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Artigo

SYNTHESIS OF GLYCOSYL-AMINO ACIDS OF BIOLOGICAL INTEREST. This work describes the synthesis of the glycosylated
amino acids 0GleNAc-Thr, BGlcNAc-Thr and oLacNAc-Thr by the glycosylation reaction of the amino acid threonine with the
corresponding glycosyl donors 0lGlcNAcCI and olLacN,Cl. The glycosylated amino acids containing the sugar units o-D-GlcNAc
and o-D-LacNAc O-linked to threonine amino acids are related to O-glycans found in mucins of the parasite Trypanosoma cruzi,
while the corresponding B-D-GlcNAc isomer is involved in cellular signaling events.

Keywords: glycosylated amino acids; glycosyl donors; glycosylation reaction.

INTRODUCAO

A natureza e extensio das reagdes de glicosilacio exercem gran-
de impacto na estrutura de proteinas de superficie celular e fungdo
biolégica em sistemas eucariéticos de mamiferos, sendo que um
elevado grau de diversidade de glicoproteinas € possivel devido a
variabilidade de aminodcidos glicosilados (blocos de construcéo).!
Aminodcidos O-glicosilados, contendo unidades de acticar O-
GlcNAc ligadas a aminodcidos de serina ou treonina, sdo constitu-
intes de vdrias glicoproteinas e sdo altamente relevantes, tendo em
vista que estdo envolvidos em processos de reconhecimento e in-
vasdo celular, além de eventos de sinalizagdo celular.

A ocorréncia de unidades de agucar 2-acetamido-2-desoxi-t-
p-glicopiranose (0i-p-GlcNAc) O-ligadas a aminodcidos de treonina,
via ligagdo o-glicosidica, estd relacionada a glicoproteinas de
mucina de Trypanosoma cruzi, as quais se assemelham as de ma-
miferos, embora estes contenham unidades oligossacaridicas
ligadas a cadeia peptidica pela insercdo de residuo de o-N-acetil-
galactosamina (GalNAc).? As glicoproteinas de mucina sdo molé-
culas multigalactosiladas, cujas unidades de galactose encontram-
se ligadas, através do residuo 0lGlcNAc, a cadeia peptidica com
seqiiéncia rica em aminodcidos de Thr, como Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-
Thr-Thr-Thr-Ly-Pro-Pro (ThrLysPro_)** (Figura 1).

Em funcdo da variedade das moléculas de mucina de 7. cruzi,
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Figura 1. Representacdo dos glicopeptideos de mucina, contendo unidades
multigalactosiladas ligadas a unidade repetitiva Thr LysPro,
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ndo existem compostos disponiveis que atuem como substratos
glicopeptidicos sintéticos para entendimento dos mecanismos
moleculares de invasdo parasitdria. O parasita intracelular 7. cruzi,
causador da doenca de Chagas, desenvolve uma enzima regulatéria
de superficie, denominada trans-sialidase, envolvida nas interacdes
entre célula do hospedeiro e parasita, etapa inicial chave no pro-
cesso de infecgdo.* T. cruzi € incapaz de sintetizar dcido sidlico e,
através da trans-sialidase, o parasita torna-se apto a transferi-lo de
glicoconjugados do hospedeiro e incorpord-lo a moléculas de
mucina ligadas a membrana parasitdria através de ancora de
glicosilfosfatidilinositol (GPI).> A enzima trans-sialidase ¢ especi-
fica em catalisar, preferencialmente, a transferéncia de dcido sidlico,
originando ligagdes 0-2,3 com unidades de [-galactose aceptoras
de moléculas de mucina na superficie do parasita.® No entanto,
apesar de ser primariamente classificada como transferase, promo-
vendo reagdes reversiveis, trans-sialidase possui também acdo re-
sidual hidrolitica’ (Esquema 1).
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Esquema 1. Reagdo de transferéncia de dcido sidlico do hospedeiro para o
parasita pela ag¢do da enzima trans-sialidase

Um enfoque diferente envolvendo aminodcidos glicosilados O-
GlcNAc-Ser/Thr estd relacionado a estudos de processos de sinaliza-
¢do e transdugdo celular. A glicosilagiio de residuos de serina e treonina
em proteinas nucleares e citoplasmaticas por um residuo de N-
acetilglicosamina, via ligacdo B-glicosidica (O-GIcNAc), é uma das
alteracdes pds-traducionais que tem merecido destaque em razdo das
recentes descobertas acerca de sua importancia. As conseqiiéncias fun-
cionais exatas desse processo ndo sdo claras, mas investigacoes recen-
tes t€m sugerido diversas fungdes para essas reagdes de glicosilagdo.’
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A alteracdo por O-GlcNAc ja foi detectada em proteinas de
diversas espécies eucaridticas e de diversos tecidos, entre elas pro-
tefnas do citoesqueleto, proteinas do poro nuclear, proteinas asso-
ciadas a cromatina, RNA polimerase II e seus fatores de transcri-
¢do, supressores tumorais, fosfatases e quinases.’

Devido as caracteristicas do processo de O-glicosilagdo, foi
sugerido que esta poderia ser andloga a fosforilagdo, principal al-
teracdo relacionada a transdug@o de sinais e regulacdo da funcdo
protéica. Entre os fatores que sugerem que O-GIcNAc seja andloga
a fosforilagdo na regulac@o celular estdo a reagdo de adigdo de O-
GlcNAc € altamente dindmica na resposta aos eventos de sinaliza-
¢do celular; as modificacdes por O-GIcNAc ocorrem em sitios
protéicos similares aqueles modificados por proteinas quinases e,
O-GlcNAc ¢ reciproca a fosforilacdo em proteinas jd bastante es-
tudadas como RNA polimerase II, receptor de estrogénio e o pro-
duto do proto-oncogene c-Myc.’ Estes dados conduzem a um com-
plexo modelo de regulagdo de proteinas onde suas diferentes for-
mas modificadas podem existir e uma série de deglicosilac¢do/
fosforilagdo e defosforilagdo/glicosilagdo seria necessdria para al-
terar o comportamento de uma protefna. Todos esses aspectos sdo
baseados na hipdtese “yin-yang”, a qual supde a existéncia de uma
reciprocidade entre fosforilagdao e O-glicosilag@o, ou seja, ambas
competem pelo mesmo sitio ou regido protéica e sdao mutuamente
exclusivas.*!

