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The Increasing Importance of Carbohydrates in Medicinal Chemistry

Abstract : The carbohydrates have been important for over 100 years and the study of its activities has grown of
surprising form, mainly with regard to the diversity of biological applications. In this way, this work aims to
select some examples that emphasize the importance of carbohydrates as bioactive substances, with regard to
antibacterial, antiviral, antineoplastic, antiprotozoal, antifungal activity among others, related recently in
literature.
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Resumo

Os carboidratos tem sido importantes a mais de 100 anos e o estudo de suas atividades tem crescido de forma
surpreendente, principalmente com relacdo a diversidade de aplica¢des bioldgicas. Dessa forma, esse trabalho
tem como objetivo selecionar alguns exemplos que enfatizem a importancia dos carboidratos como substancias
bioativas, destacando as atividades antibacterianas, antivirais, antineoplasicas, antiprotozoadrias, antifingicas
entre outras, relatadas recentemente na literatura.
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1. Introdugao
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1. Introducao

A palavra carboidrato surgiu pela primeira vez
durante o século XIX para descrever uma familia de
substancias com férmula geral C,(H,0), conhecida
também como hidratos de carbono. Com a
descoberta de novas substancias que ndo obedeciam
a essa férmula, mas apresentavam as mesmas
propriedades quimicas, o termo carboidrato foi
modificado e ampliado. Nessa nova definicdo foram
incluidas as substancias poli-hidroxiladas de aldeidos,
cetonas, alcoois e acidos e seus derivados simples,
bem como seus polimeros que tenham liga¢des
poliméricas do tipo acetal. Dessa forma, atualmente,
mesmo as moléculas que ndo se ajustam a férmula
geral C,(H,0), sdo consideradas carboidratos."

Os carboidratos pertencem ao grupo mais
abundante de compostos encontrados em fontes
naturais, estando presentes em plantas e em animais.
Dentre todos os produtos naturais, os carboidratos
sdao aqueles que existem sob o maior nimero de
formas (acidos nucléicos, glicoproteinas, etc) e grande
parte de sua importancia deve-se a participa¢cdo em
um grande numero de ciclos bioquimicos.
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5. Antiprotozoarios
6. Antifungicos

7. Outros

Na drea dos carboidratos pode-se enfatizar a
importancia do quimico alemdo Emil Fischer (1852-
1919), destacando os seus estudos sobre a
composicdo, configuracdo, natureza e sintese dos
aclcares. Em 1902, ele recebeu o Prémio Nobel de
Quimica pelo conjunto de seus trabalhos, sendo até
hoje o quimico mais importante nessa area.

Os carboidratos tém sido importantes a mais de
100 anos e o estudo de suas atividades tem crescido
de forma surpreendente, principalmente com relagdo
a diversidade de aplicagBes bioldgicas. Dessa forma,
esse trabalho tem como objetivo selecionar alguns
exemplos que enfatizem a importancia dos
carboidratos como substancias bioativas, destacando
as atividades antibacterianas, antivirais,
antineopldsicas, antiprotozodrias, antifiingicas, entre
outras, relatadas recentemente na literatura.

2. Antibacterianos

Os antibacterianos sdo agentes com toxicidade
seletiva contra micro-organismos invasores
(bactérias). O antibacteriano ideal é aquele que
interfere  na funcdo vital da bactéria sem
comprometer as células do hospedeiro. Além disso,
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deve ter boa distribuicdo pelos tecidos e liquidos
organicos, ndo sofrer destruicdo por enzimas, ndo
causar alergia, irritacdo ou ser toxico ao hospedeiro e,
sobretudo, ndo induzir o desenvolvimento de
bactérias resistentes. De acordo com o efeito
produzido, podem ser classificados como
bacteriostaticos ou bactericidas.

