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Introducao |

A busca de novos alvos moleculares para a acao de
antibacterianos é de grande importancia
considerando-se o fenémeno de resisténcia aos
farmacos utilizados atualmente na clinica." A enzima
fosfoglicosamina mutase (PNGM) catalisa a
conversao de glicosamina-6-fosfato em glicosamina-
1-fosfato, uma das etapas da formagao do precursor
de peptideoglicano da parede celular UDP-N-
acetilglicosamina, = UDP-GIcNAc  (Figura 1).2
Inibidores dessa enzima possuem, portanto,
potencial como agentes antibacterianos.

Figura 1. Biossintese do precursor UDP GlcNAc.
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Com base no substrato da enzima, o composto 1
(Figura 2) foi planejado, em que o grupo fosfato foi
substituido por um anel ftriazélico contendo um
grupo carboxila, de forma a mimetizar a carga
negativa do grupo fosfato. A presenga do grupo arila
em C-1 deve contribuir para interagdo com o sitio
ativo da enzima, bem como aumentar o carater
lipofilico do analogo, melhorando suas propriedades
farmacocinéticas.

Figura 2. Comparagéo entre glicosamina 6-fosfato e
o composto 1 sintetizado.
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Resultados e Discussao \

A sintese de 1 foi efetuada conforme mostrado na
Figura 3. Inicialmente o sulfato de glicosamina (2)
foi convertido no derivado 2-benziloxicarbonilamino
3, que, por reagao com cloreto de acetila, forneceu
o cloreto de glicosila 4. Glicosilaggo do p-
metoxifenol com 4 forneceu o glicosideo protegido
5, que foi desacetilado na etapa subsequente,
obtendo-se 6. Tosilagdo regiosseletiva de 6
forneceu o tosilato 7 que, por reagdo de Sy2 com
azida de soédio, forneceu o derivado 6-azido 8.
Reacéo click de 8 com acido propidlico forneceu o
triazol 9. Remocgdo subsequente do grupo
benziloxicarbonila levou a obtengao de 1.

Figura 3. Esquema de sintese do composto 1.
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i 1)NaHCO3/H,0, 2) CbzCl; ii: AcCl; iii: 4-metoxifenol, K,CO3, PEG-4000, CH3CN; iv: KOH/MeOH, 0 °C; v: TsCl, py; vi: NaN3, N-metil-
pirrolidona, 70 °C; vii: &cido propidlico, CuSO4.5H,0, ascorbato de sédio, THF/H,O; viii: 1) KOH, MeOH/DMSO, 60 °C. 2) HCI/H,0

Os produtos obtidos foram caracterizados por
espectrometria na regido do infravermelho e de
ressonancia magnética nuclear.

Conclusoes \

O composto planejado foi obtido com sucesso em
uma rota de 8 etapas e sera utilizado em ensaios
biolégicos para a avaliagdo da capacidade de
inibigdo enzimatica e atividade antibacteriana.
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