-
tuicdo do grupo tosilato por azida Nessa sintese os autores utilizaram
solventes apréticos polares como N, N-dimetilformamida (DMF) ou

dimetilsulféxido (DMSO) e obtiveram o composto 146 em rendi-
mento de 89% (Esquema 29).

Outras estratégias sintéticas que t€ém sido empregadas na sintese
de aminoagucares, incluindo reagio de substituicdo em varios a&tomos
de carbono do anel piranosidico ou furanosidico, sdo bem descritas
em revisao publicada no ano de 2016 e em artigos nela citada.®

APLICA(;()ES DE AMINOACUCARES
Na Medicina

Assim como os agucares de cadeia ramificada e cetoagtcares,
os aminoagucares tem aplicagdes farmacoldgicas, pois alguns
possuem atividade antitumoral como a clorozoticina 147.'% J4 a
holocosamina 148 (Figura 6) apresenta atividades antifigica'® e
cardiotdnica.'* Todavia, a guanidioneomicina 149 possui atividade
anti-HIV. Futagami e colaboradores'®! demostraram em seu trabalho
a sintese total da ravidomicina 150, um aminoagtcar antibiético com
atividade antitumoral.

A Figura 7 apresenta outros exemplos de compostos que con-
tém aminoagtcares nas estruturas, tais como, medermicina 151'* ¢
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Esquema 29. Sintese de derivados de aminoagiicares via intermedidrio de N-benzilamina
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Figura 6. Exemplos de aminoagiicares com aplicagdes farmacologicas

vancomicina 152.1313 O antibiético medermicina tem aplica¢io na
sintese de biomoléculas e na agregacdo plaquetdria. A vancomicina,
um antibidtico glicopeptideo contendo o agticar L-vancosamina como
unidade de aminoactcar, tem aplicacio no tratamento de infec¢des
por bactérias gram-positivas resistentes a meticilina. Os aminoagu-
cares s3o ainda utilizados também na sintese de oligossacarideos.'?’

A necessidade da descoberta de novos antibidticos € cada vez
mais intensa, dado que, conforme descrito na literatura, as bactérias
adquirem resisténcias aos mesmos. Na literatura podem ser encon-
trados relatos de vdrios compostos e seus andlogos, que contém
aminoacucares, tais como tobamicina, acarbose e salbostatina.!3-14!
Dentre a classe de antibi6ticos dos aminoglicosideos, os 4-aminoagu-
cares vem sendo bastante estudados, tais como as piramicinas,'#!"'#?
as aprimicinas'® e apicamicina.'*

Convém destacar que outras aplicagcdes de aminoagucares na me-
dicina sdo como inibidores de glicosidases, como exemplos podemos
citar a acarbose e salbostatina.'*

Os exemplos de aminoaguicares descrito nos pardgrafos anteriores,
com potentes atividades farmacoldgicas, sdo relativamente poucos
em comparacio com os existentes e que mereciam ser citados neste
trabalho.

Na agricultura

Os aminoagtcares sdo utilizados como biomarcadores na agricul-
tura, pois esses compostos fazem parte da parede celular de bactérias,
fungos e actinomicetos.'*1*8 As paredes celulares bacterianas contém
um peptidoglicano, construido a partir dos derivados da D-glicose,
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Figura 7. Farmacos da classe de antibidticos contendo aminoagiicares em suas estruturas

N-acetilglicosamina e dcido N-acetilmurdmico. A estrutura do
peptidoglicano estd presente apenas em células procariotas e nunca
foi encontrada em células eucaridticas. Como biomarcadores, eles
sdo usados para rastrear residuos bacterianos, flngicos e actinomi-
cetos que contribuem para formacdo da matéria orgdnica do solo
diante da presenga dos aminoagtcares glicosamina, galactosamina
e N-acetilmurdmico 153 (Figura 8). As relagdes glicosamina/dcido
muramico (Glic/Mur.) e glicosamina/galactosamina (Glic/Gal) podem
servir como indicadores da contribui¢ao relativa fingica e bacteriana
para a MOS.