As bactérias orais mutantes do tipo Streptococcus
possuem um papel importante na iniciacdo da carie
dentdria, porque suas glicosiltransferases sintetizam
polissacarideos a partir da sacarose, permitindo assim
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a colonizagdo na superficie do dente. Devulapalle et
al. testaram alguns ésteres graxos da sacarose (1),
maltose (2) e maltotriose (3) (Figura 1) preparados
por processos enzimaticos, apresentando capacidade
inibitéria de 100% (100 pg/mlL) frente a bactéria
Streptococcus sobrinus. Consequentemente, esses
derivados de carboidratos ndo toéxicos sdo muito
promissores, principalmente quanto a sua inclusdo
em produtos de higiene oral para o combate da placa
bacteriana e prevencdo de caries.’
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Figura 1. 6-O-Lauroil-sacarose (1), 6’-O-lauroil-maltose (2), 6”'-O-lauroil-maltotriose (3)

Vacinas glicoconjugadas sdo eficazes na profilaxia
de infeccbes bacterianas. Veres-Bencomo et al.

carboidrato sintético (4), que foi aprovada em Cuba
contra a bactéria Haemophilus influenzae do tipo b

relataram a sintese em larga escala, o (Hib) que causa pneumonia e meningite,
desenvolvimento farmacolégico e a avaliagdo clinica  principalmente em criangas (Figura 2).2
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Figura 2. Primeira vacina comercial de carboidrato sintético (4)
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O Bacillus anthracis é o agente causador do
Antrax, uma doenca infecciosa que se manifesta em
humanos. Na maioria dos casos ela ocorre como uma
doenga de pele que é menos grave do que quando
inalada. Com o uso recente dos esporos do B.
anthracis como arma bioldgica, foi iniciada uma busca
por vacinas eficientes e métodos para a detecgao
desses micro-organismos. Dhénin et al. relataram a
preparacdo do derivado da antrose (5) (Figura 3) que
foi ligado a uma proteina de transporte, keyhole
limpet hemocyanin (KLH), para a obtencdo de
anticorpos. Em testes com coelhos foi observada a
formacdo de um elevado titulo de anticorpos (acima
de 1/100.000), indicando uma forte atividade
imunogénica da antrose associada a KLH. Além disso,
foi observado o desenvolvimento de um ensaio
enzimatico sensivel e especifico, que permite a
deteccdo da antrose e seus derivados, tanto
guantitativa quanto qualitativamente.4
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Figura 3. Derivado da antrose

Devido a resisténcia de vdrias bactérias frente aos
antibidticos existentes, a busca por novos compostos
antimicobacterianos é de extrema importancia,
principalmente com relagdo a tuberculose. As
micobactérias, incluindo o patégeno humano
Mycobacterium tuberculosis, possuem uma parede
celular que difere significativamente, em relacdo a
estrutura, das bactérias Gram-negativas e Gram-
positivas. O complexo do antigeno 85 (ag85) é uma
familia de micolil transferases envolvidas na sintese
da parede celular das micobactérias. Para inibir
potencialmente o complexo ag85, Sanki et al
desenvolveram uma nova classe de arabinofuranoses,
propostas por docking, com atividade
antimicobacteriana. Essas  substancias  foram
sintetizadas e a atividade avaliada frente ao
Mycobacterium smegmatis ATCC 14468. Duas
substancias, a 5-S-octil-5-tio-a-p-arabinofuranosideo
de metila (6) e a 5-S-octil-5-tio-B-b-
arabinofuranosideo de metila (7), apresentaram MICs
de 256 e 512 pg/mL, respectivamente (Figura 4).>

A procura por alimentos frescos, minimamente
transformados ou naturais tem motivado a busca por
agentes antimicrobianos alternativos. Nobmann et al.
investigaram novos ésteres e éteres de carboidratos
monossubstituidos com acidos graxos com relacdo a
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atividade frente a Listeria ssp., que é um agente
patogénico alimentar que pode estar presente em
comidas prontas e alimentos lacteos. Dentre os
derivados de carboidratos sintetizados, o éter laurico
do a-p-glicopiranosideo de metila (8) e o éster laurico
do a-p-manopiranosideo de metila (9) apresentaram o
maior efeito inibitdrio com valor de MIC de 0,04 mM
(Figura 5). Essas substancias sdo geralmente mais
ativas frente as bactérias Gram positivas do que as
bactérias Gram negativas.®
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Figura 4. 5-S-octil-5-tio-a-p-arabinofuranosideo de
metila (6) e a 5-S-octil-5-tio-B-p-arabinofuranosideo
de metila
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Figura 5. Eter Iaurlco do a-p-glicopiranosideo de
metila (8) e o éster laurico do a-p-manopiranosideo
de metila (9)