A sintese de glicoaminodcidos envolve estratégias que condu-
zam 2 formacdo da ligagdo glicosidica, entre a molécula de acicar
e a unidade de aminoacido (Ser/Thr), de forma estercosseletiva e a
utilizacdo de grupos protetores especificos devido a poli-funciona-
lidade das moléculas de carboidratos."!' A glicosilacdo de
aminodcidos, com raras excecdes, requer que ambas as fungdes
dos aminoécidos, amino e carboxila, estejam protegidas; porém,
os grupos protetores utilizados devem ser adequadamente selecio-
nados considerando a labilidade da ligacdo glicosidica frente a for-
tes condigdes dcidas e a possibilidade de reagdo de B-eliminagdo
de O-glicoaminodcidos sob fortes condi¢des bdsicas.'? Assim, es-
tas caracteristicas tém conduzido a um esfor¢o continuo para a
adaptacdo e o desenvolvimento de grupos protetores que conside-
rem o emprego de condi¢cdes brandas e ortogonalidade da
desproteg¢ao.

A sintese de glicosideos 1,2-trans-2-acetamido-2-desoxi-f3-p-
Ser/Thr (B-O-GlcNAc-Ser/Thr) tem recebido aten¢do especial, ten-
do em vista a necessidade de unidades de acticar contendo grupos
protetores participantes na posicdo 2. Alguns métodos sdo descri-
tos para a sintese destes derivados, sendo a reacdo do tipo Koenigs-
Knorr a mais empregada, a qual necessita da utilizacdo de haletos
de 2-acetamido-2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil-o-p-glicopiranosila
como doadores glicosidicos.!®* Alternativamente, reacdes a partir
de derivados de oxazolina,'* como metil oxazolinas, sob catélise
dcida, também podem conduzir aos glicoaminodcidos de configu-
racdo B. Com relacéo a preparagdo dos glicosideos 1,2-cis-2-
acetamido-2-desoxi-o-p-Ser/Thr (0-O-GlcNAc/LacNAc-Ser/Thr),
doadores glicosidicos com grupo substituinte ndo participante na
posi¢do 2 devem ser empregados. Paulsen et al.”® e Lemieux et al.'®
estabeleceram o grupo azido (N,) como grupo preferencial a ser
utilizado, o qual pode, posteriormente, ser facilmente convertido
ao grupo N-acetil. Atualmente, a reacdo mais utilizada para a pre-
paracdo de andlogos 2-azido-2-desoxi tem sido a reacdo de
azidonitracdo de p-glical ou p-galactal desenvolvida por Lemieux
et al. em 1979.

Desta forma, a sintese dos glicoaminodcidos contendo unida-
des de actcar 0-p-GlcNAc ou o-p-LacNAc O-ligadas a aminodcidos
de treonina, como constituintes de moléculas de mucina de 7. cruzi,
¢ fundamental para a investigacdo da natureza das interacdes
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moleculares criticas envolvidas no reconhecimento e processamento
de glicosideos contendo 4cido sidlico, na presenca de trans-sialidase.
No entanto, a obtencdo dos correspondentes isdmeros com unida-
des B-p-GlcNAc ou f-p-LacNAc também € interessante para apli-
cagdo em estudos comparativos de estrutura/funcdo da enzima trans-
sialidase, gerando derivados que podem ser empregados na valida-
¢do da acdo desta enzima. Além do mais, o envolvimento dos
aminodcidos glicosilados B-p-GlcNAc-Ser/Thr em eventos de si-
nalizagdo celular reforcam a relevancia de sua preparagao.

Assim sendo, considerando a importancia bioldgica supracitada
de glicoaminodcidos contendo unidades de acticar o-p-GlcNAc/oi-
p-LacNAc ou B-p-GlcNAc/B-p-LacNAc O-ligadas a amino-dcidos
de treonina, neste trabalho ¢ apresentada a sintese dos glico-
aminodcidos olGIcNAc-Thr 1, BGIcNAc-Thr 2 e oLacNAc-Thr 3.

PARTE EXPERIMENTAL

Os reagentes e solventes utilizados foram convenientemente
purificados de acordo com métodos padrdes descritos na literatura
quando necessdrio. As reagdes quimicas foram monitoradas por
cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando placas de silica
gel 60 GF,,, da Merck®. Colunas cromatograficas foram realizadas
utilizando silica gel tipo “Flash” (40-63 um) da Merck® ou em
aparelho Biotage Horizon™ com sistema de alta performance de
cromatografia “Flash”.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear foram
registrados em espectrometro Varian Gemini. Os espectros de RMN
'H, registrados a 400 MHz, foram referenciados em &, 7,27 para
CDCl,, 81-1 3,35 para CD,OD ¢ SH 4,63 para D,0, e os espectros de
RMN "C, registrados a 100 MHz, foram referenciados em 5C 77,0
para CDCl e 8.49,15 para CD,0D. As anilises de rotagdo Gptica
foram realizadas a temperatura ambiente em polarimetro Perkin-
Elmer, modelo 141, utilizando lampada de sédio. Os espectros de
massa utilizando ionizac¢@o por electrospray (ESI-MS) foram rea-
lizados em aparelho Finningan MAT 900 XLT, empregando modo
positivo.

Sintese de aminoacidos glicosilados

Ester benzilico de N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)-(2-acetamido-
2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil-B-D-glicopiranosil)-L-treonina 4 e
Ester benzilico de N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)-(2-acetamido-
2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil-a.-D-glicopiranosil)-L-treonina 5
Uma mistura de cloreto de 2-acetamido-2-desoxi-3,4,6-tri-O-
acetil-a-p-glicopiranosila 6'7 (400 mg, 1,08 mmol) e do éster
benzilico de N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)-L-treonina 7' (235 mg,
0,53 mmol) em 1,2-dicloroetano (4,3 mL) foi tratada com HgBr,
(429 mg, 1,2 mmol). A mistura foi agitada e aquecida sob refluxo
a 90 °C por 9 h e acompanhada por CCD (AcOEt: Hexano 7:3
v:v)." A mistura &mbar obtida foi concentrada e purificada em co-
luna cromatografica em silica-gel (AcOEt:Hexano 7:3 v:v). Os pro-
dutos 4 (200 mg, 0,26 mmol, 52%) e o correspondente isomero o. 5
(77 mg, 0,10 mmol, 20%) foram obtidos como sélidos brancos
amorfos. 4: PF 173-174 °C, [0],* - 15,6 (¢ 1,0, CHCl,), Rf.0,26
(AcOEt: Hexano, 7:3 v:v); SH (CDC13, 400 MHz) 7,76 2 H, d, J
7,6 Hz, CH Fmoc Ph), 7,64 (2 H, d, J 7,8 Hz, CH Fmoc Ph), 7,41-
7,26 (9 H, m, Fmoc Ph, OCH,Ph), 5,83 (1 H, d, J 9,1 Hz, NH Thr),
5,54 (1 H,d, J 8,4 Hz, NHAC), 5,25 (1 H, t, J,, 10,1 Hz, H-3), 5,21-
5,14 (2 H, AB, J,; 12,2 Hz, OCH,Ph), 5,00 (1 H, t, J,, 10,1 Hz, H-
4), 4,65 (1 H, d, J,, 8,1 Hz, H-1), 4,47-4,40 (3 H, m, CH, Fmoc,
BCH Thr), 4,35 (1 H, dd, J 7,3 Hz, J 10,6 Hz, oCH Thr), 4,24 (1 H,
t, J 7,3 Hz, CH Fmoc), 4,19 (1 H, dd, J._ 4,3 Hz, J__ 12,3 Hz, H-