O>;
HN OoO—
OH
HO O

o 0O “—OH
o H’N~<
(@)

(0]

Il_-AIa

D-Glu

r%v-Dap

D-Ala 153

Figura 8. Aminoagiicar utilizado como biomarcador na agricultura

Em bactérias gram-positivas, 90% da parede celular consistem
em peptidoglicano, enquanto em bactérias gram-negativas, esse ni-
mero varia de 5-20%.'% Acredita-se que os fungos contenham apenas
glicosamina e galactosamina.’® Além disso, os exoesqueletos de
invertebrados contém quitina, um polimero de N-acetilglicosamina.'!
Sabe-se que a glicosamina foi encontrada no revestimento intestinal
de minhocas, nas cascas dos ovos dos nematoides, nos polissacarideos
dos moluscos e na gelatina do caracol.'>> No entanto, as concentragdes

de aminoacucares e dcido murdmico sdo aplicadas rotineiramente
para indicar contribui¢des microbianas a matéria organica do solo
(MOS).'SMSS

Glaser e colaboradores'>® investigaram o padrdo, quantidade
e dindmica de trés aminoacucares (glicosamina, manosamina e
galactosamina) e dcido muramico na biomassa microbiana total de
bactérias, fungos e actinomicetos seletivamente cultivados de cinco
solos diferentes, com e sem glicose.

Na industria de polimeros e téxteis

A incorporagdo de unidades derivadas de agicar em polimeros
tradicionais de crescimento em etapas, tais como poliamidas e poli-
ésteres, € potencialmente um método de interesse para preparar novos
materiais biodegraddveis e biocompativeis para aplicacdo em produtos
biomédicos e outros setores de maior consumo, como embalagens de
alimentos.'""1%8 As principais razoes para esse interesse sdo a grande
abundancia de agucares naturais, sua diversidade estrutural, suas
multiplas funcionalidades e a sua natureza hidrofilica dos materiais
resultantes, resultando em maior degradabilidade hidrolitica.'® Além
disso, seu impacto ambiental € menor que o dos polimeros cléssicos.!*
Entretanto, embora os polimeros tenham sido sintetizados usando
mondmeros derivados de agticar com grupos hidroxila livres,!¢!-163
a maioria das sinteses de polimeros lineares de alto peso molecular
envolve derivados que possuem grupos hidroxila adequadamente
protegidos.'**

Logo, vdrios mondmeros de aminoagtcares (154-159) tém sido
amplamente utilizados para preparar poliamidas, poliuretanos e
poliureias (Figura 9).!6

Devido as boas propriedades térmicas e mecanicas, as poliamidas
do tipo Nylo constituem um dos grupos mais importantes de polimeros
de condensacdo e sdo amplamente utilizadas na inddstria para molda-
gem por inje¢do e aplicacdes de filme ou fibra. Assim, a preparagio
de poliamidas do tipo Nylon mais hidrofilicas e degraddveis a partir
de mondmeros a base de acticar representa um grande desafio. As
primeiras sinteses de poliamidas a base de aguicar produziram apenas
fibras frageis e de baixo peso molecular. Os mondmeros de actcar
necessdrios para a sintese de poliamidas sdo diaminossacarideos,
dcidos alddricos ou 4cidos aminoalddnicos. A introdugdo de grupo
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Figura 9. Mondémeros de aminoagiicares usados na preparac¢do de poliamidas, poliuretanos e poliureias

amino € geralmente realizada através de um éster sulfonato, a partir
de um deslocamento do tipo Sy2 por azida, seguido de uma reagio
de hidrogenagéo. s

Koning et al.'” descreveram homo- e copoliamidas totalmente
de base bioldgica a partir de dcido sebdcico, 2,5-diamino-2,5-
-didesoxi-1,4,3,6-dianidroiditol (diaminoisoidida, 156) e 1,4-dia-
minobutano. Poliamidas de baixo peso molecular foram obtidas
por poli-condensag@o dos sais a base desses mondomeros ou por
poli-condensacdo interfacial. Poliamidas de maior peso molecular
foram obtidas por polimerizacdo em estado sélido (SSP) dos pré-
-polimeros. As técnicas de FT-IR e raios-X foram utilizados para
a investigacdo da estrutura cristalina dos polimeros apés o SSP.
Conformacdo local e co-cristalizag¢do dessas poliamidas a base de
diaminoisoidideos foram estudadas por FT-IR, RMN de estado
s6lido e WAXD. 6

Os poliuretanos tém sido extensivamente estudados nas ultimas
décadas, e tém sido objetos de inimeras patentes, documentos e
livros. Eles s@o usados principalmente como materiais de mercado-
ria e em aplicac¢des industriais. No entanto, como alguns deles sido
biodegraddveis e biocompativeis, e seu uso em aplicagdes médicas
estd sendo amplamente investigado devido a baixa toxicidade, bio-
degradabilidade potencial, biocompatibilidade e estruturas versateis,
que os tornam adequados como parte de sistemas de administracio
de medicamentos, como curativos dermatoldgicos, como materiais
hemocompativeis para cateteres e como filtros em instrumentacéo e
dispositivos biomédicos.