3. Antivirais

Agentes antivirais sdo substancias empregadas no
tratamento e profilaxia de doencas causadas por
virus. A quimioterapia antiviral se confronta com dois
grandes obstaculos: a falta de seletividade, pois na
maioria das vezes os agentes antivirais sdo igualmente
toxicos ao virus e ao hospedeiro; e o diagndstico
tardio de muitas doencas virais, pois frequentemente
os primeiros sintomas s6 aparecem no estagio final da
multiplicagao do virus.

Chu et al. realizaram estudos preliminares frente
aos virus da familia Ortopox mostrando que andlogos
nucleosidicos do tipo ciclopentenila, particularmente
derivados da adenina (10), citosina (11) e 5-F-citosina
(12), apresentaram potente atividade anti-ortopox,
incluindo o virus da variola com ECsy de 0,10, 0,03 e
0,51 pg/mL, respectivamente (Figura 6).”
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Figura 6. Derivados nucleosidicos 10-12 com atividade
antiviral

Barradas et al. realizaram um estudo para
relacionar a estrutura com a atividade antiviral de
1,3,4-oxadiazois, 1,2,4-triazolil-3-tionas e imidazo[2,1-
b]tiazdis substituidos com derivados de carboidratos e
grupo halofenila. A escolha do anel heterociclo
substituido foi baseada no aumento da atividade
bioldgica, reportada na literatura quando na presenca
de centros assimétricos e/ou halogénios. A atividade
antiviral dos novos compostos foi testada contra dois
virus com o genoma RNA, o virus Junin e o virus da
dengue tipo 2. Esses virus foram escolhidos por serem
agentes patogénicos humanos de doencas graves
como a dengue, dengue hemorragica e a febre
hemorragica da Argentina, e também porque nao
existe uma terapia antiviral especifica nesses casos.
Apds a realizagdo dos testes, foi observado que o
tiazol 13 inibiu a replicagdo de ambos os virus com
concentragdes relativamente pequenas, com valores
de EC5o de 12,0 e 29,9 uM frente aos virus Junin e
dengue tipo 2, respectivamente (Figura 7).2

O polissacarideo sulfatado, fucoidana, extraido da
alga marinha Cladosiphon okamuranus é composto
por unidades de carboidrato, como o 4acido
glicurdnico e residuos de fucose sulfatada (14). Hidari
et al. estudaram essa substancia que apresentou
grande potencial inibitdrio contra a dengue do tipo 2.
Ensaios com 14 na concentragdo de 10 pg/mL a
chance de infecgao foi reduzida em 20% em relagao as
células ndo tratadas. Essa seletividade deve-se ao fato
da interacdo direta da fucoidana com o envelope da
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glicoproteina do virus. Foram preparados também os
derivados dessulfatados e com os grupos dos acidos
carboxilicos reduzidos, e em ambos os casos o efeito
inibitério foi suprimido. Isto sugere que o residuo de
acido glicuronico e a fucose sulfatada sdo essenciais
para a atividade inibitéria da fucoidana.’
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Figura 8. Estrutura da
fucoidana (14) com
atividade frente ao virus
da dengue

Figura 7. Tiazol 13 com
atividade antiviral

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS,
do inglés “Acquired Immunological Deficiency
Syndrome”) é a primeira doenca epidémica da era
bioldgica molecular. Esta doenca ja matou mais de 20
milhGes de pessoas em todo o mundo. O virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) é o agente causador
da AIDS e sua transcriptase reversa (HIV-RT) é um dos
principais alvos para a busca de um tratamento
efetivo. Essa enzima apresenta um papel essencial e
multifuncional na replicagdo do virus. Da Silva et al.
sintetizaram uma série de 1-benzil-1H-1,2,3-triazdis
com diferentes carboidratos e analisaram seus perfis
inibitdrios contra a transcriptase reversa do HIV-1. Os
resultados destes pesquisadores mostraram que as
substancias 15, 16 e 17 foram as mais ativas, inibiram
a atividade da enzima transcriptase reversa do HIV-1
com menor citotoxicidade do que o AZT, e que

apresentaram 1C;, de 2,2, 50 e 1,98 uM,
respectivamente (Figura 9).%°
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Figura 9. Estruturas dos derivados do 1H-1,2,3-triazdis 15-17 com atividade antiviral
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4. Antineoplasicos