> Y56a > ¥ 6a,6b
6a), 4,02 (1 H, dd, J,, 2.2 Hz, J,,, 12,3 Hz, H-6b), 3,67 (1 H, dd,
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J,, 8,1 Hz, J,, 10,1 Hz, H-2), 3,51-3,47 (1 H, m, H-5), 2,03, 2,02,
199 1,93 (12 H, 4s, 4x COCH,), 1,20 3 H, d, J 6,3 Hz, CH, Thr).
. (CDCL,, 100 MHz) 170.9, 170,6, 170,4, 170,0 (COCH,), 169,4
(COCHzPh), 156,8 (CO Fmoc), 144,0, 141,3 (Cipso Fmoc Ph), 135,5
(Cipso OCH,Ph), 128,6, 128,5, 128,3, 127,7, 127,1, 125,5, 119,9
(CH Ph), 98,5 (C-1), 74,5 (BCH Thr), 71,9, 71,7, (C-5, C-3), 68,5
(C-4), 67,3 (OCH,Ph, CH, Fmoc), 61,9 (C-6), 58,7 (a«CH Thr), 55,3
(C-2), 47,3 (CH Fmoc), 23,3, 20,7, 20,5, 20,6 (COCH,), 17,0 (CH,
Thr). ESI-MS: calcd. para C, H,,N,O .NH, [M + NH,]*: 778,3187,
encontrado: 778,3187. Os dados f1s1cos e anahtlcos descrltos para
o composto 4 estdo de acordo com os descritos na literatura.'”

5: PF 67,9-69,5 °C, [a] ,» + 30,4 (¢ 1,0, CHCI ), R, 0,31 (AcOEL:
Hexano 7:3 v:v); SH (CDC13, 400 MHz) 7,77 2 H, d, J 7,5 Hz, CH
Fmoc Ph), 7,64 (2 H, d, J 6,0 Hz, CH Fmoc Ph), 7,49-7,26 (9H, m,
Fmoc Ph, OCH,Ph), 5,94 (1 H, d, J 9,3 Hz, NHAc), 5,73 (1 H, d, J
9,5 Hz, NHThr), 5,20-5,14 (1 H, m, H-3), 5,19, 5,09 (2 H, AB, J,,
12,2 Hz, OCH,Ph), 5,08 (1 H, t, J,,9.4 Hz, H-4), 470 (1 H, d, J ,
3,6 Hz, H-1), 4,55-4,44 (3 H, m, CH, Fmoc, aCHThr), 4,31-4,07
(5 H, m, BCHThr, CHFmoc, H-2, H-6a, H-6b), 4,01-3,97 (1 H, m,
H-5), 2,06, 2,04, 2,03, 1,96 (12H, s, COCH,), 1,28 (3 H, d, J 6,2
Hz, CH, Thr); 6. (CDCI,, 100 MHz) 171,5, 170,9, 170.,8, 170,6
(COCH, ) 169,5 (COCH Ph), 156,7 (CO Fmoc), 144,0, 143,8, 141,5
(Cipso Fmoc Ph), 134,5 (Cipso OCH,Ph), 129,2, 129,1, 128,8,
128,0, 127.,3, 125,3, 120,2 (CH Ph), 99 5 (C-1), 77,6 (BCHThr),
71,4 (C-3), 68,5, 68,4 (C-5, C-4), 68,0 (OCH_Ph), 67,7 (CH,Fmoc),
62,2 (C-6), 58,7 (aCHThr), 51,8 (C-2), 47,3 (CH Fmoc), 23,3, 21,0,
20,9, 20,8 (COCH,), 18,5 (CH, Thr). ESI-MS: calcd para
C, H,N,O,[M + HJ*": 761,2916, encontrado: 761,2938.
2-acetamido-2-desoxi-B-D-glicopiranosil-L-treonina 2

Uma solucdo de éster benzilico de N-(9-Fluorenilmetoxi-
carbonil)-(2-acetamido-2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil-B-D-glico-
piranosil)-L-treonina 4 (60 mg, 0,078 mmol), previamente lavado
com solucdo de EDTA 0,5%, em MeOH (3 mL) foi tratada com
AcOH glacial (0,3 mL) e Pd/C 10% (40 mg). A mistura foi agitada
e mantida sob atmosfera de H, (~1,5 atm) por 8 h. A mistura foi
filtrada em Celite, concentrada in vacuo e purificada por coluna
cromatografica (DCM:MeOH 9:1 v:v). O produto obtido (28,3 mg,
0,063 mmol) foi entdo dissolvido em MeOH (1,5 mL) e tratado
com solu¢do de MeONa 1 mol/L em metanol até pH bdsico. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 2 h sendo, a seguir,
neutralizada pela adi¢@o de resina Dowex S0WX8-200. Filtracdo e
concentragdo da mistura reacional forneceram o produto 2 (20,4
mg, 80%) como um sélido amorfo incolor. [o] * + 81,1 (¢ 1,0,
CH,OH); 6, (D,0, 400 MHz) 4,40 (1H, d, J , 8,3 Hz, H-1), 4,18
(1H, m, BCH Thr), 3,82-3,78 (1H, m, H-6a), 3,65-3,62 (1H, m, H-
2), 3,60 (1H, t, J,,9,8 Hz, H-3), 3,52-3,50 (1H, m, oCH Thr), 3,44
(14, t, J, 9,8 Hz, H-4), 3,37-3,30 (2H, m, H-5, H-6b), 1,95 (3H, s,
NHAc), 1 22 (3H, d, J 6,5 Hz, CH, Thr); §, (CD,0OD, 100 MHz)
101,9 (C-1), 77,6 (BCHThr, OLCHThr) 76,7 (C 5), 74,7 (C-3), 70,9
(C-4), 61,5 (C-6), 56,5 (C-2), 22,8 (NCOCH,), 18,9 (CH, Thr).
ESI-HSMS: calced. para C ,H, N O, [M + HJ*: 323,1449, encontra-
do: 323,1449.