Goémez e Varela'® descreveram a sintese de um [AB]-poliuretano
estereorregular 162 a partir do 1-desoxi-1-isocianato-2,3:4,5-di-O-
-isopropilideno-D-galactitol 160. Segundo os autores a hidrdlise dos
grupos isopropilideno de 161 forneceu o polihidroxi [n]-poliuretano
162 (Esquema 30); no entanto, os estudos de degradacdo hidrolitica
ndo foram realizados.

Embora, segundo Lu et al.,'° algumas poli (uretano-ureia)
degraddveis baseadas em recursos renovdveis — como a L-cistina —
tenham despertado certo interesse, porque poderiam potencialmente
ser aplicadas como biomateriais temporarios, as poliureias a base de
acucar atrairam menos atencao até hoje. Thiem et al.'”" descreveram
a preparacio de poliureias a base de agucar: inicialmente, o diami-
no dihidrocloreto (165-167) foi reagido com fosgénio em tolueno
(Esquema 31) para fornecer os diisocianatos (166-170) em bons

rendimentos. Em seguida, através de uma reag@o de poliadicdo, os
polimeros 169-171 séo obtidos em bons rendimentos.

CONSIDERACOES FINAIS

O crescente interesse na sintese, biossintese, ocorréncia natural e
aplicagdes de aminoagtcares tem estimulados diversos pesquisadores
na drea da quimica dos carboidratos a respeito do papel de alguns des-
tes compostos de interesse bioldgico devido a ocorréncia em muitas
substancias biologicamente ativas, especialmente os antibidticos, tais
como gentamicina, neomicina, estreptomicina, kanamicina, dentre
outros. Por outro lado, quando uma molécula de aminoagucar estd
presente na estrutura de um antibidtico, esse supera seu espectro
de atividade, melhorando sua atividade e os perfis fisico-quimico e
farmacocinético.

Os aminoagtcares podem ser obtidos através de duas rotas
biossintéticos. Nessas rotas os aminoagucares sdo derivados do
metabolismo primério e metabolismo secundario, que consiste na
conversdo de um monossacarideo — geralmente na forma de aguicar
fosfatado ou de nucleotideo glicosilado — catalisada por uma enzima
aminotransferase especifica ou uma amidotransferase. Ao contrdrio da
biossintese de aminoacicares no metabolismo primdrio, que deriva da
aminacdo catalisada pela D-glucosamina-6P sintase de D-frutose-6P,
a biossintese de aminoactcares no metabolismo secundério envolve
a introducdo da funcionalidade amino por uma enzima aminotrans-
ferase PLP-dependente. Os aminoactcares derivados de metabdlitos
secunddrios sdo cruciais para as atividades bioldgicas ideais dos
compostos de origem.

Algumas das estratégias sintéticas para obtencdo de aminoagtica-
res envolvem reagdes de substituicdo em vdrios dtomos de carbono
do anel piranosidico ou furanosidico através da: a) clivagem de
derivados epoxi-aglicares por aminas; b) reducdo de derivados de
oxima e azida; c) adi¢do a ligacdes duplas de glicais e de glicosi-
deos 2,3-insaturados e d) cicloadigdo a cetoagticares, dentre outras.
Algumas dessas estratégias ndo fornecem acesso a aminoagticares
com regio- e estereoseletividade completas, uma vez que, em muitos
casos, sdo0 necessdrias separagdes dificeis das misturas formadas e,
em consequéncia, os rendimentos finais sdo baixos.

As primeiras estratégias de sintese de aminoagticares foram base-
adas em monossacarideos facilmente disponiveis como precursores,

o><9 o><9 OH OH
: 4 T :
HowNCO i O/»———)’\/N\H/ — o g N
o_0 0 0 il OH OH o)
n
>< 160 161 = 162

N

Esquema 30. Sintese de um [AB]-poliuretano estereorregular a partir de 1-desoxi-1-isocianato-2,3:4,5-di-O-isopropilideno-D-galactitol
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Esquema 31. Sintese poliureia a partir dos monémeros 169-171
tendo a configuracio nos estereocentros do agicar bem definidas. 12. De Freitas Filho, J. R.; Srivastava, R. M.; Carbohydr. Res. 2003, 338,

A maioria dos métodos modernos de sintese de aminoagtcares que
consiste em incorporar um grupo amino ligado ao carbono 2, 3, 4
e 6 envolve glicais ou galactal como produto de partida, que sdo
substratos relativamente baratos e comercialmente disponiveis. A
presenca de centros estereogénicos no esqueleto do D-glical ou do
D-galactal pode ser explorada para introduzir novas funcionalidades
de maneira estereosseletiva.

Esta revisdo aborda as principais reacdes de sinteses e trans-
formacdes enzimaticas na sintese de aminoacucares, bem como a
sua reatividade quimica, com foco particular nos desenvolvimentos
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