Antineoplasicos sdo quimioterdpicos usados no
tratamento do cancer. Quando o objetivo é a
destruicdo seletiva de células tumorais, normalmente
utiliza-se a quimioterapia combinada, usando
medicamentos que atuam em diferentes partes dos
processos metabdlicos da célula, aumentando dessa
forma a probabilidade de destruicdo de uma maior
quantidade de células cancerosas. As vezes o
tratamento é associado com outros métodos, como
cirurgia e radiacdo. Cancer ou neoplasma maligno
refere-se a uma centena de doencas distintas
causadas por varios agentes, tais como, certas
substancias quimicas, energia radiante, certos virus,
agentes poluidores, deficiéncias alimentares, fatores

hereditdrios e mutacdo celular de origem
desconhecida.
OH GHOH OH
Q Y\(CHz)mCHa
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Um grupo da Kirin Pharmaceutical estudou a agao
de varios extratos da esponja Agelas mauritianus em
cobaias. Foi observada uma potente atividade
antitumoral, que esta relacionada aos glicolipideos
chamados agelasfinas (e.g. 18). Estudos de relagdo
estrutura-atividade mostraram que um andlogo mais
simples destes glicolipideos, como a substancia 19,
apresenta atividade imunoestimuladora frente ao
cancer, malaria, diabetes, tuberculose,
tripanossomiases e outras doencas. Outros estudos
foram realizados e foi observado que o derivado C-
glicosideo 20 apresentou atividade frente a células de
melanoma B16 que ataca os pulmdes e se mostrando
100 vezes mais ativo a 10 ng do que o O-glicosideo 19.
Além disso, também apresentou atividade contra
maldria a 1ng, sendo 1000 vezes mais ativo do que O-
glicosideo 19 (Figura 10)."*
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Figura 10. Glicosideos com atividade imunoestimuladora

Em estudos com nucleosideos derivados do
pirazol, Abdou et al. observaram uma boa atividade
antitumoral, sendo que o produto 21 apresentou
melhor atividade in vitro com ICs, de 16,4uM com
relacdo a leucemia humana (HL 60)."* Bergman et al.
realizaram estudos de atividade antiproliferativa e do
mecanismo de acdo de derivados de acidos graxos da
arabinofuranosilcitosina frente a leucemia e células
tumorais sélidas, podendo-se destacar o derivado do
acido elaidico (22), que apresentou ICs, de 0,05uM
para L5, 0,87 uM para BCLO, 1,8 uM para C26-A e
0,30uM para A2780. Os estudos realizados também
apontam para o papel dos acidos graxos como auxiliar
no transporte celular dos ésteres dos nucleosideos
utilizados no estudo (Figura 11)."

Novas 2-aril-3-[5-deoxi-1,2-O-isopropilideno-a-p-
xilofuranose-5-C-il]tiazolidin-4-onas foram
sintetizadas pela condensagdo de um aminoagucar,
um aldeido aromatico e acido mercaptoacético. A
atividade antitumoral (células cancerigenas humanas
cervicais) e a inibicdo de glicosidases (a-glicosidase, B-
glicosidase, a-amilase) foram avaliadas para as novas
substancias, destacando-se as substancias 23-26 que
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apresentaram atividade antitumoral entre 20 e 31%
de inibicdo in vitro a 100uM. Apesar da baixa
atividade antitumoral dessas substancias, novos
estudos est3o sendo realizados (Figura 12).
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Figura 11. Nucleosideos com atividade antitumoral
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5. Antiprotozoarios

Agentes antiprotozodrios sdo farmacos usados na
quimioprofilaxia ou tratamento de doengas
parasitarias causadas por protozoarios.