2-acetamido-2-desoxi-o-D-glicopiranosil-L-treonina 1

O mesmo procedimento descrito para o produto 4 foi aplicado
ao composto 5. Partindo de 76 mg (0,09 mmol) de 5, o produto 1
foi obtido como um sélido amorfo incolor (28 mg, 86%). [ * +
61 (¢ 0,2, CH,OH); §, (D,0, 400 MHz), 4,80 (1H, J,, 3,7 Hz, H-1),
4,40 (1H, m, BCHThr) 3,82 (1H, m, oCH Thr), 3,72-3,65 (2H, m,
H-2, H-6a), 3,62-3,48 (H- 6b, H-5, H-3), 3,33 (1 H, t, /., 10,1 Hz,
H-4), 1,85 (3H, s, NHAc¢), 1,21 (3H, d, J 6,5 Hz, CH Thr). &,
(CD,0D, 100 MHz) 99,30 (C-1), 73,24 (BCHThr), 73, 04 (C- 5)
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70,78 (C-4), 69,04 (C-3), 61,04 (C-6), 56,83 (aoCHThr), 53,04 (C-
2), 21,34 (NCOCH,), 17,34 (CH, Thr). ESI-HSMS: calcd. para
C,H,,N,O,Na* [M + Na]": 345,1269, encontrado: 345,1280.
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Sintese de dissacarideo glicosidico

Cloreto de 3,6-di-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galactopiranosil)-2-azido-2-desoxi-o-D-glicopiranosila 8

Nitrato de 3,6-di-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-
galactopiranosil)-2-azido-2-desoxi-o-D-glicopiranosila 9 (1,46 g,
2,2 mmol) obtido a partir da reagdo de azidonitracdo do lactal 10"
foi dissolvido em acetonitrila (13,46 mL) contendo cloreto de
tetraetilamonio (1,39 g). Apds 4 h de agitacdo a 80 °C, a mistura
reacional foi diluida com tolueno e lavada com dgua, sendo apds
purificada por coluna cromatogrifica (AcOEt: Hexano 1:1 v:v). O
produto 8 foi obtido na forma cristalina em 30% de rendimento
(436,42 mg, 0.46 mmol). PF 190-193 °C; [a] ) + 60,2 (c 1,0, CHCI
) R, 0,36 (Hexano: AcOE, 1:1 viv). §, (CDCl 400 MHz) 6,05 (1
H J ,3,7 Hz, H-1), 546 (1 H, J,, 993Hz H-4), 533 (1 H, d,

29Hz H-2%), 5,08 (1 H, t, J103Hz H-3), 4,93 (1 H,dd, J, ,,
33Hz,]34 10,3 Hz, H-3"), 4,47 (1 H, m, J_ , 12,1 Hz, H-6b), 4,43
(1H,d,J,.,77Hz, H-1"), 421 (1 H, m, J 11,0 Hz, H-6b"), 4,16 (1
H, m, J, 40 Hz, J,_ 12,0 Hz, H-6a), 4,13 (1 H, m, J 11,0 Hz, H-
6’a), 404(1 H, m, J 7,3 Hz, H-5"), 3,86 (1 H, t, J 6,5 Hz, H-5),
3,79 (1 H, t, J 9,7 Hz, H-4), 370(1H dd, J,,3,7 Hz, J,,10,3 Hz,
H-2),2,09-1,91 (18 H, 6 5, 6 COCH,); § (CDCl 100 MHZ) 169,3-
167,8 (COCH,), 99,8 (C-17), 90,7 (C—l) 74,2 (C-4), 70,6 (C-3"),
69,9 (C-5%), 69,7 (C-3), 68,8 (C-2’), 67,9 (C-5), 65,5 (C-4"), 61 5
(C-6), 60,16 (C-6"), 59,7 (C-2). ESI-MS: calcd para C
C1N3O|5Na [M + Na]*: 660,1, encontrado 660,1.

24 32

Ester benzilico de 3,6-di-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-
D-galactopiranosil)-2-azido-2-desoxi-o-D-glicopiranosil-N-(9-
Fluorenilmetoxicarbonil- L-treonina 11

A uma mistura de cloreto de 3,6-di-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-
O-acetil-B-D-galactopiranosil)-2-azido-2-desoxi-o-D-glico-
piranosila 8 (200 mg, 0,31 mmmol) e do aminoacido FmocThrOBn
7 (1354 mg, 0,31 mmol) em 1,2-dicloroetano (2,5 mL) foi adicio-
nado o promotor brometo de mercirio (112 mg, 0,31 mmol), sen-
do a mistura reacional refluxada por 9 h, e acompanhada por CCD
(Hexano:AcOEt, 3:7 v:v). A mistura ambar obtida foi purificada
por coluna cromatogréafica (Hexano:AcOEt, 1:1 v:v). O glicosidio
desejado 11 (195 mg, 0,18 mmol, 60%) foi obtido como um sélido
amorfo. [o] * + 32,2 (¢ 1,0, CHCL); §,, (CDCI,, 400 MHz) 7,77 (2
H, d, J 7,5 Hz, CH Fmoc Ph), 7,64 (2 H, d, J 6,0 Hz, CH Fmoc Ph),
7,49-7,26 (9H, m, Fmoc Ph, OCH,Ph), 5,79 (1 H, d, J 9,4 Hz, NH),
539(1H,dd, J; .34 Hz, J, 0,9 Hz, H-4°), 537 (1 H, dd, J,., 7.8
Hz, J, . 10,4 Hz, H-2"), 5,30 (2 H, AB, J,, 12,2 Hz, OCH Ph), 5,13

E AN > AB
(1Hdd 10,5 Hz, J, 9,8 Hz, H-3), 4,96 (1 H, dd, J, . 10,7 Hz,

L34 Hz H3), 480 (1 H.d, /3.7 Hz, H-1), 447 (' H. . J
78HZH1)44O(3HmocCHThrBCHThrH6b)43l(lHt
J 7.3 Hz, CHFmoc), 4,26 (1 H, dd. J, , 11,0 Hz, J, 5.9 Hz, H-
6'b), 421 (1 H, dd, J,_, 12,0 Hz, J. 5,3 Hz, H-6a), 4,13 (1 H,
Jo o 1LOHz, I, 74 ¥z, H6'2), 39 (1 H, ddd, /5.3 Hz, J,

19Hz] 10,0 Hz, H-5), 3.97 (2 H, m, CH, Fmoc), 385 (1 H, dd.