O agente causador da leishmaniose, o parasita do
género Leishmania, possui em sua superficie celular
lipofosfoglicanas (LPG), que sdo constituidas de
glicosilfosfatidilinositol ~ (GPl), um  dissacarideo
fosforilado que se repete, e diferentes
oligossacarideos (27). O tetrassacarideo terminal
ramificado da LPG constitui um alvo atraente para
uma vacina. Este sacarideo foi sintetizado por Hewitt
et al. e ligado covalentemente a uma proteina de
transporte, keyhole limpet hemocyanin (KLH), para
obtencdo de uma vacina semissintética (28), que esta
em teste e apresentando bons resultados iniciais. Em
cobaias tratadas com trés doses de 50ug durante trés
semanas foi observado um aumento no nimero de
anticorpos (Figura 13).
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Figura 13. Leishmania LPG (27) e vacina semissintética (28)

A doencga de Chagas é uma infecgao causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a doenca afeta
de 16-18 milhGes de pessoas, e cerca de 25% da
populacdo da América Central e do Sul correm o risco
de contrair a infeccdo. A enzima glicosomal
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (gGAPDH) é um
excelente alvo para o desenvolvimento de novos
agentes antitripanossomatideos. Essa enzima catalisa
a fosforilacdo oxidativa reversivel da gliceraldeido-3-

Rev. Virtual Quim. |Vol 1| |No.2| |149-159|

fosfato para 1,3-bisfosfoglicerato na presenga de
NAD" e fosfato inorganico. Estudos de derivados
nucleosidicos, realizados por Leitdo et al., destacaram
os compostos 29-33 (Figura 14) devido aos bons
resultados de inibicdo enzimatica da gGAPDH de T.
cruzi.*®

Sufrin et al. sintetizaram quinze nucleosideos
purinicos e seus ésteres derivados O-acetilados, que
foram avaliados com relagdo a atividade
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tripanossomicida (Trypanosoma brucei brucei e T.
brucei rhodesiense). Foi observado que a O-acetilacdo
aumentou a atividade tripanossomicida in vitro. Em

‘e 29R = OH

30 R = OPO,H,

IC5o = 12mM

ICsp = 5mM

Nogueira, C. M. et al.

varios exemplos, a O-acetilacdo transformou
nucleosideos aparentemente inativos em substancias
ativas (Figura 15)."

33 1C, = 40mM

ﬁ +0OBz

32 ICy, = 45mM

Figura 14. Valores de IC5, dos nucle05|deos 29-33 frente a enzima gGAPDH de T. cruzi
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Figura 15. Nucleosideos 34-37 O-acetilados com
atividade tripanossomicida

6. Antifungicos

Agentes antifungicos sdo fdrmacos empregados
contra infec¢des causadas por fungos, podendo ser
classificados como fungistaticos ou fungicidas.
Agentes fungitoxicos tém ampla aplicacdo na clinica
humana e veterinaria, podendo ser utilizados no
tratamento de plantas, sementes, solos, pinturas,
conservadores de produtos industriais e etc.
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A sintese e avaliacdo das atividades bioldgicas de
diferentes glicosilaminas sdo de grande interesse, pois
além de apresentarem baixa toxicidade, a associacao
de compostos amino com carboidratos facilitam a
interagdo com o microorganismo aumentando a
solubilidade dos produtos em agua, melhorando
dessa forma, a atividade bioldgica. Muhizi et al.
sintetizaram a partir da glicose uma série de 8
glicosilaminas, variando a cadeia alquilica de etila até
dodecila, além da 2-hidroxi-etila. Todos eles foram
testados para atividade antifungica frente ao
crescimento de dois fungos da madeira, Coriolus
versicolor e Poria placenta. A atividade antifungica
variou em relagdo ao comprimento da cadeia do
grupamento alquila, observando-se uma melhoria da
atividade antifungica de acordo com o aumento da
cadeia. Desta forma, a maior eficacia foi confirmada
para a glicosilamina com o grupo dodecila 38 (Figura
16), que foi capaz de atrasar o crescimento fungico
com inibicdo de 94 a 100%, com uma concentracao
1,0x10®° mol/mL e 0,75 x10™ mol/mL para C. versicolor
e P. placenta, respectivamente. Para as outras
glicosilaminas foram necessarias concentracdes
maiores para a completa inibi¢do do fungo.™®

HO
Q
H
H(ﬁmrﬂ\/\/\/\/\/\/

38

Figura 16. Glicosilamina 38 com atividade antifungica
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Nos ultimos anos as infec¢cbes causadas por
fungos tem sido a maior causa de doengas e mortes,
principalmente devido a AIDS, ao uso de drogas
imunossupressoras em  transplantes e de
corticosterdides por longos periodos, de
guimioterdapicos contra o cancer, e até mesmo ao uso
indiscriminado  de  antibidticos. Os fdrmacos
antifdngicos utilizados para a pele sdo pouco
absorvidos. Para se obter uma maior absorcdo deve-
se aumentar a lipofilicidade desses farmacos. Hai et
al. sintetizaram ésteres derivados do fluconazol para
aumentar a potencialidade dos antifingicos,
aumentando a lipofilicidade. Derivados do fluconazol
foram avaliados in vitro contra Cryptococcus
neoformans, Candida albicans, e Aspergillus niger e os
mais ativos foram os que apresentaram uma funcao
éster (39) com MIC de 12-14 pg/mL e triéster fosfato
do alcool graxo (40) com MIC de 12-31 pg/mL.
Derivados com uma porg¢do foram menos ativos (41)
com MIC de 551-1999 pg/mL (Figura 17).*

N
e 5(\@/
|Q .N . _OR,
N P oR,
39 40
NZN
u !
a0t
N-N
/gé/hp‘ F

CN

Figura 17. Derlvados do fluconazol 39-41 com
atividade fungicida

7. Outros

Estudos recentes também  apresentaram
derivados da sacarose com acdo inseticida como é o
caso do palmitato da sacarose (42), que foi eficiente
com relag3o a praga da mosca-branca® e o octanoato
da sacarose (43) efetivo, em baixas concentragdes,
contra algumas pragas como a Cacopsylla pyricola da
péra (80-160 ppm), a Myzusnicotianae sp. do tabaco
(1200-2400 ppm) e a Tetranychus urticae da maca
(400 ppm) (Figura 18).%

Alguns produtos naturais como os tetra- e
trissacarideos triclorina-A (44) e triclorina-F (45)
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apresentaram atividade antimicrobiana, citotéxica e
herbicida (Figura 19).%

42n=13
43n=6

Figura 18. Esteres graxos da sacarose 42 e 43 com
acdo inseticida

44 45
Figura 19. Triclorina-A (44) e triclorina-F (45)

Diversos glicoesfingolipideos sdo encontrados na
minhoca Pheretima hilgendorfi. Em um estudo
realizado por Hada et al. as substancias 49 e 50
(Figura 20) foram sintetizadas como precursores dos
glicoesfingolipideos 46 e 47 respectivamente, assim
como 48 e 51 também foram sintetizados para
esclarecerem suas fun¢bes bioldgicas como
substancias imunomodulatérias. Os
glicoesfingolipideos 46 e 47 contendo fosfocolina na
concentragao de 6,25 uM induziram a producdo de IL-
8 aumentando em 38 e 45 ng/mL, respectivamente. O
IL-8 é um potente recrutador de neutrdfilos quando
processos inflamatdrios sdo identificados. Portanto,
46 e 47 conferem protecdo contra infecgOes
bacterianas, fungicas, além de reforcarem a atividade
bactericida das células fagocitarias (Figura 20).%

Sandbhor et al. prepararam uma série de
iminoalditdis como analogos de galactofuranoses. As
atividades destas substancias foram investigadas
frente a galactosidases e glicosidases. O composto 52
(mistura de diastereoisdmeros) apresentou melhor
resultado como inibidor da B-galactosidase do figado
bovino, ICsy = 2,74 uM (81% a 100 uM), e ativador da
a-galactosidase do grao-de-café, ACso = 47 UM (62% a
100 pM) (Figura 21).*
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Figura 20. Estrutura dos glicoesfingolipideos sintetizados 46-51