* V45
T4 Hz J_, 61 Hz H-5), 3,66 (1 H, dd, J,,9.8 Hz, J, ;9.5

Hz H4) 309561bH dd, J,, 3,7 Hz, J,, 10,6 Hz, H-2), 2,16-1,96
(18 H, 65, 6CHCO)133(3HdJ65Hz CH, Thr); 8. (CDCIl,,

100 MHz) 170,5-169,6 (COCH,), 169,3 (COCH,Ph), 157 1 (CO
Fmoc), 144,0, 141,2 (Cipso Fmoc Ph), 135,1 (Cipso OCH,Ph),
128,8, 127,9, 127,3, 125,5, 120,1 (CH Ph), 101,3 (C-1"), 99,2 (C-
1), 76,6 (C-4), 71,2 (C-3’), 70,9 (C-5°), 70,1 (C-3), 69,3 (C-2’),
69,1 (C-5), 68,0 (C-4’), 66,7 (CH, Fmoc, OCH,Ph), 62,1 (C-6),
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61,6 (C-6"), 60,8 (0CHThr, BCHThr), 59,1 (C-2), 47,3 (CH Fmoc),
21,2-20,8 (COCH,), 18,9 (CH, Thr). ESI-HSMS: calcd. para
C, H,N,O,  NH,* [M + NH_]*: 1050,3824, encontrado: 1050,3831.
Ester benzilico de 3,6-di-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-
D-galactopiranosil)-2-acetamido-2-desoxi-o.-D-glucopiranosil-
N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil- L-treonina 12

O composto 11 (150 mg, 0,145 mmol) foi adicionado a mistura
de THF:anidrido acético:acido acético (7 mL) e tratado com zinco
em pé (247 mg).*' Solugdo saturada de CuSO, (0,4 mL) foi adicio-
nada e a mistura reacional foi agitada por 30 min a temperatura
ambiente, sendo posteriormente filtrada em celite e coevaporada a
partir de tolueno. Purificacdo por coluna cromatogréfica (Hexano:
AcOEt 3:7 v:v) forneceu o produto 12 (99 mg, 0,094 mmol, 65%).
[o],* + 28,8 (¢ 1,0, CHCL); §, (CDCI,, 400 MHz) 7,77 (2 H, d, J
7,5 Hz, CH Fmoc Ph), 7,64 (2H d, J 6,0 Hz, CH Fmoc Ph), 7,49-
7,26 (9H, m, Fmoc Ph, OCH,Ph), 5,85-5,62 (2 H, 2 d, J 9,4 Hz,
2NH), 5,28 (1 H, dd, J,.,. 3,4 Hz, J,...0,8 Hz, H-4"), 5,13 (1 H, dd,

J,,10,5 Hz, J,, 8.6 Hz, 'H1:3), 5,10 (1 H, d,J,., 7.8 Hz, J,,10.4 Hz,
H2'), 502 2 H, AB, J,, 12.2 Hz, OCH,Ph), 490 (1 H. dd, J

104 Hz, J,, 34 Hz, H-3), 457 (1 H, d, J,,3,7 Hz, H-1), 4,48 (1
H,d,J, 78 Hz, H-1'), 437 3 H, m, «CHThr, CH, Fmoc, H-6b),
422 (1'H.t, J 7.3 Hz, CHFmoc), 4,14-4.09 (3H, m, BCHThr, H-2,
H-6a"), 4,06 (1 H, dd, J,, ,, 11,0 Hz, J,. ., 5.9 Hz, H-6b"), 4,01 (1
H.dd, J,, 11,0 Hz, J, 5.3 Hz, H-6a ), 3,86 (1 H, ddd, J, 5.3 Hz,
J,, 1,9 Hz, J, 10,0 Hz, H-5), 3,80 (1 H, dd, J, . T4 Hz, /., 6,1

Hz, H-5°), 3,69 (1 H, dd, J,,9,8 Hz, J,, 9.5 Hz, H-4), 2,15-1,93 (21
H,7s,7 CHCO), 1,21 3 H, d, J 6,5 Hz, CH, Thr); . (CDCI,, 100
MHz) 170,5-169,2 (COCH,), 169,3 (COCH, Ph), 157, 1 (CO Fmoc),
144.0, 141,2 (Cipso Fmoc Ph) 135,1 (Cipso OCH,Ph), 128,8, 127.9,
127,3, 125,5, 120,1 (CH Ph), 101,3 (C-1"), 99,3 (C-1), 76,6 (C-4),
71,2 (C-3%), 70,9 (C-3), 70,1 (C-57), 69,3 (C-2"), 69,1 (C-5), 68,0
(CH, Fmoc, OCH,Ph), 66,7 (C-4°), 62,1 (C-6), 61,6 (C-6"), 60,8
(ooCHThr, BCHThr), 59,1 (C-2), 47,3 (CH Fmoc), 21,2-20,8
(COCH,), 18,9 (CH, Thr). ESI-HSMS: calcd. para C_,H N,O, H*
[M + HJ*: 1049,3761, encontrado: 1049,3768.

B-D-galactopiranosil-2-acetamido-2-desoxi-o-D-glicopiranosil-
L-treonina 3

Uma solucdo de éster benzilico de 3,6-di-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-galactopiranosil)-2-acetamido-2-desoxi-o.-D-
glucopiranosil-N-(Fluoren-9-ilmetoxicarbonil-L-treonina 12 (48 mg,
0,045 mmol), previamente lavada com solugdo de EDTA 0,5%, em
MeOH (3,6 mL) foi tratada com 4cido acético glacial (0,36 mL) e Pd/
C 10% (51 mg). A mistura reacional foi agitada sob atmosfera de H,
(~1,5 atm) por 8 h, sendo depois filtrada em celite, concentrada e
purificada por coluna cromatografica (DCM:MeOH 9:1 v:v). O pro-
duto obtido (43 mg, 0,058 mmol) foi dissolvido em MeOH (1,5 mL) e
tratado com solu¢do de MeONa 1 mol/L em metanol até pH bdsico. A
mistura reacional foi mantida sob agita¢do durante 8 h, e apds este
periodo foi neutralizada com resina Dowex S0WX8-200. A filtracdo e
concentragdo da mistura reacional forneceram o produto 3 (20 mg,
0,04 mmol, 90%). R 0,1 (DCM: MeOH 9:1 v:v); [0, +10 (c 0,1,
MeOH); §, (D,0, 400 MHz), 4,77 (1H, d, J,,3,7 Hz, H-1), 4,30 (1H,
d,J”78Hz H-1%), 4,29 (1H, m, BCHThr), 3,80-3,65 (7H, m, H-4’,
H-2, H-6a, H-6b, H-3, H-3’, aCHThr), 3,62-3,52 (4H, H-6a’, H-6b’,
H-4, H-5), 3,50 (1H, m, H-5"), 3,36 (1H, dd, J,.,, 7.8 Hz, J,,,. 10.1 Hz,
H-2’), 1,87 (3H, s, NHAc), 1,24 (3H, d, J 6.5 Hz, CH, Thr). §_ (D,0,
100 MHz) 103,68 (C-17), 99,46 (C-1), 79,48 (C-4), 76, 09 Cc-5 ) 75,57
(BCHThr), 73,31 (C-5), 71,92, 71,91 (C-3°, C-3), 71,73 (C-2"), 70,14
(0CHThr), 69,27 (C-4’), 61,77 (C-6), 61,74 (C-6), 53,93 (C-2), 22,88
(NCOCH,), 18,89 (CH, Thr). ESI-HSMS: calcd. para C H, N,O,, Na*
[M + NaJ*: 507,1797, encontrado: 507,1798.

Quim. Nova

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sintese de aminoacidos glicosilados 0.GlcNAc-Thr 1 e
BGIlcNAc-Thr 2

A sintese do bloco de constru¢ido alGIcNAc-ThrOH ¢é de funda-
mental importancia para a preparacio de glicoconjugados comple-
X0s que mimetizem as moléculas de mucina de 7. cruzi, contribu-
indo para o melhor entendimento do processo de sialilacdo do pa-
rasita. No entanto, a formagdo estereosseletiva do isdmero
BGIcNAc-ThrOH também € de grande importéncia, considerando
sua potencial aplicagdo em estudos de mecanismos de transducio
de sinais celulares, conforme discutido na se¢do de introducio,
bem como em estudos comparativos de estrutura/funcio da enzima
trans-sialidase.

Reacoes de glicosilacio

Haletos o-glicosidicos sdo amplamente empregados em rea-
¢des de glicosilagdo (Koenigs-Knorr)*? como espécies doadoras de
unidades glicosidicas e gerag¢@o de derivados substituidos 1,2-trans-
2-acetamido-2-desoxi-glicosidicos, com estereosseletividade em
relagdo ao andmero B. Além de haletos, grupos como tricloro-
acetimidato, mercaptana e derivado sulf6xido podem também ser
usados para funcionalizagdo da posicio anomérica e ativacdo da
reacdo de glicosilagdo.”® O emprego de cloreto de 2-acetamido-2-
desoxi-3,4,6-tri-O-acetil-o-D-glicopiranosila com aminoécidos
aceptores, contendo grupos carboxi e amino protegidos, fornece
freqiientemente produtos com alta seletividade B. A assisténcia
anquimérica exercida pelo grupo participante 2-N-acetil, na posi-
¢do anomérica, leva a uma blindagem da face oo do doador, for¢an-
do a entrada do aceptor apenas pela face .

O alto rendimento e estereosseletividade das reacdes de
glicosilagdo dependem ndo somente do doador glicosidico empre-
gado, mas também de reagentes promotores da reagdo, tais como:
trimetilsililoxitriflato (TMSOTY),* triflato de prata (AgOTf),>*
dimetilmetiltiosulfoniltriflato (DMTST),?® brometo de merctrio
(HgBr))" e iodo.*

A preparagdo dos aminodcidos glicosilados BGIcNAc-
FmocThrOBn 4 ¢ aeGIcNAc-FmocThrOBn 5 e dos corresponden-
tes produtos totalmente desprotegidos 2 e 1 estd apresentada no
Esquema 2. A reacdo de glicosilacdo do agicar cloreto de 2-
acetamido-2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil-a-D-glicopiranosila 6'7 com
0 aminodcido treonina 7," contendo grupos protetores N-Fmoc e
O-Bn utilizando-se 1,2-dicloroetano como solvente e HgBr, como
catalisador, sob refluxo direto da mistura reacional durante 9 h,"
conduziu a formagio de mistura o/} com rendimentos de 20 e 52%,
respectivamente (total 72%). A identificacdo dos blocos de cons-
trugdo 4 e 5 foi realizada com base na constante de acoplamento
dos hidrogénios anoméricos nos espectros de RMN 'H, respectiva-
mente em & 4,60 (1H, d, J,, 8,1 Hz, axial) e 6 4,70 (1H, d, J,, 3.6
Hz, equatorial).

Embora o emprego do doador glicosidico 6 fornega,
freqiientemente, produto com alta seletividade  devido a partici-
pacgdo do grupo vizinho na posi¢do 2 (assisténcia anquimérica), foi
possivel a obtengéo de mistura de isdbmeros B e o de interesse no
trabalho. Foi verificado que quanto maior o tempo de reacdo, mai-
or ¢ a formagdo do isdmero o até o limite de 20%.

A remog@o dos grupos benzila e Fmoc de 4 e 5 foi realizada em
uma unica etapa, por meio de hidrogenag@o catalitica classica (10%
Pd-C/H,). Considerando a contaminagdo do catalisador 10% Pd-C
pelo promotor HgBr,, existente em quantidades residuais nos ma-
teriais de partida, foi realizada a lavagem de 4 e 5 com solucdo de
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Esquema 2. Sintese dos aminodcidos glicosilados 1 e 2

EDTA 0,5%, previamente a reacdo de hidrogenacdo, com a finali-
dade de seqiiestrar fons metdlicos possivelmente presentes. A
desprotecdo dos grupos O-Ac foi realizada na presenca de solugio
de MeONa 1 mol/L em metanol até pH bésico, seguida de neutra-
lizagdo com resina Dowex 50WX8-200. Desta forma, os compos-
tos totalmente desprotegidos 1 e 2 foram obtidos com rendimentos
de 86 e 80%, respectivamente, e caracterizados pelas andlises de
RMN 'H e ESI-MS. Os espectros de RMN 'H confirmaram a re-
mocao dos grupos benzila, Fmoc e acetil de 1 e 2 devido a auséncia
de sinais em & 7,76-7,26 e a presen¢a de um dnico singleto em J
1,85 € 8 1,95 para o CH, do grupo acetamido. Nos espectros ESI-
MS de 1 e 2 foram observados os picos referentes a [M + Nal* (m/
7 345,12) e a [M + H]* (m/z 323,14).

Sintese quimica do dissacarideo glicosidico atLacNAc-Thr 3

O dissacarideo glicosidico oaLacNAc-Thr 3 foi também sinte-
tizado para ser empregado como potencial substrato da enzima
trans-sialidase, bem como na preparagdo de glicopeptideos com-
plexos que mimetizem moléculas de mucina de 7. cruzi.

A metodologia utilizada para a preparacdo do isomero o € nor-
malmente distinta do isdbmero [, pois deve-se eliminar a participa-
¢do do grupo vizinho. Desta forma, uma abordagem diferente pode
ser explorada para gera¢do de aminodcidos o-glicosilados que re-
quer o uso do derivado N, para substituigdo temporaria do grupo
acetamido.” O tratamento de doadores de [-N-acetilglicosamina/
lactosamina com TfN, (gerado pela reacio entre Tf,0 e NaN,) for-
nece o correspondente doador B-azidoglicosideo, cuja reagdo de
glicosilagdo com Ser ou Thr, na presenca de promotores, exclui a
participagdo do grupo azido vizinho e origina preferencialmente o
andomero o.