Pode-se concluir com base no presente relato, que
os carboidratos e seus derivados tém cada vez mais
importancia na quimica medicinal, destacando a
grande variedade de atividade bioldgica, além de H
serem compostos com baixa toxicidade. Em varios ﬁ “"’}Wﬂ
casos pode-se observar que cadeias alquilicas “OR CH,(CH3)14CH3
presentes nos carboidratos melhoram a atividade OH OBn
com o aumento da lipofilicidade e aparentemente 52
facilitam o transporte celular. A expectativa é de que Figura 21. Estrutura do iminoalditol 52
os esfor¢os dedicados a exploragdo das propriedades
biolégicas/farmacoldgicas dessa classe de substancias

culminem com a introdu¢cdo no mercado de novos
farmacos derivados de carboidratos.

158 Rev. Virtual Quim. |Vol 1| |No. 2| |149-159]|



Nogueira, C. M. et al.

Agradecimentos

A CAPES, FAPERJ e FAPESP pelas bolsas concedidas e
pelo apoio financeiro a pesquisa.

Referéncias Bibliograficas

! Hecht, S. M.; Bioorganic Chemistry — Carbohydrates,
Oxford University Press, 1999.

2 Devulapalle, K. S.; Segura, A. G.; Ferrer, M.; Alcalde,
G. M.; Plou, F. J. Carbohydr. Res. 2004, 339, 1029.
[CrossRef] [PubMed]

3 Veres-Bencomo, V.; Fernandez-Santana, V.; Hardy,
E.; Toledo, M. E.; Rodriguez, M. C.; Heynngnezz, L.,
Rodrigues, A.; Baly, A., Herrera, L.; lzquierdo, W.;
Villar, A.; Valdes, Y.; Cosme, V.; Deler, M. L.; Montane,
M.; Garcia, E.; Ramos, A.; Aguilar, A.; Medina, E.;
Torano, G.; Sosa, |., Hernandez, |.; Martinez, R.;
Muzachio, A.; Costa, L.; Cardoso, F.; Campa, C.; Diaz,
M.; Ray, R. Science 2004, 305, 522. [CrossRef]
[PubMed]

* Dhénin, S. G. Y.; Moreau, V.; Morel, N.; Nevers, M.;
Volland, H.; Créminon, C.; Djedaini-Pilard, F.
Carbohydr. Res. 2008, 343, 2101. [CrossRef] [PubMed]

> Sanki, A. K.; Boucau, J.; Srivastava, P.; Adams, S. S.;
Ronning, D. R.; Sucheck, S. J. Bioorg. Med. Chem.
2008, 16, 5672. [CrossRef] [PubMed]

® Nobmann, P.; Smith, A.; Dunne, J.; Henehan, G.;
Bourke, P. Int. J. Food Microbiol. 2009, 128, 440.
[CrossRef] [PubMed]

7 Chu, C. K.; Jin, Y. H.; Baker, R. O.; Huggins, J. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2003, 13, 9. [CrossRef] [PubMed]

8 Barradas, J. S.; Errea, M. l.; D’Accorso, N. B.;
Sepulveda, C. S.; Talarico, L. B.; Damonte, E. B.
Carbohyd. Res. 2008, 343, 2468. [CrossRef] [PubMed]

° Hidari, K. I. P. J.; Takahashi, N.; Arihara, M.; Nagaoka,
M.; Morita, K.; Suzuki, T. Biochem. Biophys. Res.
Commun. 2008, 376, 91. [CrossRef] [PubMed]

19 4a Silva, F. C.; Souza, M. C. B. V.; Frugulhetti, I. I. P.;
Castro, H. C.; Souza, S. L. O.; de Souza, T. M. L;
Rodrigues, D. Q.; Souza, A. M. T.; Abreu, P. A,
Passamani, F.; Rodrigues, C. R.; Ferreira, V. F. Eur. J.
Med. Chem. 2009, 44, 373. [CrossRef] [PubMed]