Como precursor do composto 3, o doador glicosidico cloreto
de 3,6-di-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-p-galacto-
piranosil)-2-azido-2-desoxi-o.-p-glicopiranosila 8 foi sintetizado em
quatro etapas a partir do aguicar lactose 13 (Esquema 3). O trata-
mento de 13 com anidrido acético e HBr (45% em AcOH) forne-
ceu o derivado acetobromo-o.-p-lactose 14 em rendimento quanti-
tativo. A eliminag@o redutiva de 14 com zinco e 4cido acético forne-
ceu o p-lactal 10 em 88% de rendimento, o qual foi subseqiiente-
mente submetido & reacdo de azidonitragdo,'® sendo obtido o com-
posto 9 (60%). Esta reagdo ocorre pela adicdo de excesso de nitra-
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to de amonio cérico e azida de sédio ao p-galactal/p-lactal protegi-
dos, fornecendo misturas epiméricas de 2-azido-2-desoxi-1-O-
nitropiranosideos. O produto 9 foi empregado, sem puricagio pré-
via, na sintese do agticar oLacN,Cl 8 pelo tratamento com cloreto
de tetra-etilamonio em acetonitrila. O composto 8 foi obtido com
rendimento de apenas 30% devido a presenga de varios subprodutos
verificados em CCD; dois desses subprodutos foram isolados e
caracterizados por andlise de RMN 'H como sendo o derivado
dissacaridico cloreto de manose 15 e hemiacetal 16 do composto 8
(Figura 2). A formac@o do derivado 15 (10%) foi possivel devido a
presenca de subproduto da etapa anterior de azidonitracdo, resul-
tante da adicdo de grupo azido pela face mais impedida da dupla
ligacdo. O espectro de RMN 'H de 15 apresentou um dubleto em &
3,80, referente ao H-2, com J,; 3,7 Hz, diferentemente do H-2 do
cloreto 8 (J,, 10,3 Hz ). Com relag@o ao hemiacetal 16 (20,6%), a
sua formag@o ocorreu possivelmente devido a existéncia de quan-
tidade residual de dgua no solvente utilizado, sendo verificado no
espectro de RMN 'H o dubleto referente ao H-1 em & 5,53 (J 12 3,5
Hz). O doador glicosidico puro 8 foi isolado por cristalizagdo se-
guida de coluna cromatografica e caracterizado pelas andlises ESI-
MS e RMN 'H. No espectro ESI-MS de 8 foi verificado o pico
referente a [M + Na*] (m/z 660,1), e a andlise de RMN 'H apresen-
tou dois dubletos em & 6,05 (J,,3.8 Hz) e & 4,43 (J,., 7,7 Hz),
correspondentes ao H-1 e H-1’, respectivamente, ¢ um multipleto
em § 2,09-1,91, referente aos grupos OAc de 8.

Com base no resultado satisfatério obtido na reagéo de
glicosilagdo para a sintese dos aminodcidos glicosilados 4 e 5, na
qual se empregou o promotor HgBr,, a sintese do dissacarideo
glicosidico éster benzilico de 3,6-di-O-acetil-4-0-(2,3.,4,6-tetra-O-
acetil-B-D-galactopiranosil)-2-azido-2-desoxi-a-D-glicopiranosil-
N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)-L-treonina 11 foi também realiza-
da por meio de reagdo de glicosilagdo do doador glicosidico
oLacN,Cl 8* com o aminodcido FmocThrOBn 7, utilizando-se
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Esquema 3. Sintese do doador glicosidico 8 como precursor do composto 3

AcO ,OAc OAc AcO OAc OAc
0 N
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Aco A€ Aco AcO N
cl OH
15 16

Figura 2. Subprodutos da reag¢do para a formagdo do composto 8: cloreto
de manose 15 e hemiacetal 16
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HgBr, (catalisador) em 1,2-dicloroetano. A agitagdo da mistura
reacional por 12 h seguida de refluxo por 9 h a 90 °C" conduziu 2
formagdo do isoméro oo como produto principal devido a presenga
do grupo azido ndo participante em C-2 (Esquema 4). O espectro
de RMN 'H do produto B-D-Ga1(1—>4)-a-D-GICN3(1—)O)-L-
FmocThrOBn 12, obtido com 60% de rendimento, apresentou dois
dubletos em & 4,80 (,,37Hz) e S 4,47 (/,.,- 7.8 Hz), correspon-
dentes ao H-1 e H-1’, respectivamente, vdrios singletos sobrepos-
tos em & 2,16-1,96, referentes aos grupos OAc, além de um dubleto
em 8 1,33 (J 6,5 Hz), relativo a CH, Thr. No espectro ESI-MS de
12 foi verificado o pico referente a [M + NH,_]* (m/z 1050,38).

F HN
AcO OAc oac OBn AcO OAc

CO&NQ‘ AcO Acoﬁﬁ NHFmoc

3
cl HQB"2 OBn
DCE

Zn, CuSO,
THF/ Ac,0O/ AcOH

OH OH AcO OAc

_Pd-C10%/ Hy
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AcNH | NH, ACO ACO NH ) NHFmoc

OH OBn

Esquema 4. Sintese do dissacarideo glicosidico 3 de interesse bioldgico

O grupo azido na posicdo C-2 do composto 11 foi simultanea-
mente reduzido e acetilado na presenca de zinco em THF/anidrido
acético/dcido acético, 3:2:1; quantidade catalitica de sulfato de cobre
também foi adicionada a mistura reacional para ativar o dtomo de
zinco (65% de rendimento).”’ A completa desprotecdo do
dissacarideo glicosidico 12 foi necessaria para a realizagdo dos
ensaios enzimadticos com a enzima TcTS. A remog¢do dos grupos
benzila e Fmoc de 12 foi realizada em uma tnica etapa por
hidrogenagéo catalitica cldssica (10% Pd-C/H,), seguindo o mes-
mo procedimento descrito para os compostos 1 e 2, sendo a
desprote¢ao dos grupos O-Ac também realizada na presenga de
solucdo de MeONa 1 mol/L em metanol (Esquema 4). O composto
totalmente desprotegido 3, obtido com 90% de rendimento, foi iden-
tificado pelo espectro de RMN 'H, no qual nio se observam os
sinais relacionados aos grupos Fmoc e benzila em 8 7,78-7,20 ¢
apenas um tnico singleto em & 1,80 para o CH, do grupo acetamido,
confirmando a remogdo dos grupos O-Ac (Esquema 4). No espec-
tro ESI-MS do composto 3 foi observado o pico referente a [M +
Nal* (m/z 507,17).

Como forma de se obter também o isoméro B-p-Gal(1—4)-3-
D-GIeN, (1-0)-L-FmocThrOBn 15, a reag@o de glicosilagdo entre
o0 acticar 8 e o aminodcido 7 também foi realizada na presenca do
solvente acetonitrila, tendo em vista que este favorece a formagao
preferencial do isoméro B (Esquema 5). Isto pode ser atribuido a
participagdo do solvente durante a reacdo; o ataque da acetonitrila
ao fon oxocarbénio intermedidrio conduz, normalmente, a rdpida
formacdo do conjugado o.-nitrilium-nitrila (produto cinético) e sub-
seqiiente formagdo do produto .*3! Devido a baixa formagdo do
conjugado B-nitrilium-nitrila, termodinamicamente mais estavel,
o produto o ligado € obtido como produto minoritario da glico-
silagdo. No entanto, néo foi possivel a obtengdo do isoméro B 17
na presenca de acetonitrila e o rendimento para o isoméro o foi
reduzido (10%).

CONCLUSAO
De acordo com os resultados apresentados, a metodologia de

reagdo de glicosilacdo do agticar GIcNAcCl 6 com o aminodcido
FmocThrOBn 7, utilizando HgBr, como catalisador, conduziu a
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Esquema 5. Mecanismo de participagdo do solvente acetonitrila durante a
reagdo de glicosilagdo para a formagdo do isémero 3 17

beta-nitrilium-nitrila

obtencdo dos isdmeros aGlcNAc-ThrOH 1 (20%) e BGlcNAc-
ThrOH 2 (52%), embora o emprego do doador 6, contendo grupo
participante N-acetil na posi¢do 2, favoreca a formagdo do isdmero
B com alta seletividade. A reagdo de glicosilagdo do doador
glicosidico aLacN,Cl 8 com o aminodcido FmocThrOBn 7, sob
condicdes semelhantes as utilizadas para a sintese de 1 e 2, tam-
bém possibilitou a formacdo do dissacarideo glicosidico atLacNAc-
ThrOH 3 (60%), ndo sendo possivel, no entanto, a obtencido do
correspondente isomero 3, devido a presenga do grupo N, ndo par-
ticipante.

AGRADECIMENTOS

A FAPESP e 2 CAPES pelo suporte financeiro, 2 Universidade
de East Anglia (UEA), Inglaterra, onde a maior parte deste traba-
lho foi desenvolvido, e ao Prof. R. A. Field (UEA) pelas valiosas
sugestoes.

REFERENCIAS

1. Wong, C-H.; Carbohydrate-based Drug Discovery, 1% ed., Wiley-VCH
Verlag GmbH & Co. KgaA: Weinheim, 2003.

2. Frasch, A. C. C.; Buscaglia, C. A.; Leguizamon, M. S.; Campetella, O.; J.
Infect. Disease 1998, 177, 431.

3. Di-Noia, J. M.; Pollevick, G. D.; Xavier, M. T.; Previato, J. O.; Mendoca-
Previato, L.; Sanchez, D. O.; Frasch, A. C. C.; J. Biol. Chem. 1996, 271,
32078.

4. Previato, L. M.; Previato, J. O.; Jones, C.; Xavier, M. T.; Parodi, A. J.; Wait,
R.; Travassos, L. R.; J. Biol. Chem. 1995, 270, 7241.

5. Acosta-Serrano, A.; Almeida, 1. C.; Freitas, L. H.; Yoshida, N.; Schenkman,
S.; Molecular Biochem. Parasitol. 2001, 114, 143.

6. Pereira, V. L.; Serrano, A.; Almeida, I. C.; Rodrigues, M. M.; J. Cell Sci.
2000, 773, 1299.

7. Agrellos, O. A.; Jones, C.; Todeschini, A. R.; Previato, J. O.; Previato, L.
M.; Mol. Biochem. Parasitol. 2003, 126, 93.

8. Wells, L.; Vosseller, K.; Hart, G. H.; Science 2001, 291, 2376.

9. Zachara, N. E.; Hart, G. H.; Chem. Rev. 2002, 102, 431.



Vol. 31, No. 5

10.

1.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.

20.

Zachara, N. E.; Hart, G. H.; Biochim. Biophys. Acta, Gen. Subj. 2004, 1673,
13.

Arsequell, G.; Valencia, G.; Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2839.
Wakabayashi, K.; Pigman, W.; Carbohydr. Res. 1974, 35, 3.

Koenigs, W.; Knorr, E.; Chem. Ber. 1901, 34, 957.

Stockl, W. P.; Weidmann, H.; J. Carbohydr. Chem. 1989, 8, 169.

Paulsen, H.; Kolar, C.; Stenzel, W.; Chem. Ber. 1978, 111, 2358.
Lemieux, R. U.; Ratcliffe, M.; Can. J. Chem. 1979, 57, 1244.

Horton, D.; Methods Carbohydr. Chem. 1972, 6, 282.

Wang, S.-S.; Gisin, B. F.; Winter, D. P.; Makofske, R.; Kulesha, I. D.;
Tzougraki, C.; Meienhofer, J.; J. Org. Chem. 1977, 42, 1286.

Carvalho, I.; Scheuerl, S. L.; Kartha, K. P. R.; Field, R. A.; Carbohydr.
Res. 2003, 338, 1039.

Paulsen, H.; Holck, J-P.; Liebigs Ann. Chem. 1982, 6, 1121.

Sintese de glicoaminodcidos de interesse biolégico

21.

22.
23.
24.
25.
26.

217.
28.
29.

30.
31.

1033

Winans, K. A.; King, D. S.; Rao, V. R.; Bertozzi, C. R.; Biochemistry 1999,
38, 11700.

Banoub, J.; Chem. Rev. 1992, 92, 1167.

Schmidt, R. R.; Angew. Chem., Int. Ed. 1986, 25, 212.

Saha, U. K.; Schmidt, R. R.; J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1997, 12, 1855.
Meinjohanns, E.; Meldal, M.; Bock, K.; Tetrahedron Lett. 1995, 36, 9205.
Berenguel, A. V.; Meldal, M.; Paulsen, H.; Bock, K.; J. Chem. Soc., Perkin
Trans 1 1994, 2615.

Roth, T. K.; Waldmann, H.; J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 2000, 2579.
Seitz, O.; Wong, C-H.; J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8766.

Pozsgay, V.; Glaudemans, C. P. J.; Robbins, J. B.; Schneerson, R;
Tetrahedron 1992, 42, 10249.

Schimidt, R. R.; Behrendt, M.; Toepfer, A.; Synlett 1990, 694.

Mitchell, S. A.; Pratt, M. R.; Hruby, V. J.; Polt, R.; J. Org. Chem. 2001,
66, 2327.