1 Yang, G.; Scheming, J.; Tsuji, M.; Franck, R. W.
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3818. [CrossRef]

12 Abdou, I. M.; Saleh, A. M.; Zohdi, H. F. Molecules
2004, 9, 109. [CrossRef] [PubMed]

13 Bergman, A. M.; Kuiper, C. M.; Voorn, D. A;
Comijin, E. M.; Myhern, F.; Sandvold, M. L.; Hendriks,

Rev. Virtual Quim. |Vol 1| |No.2| |149-159|

LVq

H. R.; Peters, G. J. Biochem. Pharmacol. 2004, 67, 503.
[CrossRef] [PubMed]

% Chen, H.; Jiao, L.; Guo, Z.; Li, X.; Ba, C.; Zhang, J.
Carbohydr. Res. 2008, 343, 3015. [CrossRef] [PubMed]

> Hewitt, M. C; Seeberer, P. H. Org. Lett. 2001, 3,
3699. [CrossRef] [PubMed]

18 | eitdo, A.; Andricopulo, A. D.; Oliva, G., Pupo, M. T.,
Marchi, A. A.; Vieira, P. C.; Silva, M. F. G. F.; Ferreira,
V. F.; Souza, M. C. B. V.; S3, M. M., Moraes, V. R. S.;
Montanari, C. A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14,
2199. [CrossRef] [PubMed]

Y sufrin, J. R.; Rattendi, D.; Spiess, A. J.; Lane, S.;
Marasco, C. J.; Bacchi, C. J. Antimicrob. Agents
Chemother. 1996, 40, 2567. [PubMed]

® Muhizi, T.; Coma, V.; Grelier, S. Carbohydr. Res.
2008, 343, 2369. [CrossRef] [PubMed]

% Hai,N.; Sardari, S.; Selecky, M.; Parang, K. Bioorg.
Med. Chem. 2004, 12, 6255. [CrossRef] [PubMed]

20 Alves, M.; Boscolo, M.; Generosa, A. R.; Fernandez,
O. P. Livro de Resumos da 269. Reunido Anual da
Sociedade Brasileira de Quimica. Pogos de Caldas,
Brasil, 2003.

2L puterka, G. J.; Farone, W.; Palmer, T.; Barrington, A.
J. Econ. Entomol. 2003, 96, 636. [PubMed]

22 Brito-Arias, M.; Pereda-Miranda, R.; Heathcock, C.
H. J. Org. Chem. 2004, 69, 4567. [CrossRef] [PubMed]

2 Hada, N.; Shida, Y.; Shimamura, H.; Sonoda, Y.
Kasahara, T.; Sugita, M.; Takeda, T. Carbohydr. Res.
2008, 343, 2221. [CrossRef] [PubMed]

" sandbhor, M.; Bhasin, M.; Williams, D. T.; Hsieh, M.;
Wu, S. H.; Zou, W. Carbohydr. Res. 2008, 343, 2878.
[CrossRef]

159


http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2004.01.007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15063188
http://dx.doi.org/10.1126/science.1095209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15273395
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2007.11.030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18155682
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2008.03.062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18450455
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2008.10.008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19012983
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-894X\(02\)00841-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12467606
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2008.06.028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18692179
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbrc.2008.08.100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18762172
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejmech.2008.02.047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18486994
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200454215
http://dx.doi.org/10.3390/90300109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18007415
http://dx.doi.org/10.1016/j.bcp.2003.09.028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15037202
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2008.09.004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18805519
http://dx.doi.org/10.1021/ol016631v
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11700116
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2004.02.025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15081008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8913466
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2008.07.005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18694571
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2004.08.049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15519168
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12852599
http://dx.doi.org/10.1021/jo030244c
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15230576
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2008.05.001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18513707
http://dx.doi.org/10.1016/j.carres.2008.07.013

	Abstract
	Resumo
	1. Introdução
	2. Antibacterianos
	3. Antivirais
	4. Antineoplásicos
	5. Antiprotozoários
	6. Antifúngicos
	7. Outros
	Agradecimentos
	Referências Bibliográficas

