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RESUMO

Neste trabalho realizamos uma revisdo bibliografica sobre os principais métodos
desenvolvidos nos altimos 9 anos e suas aplica¢fes na sintese de moléculas bioativas. A
glicosilacdo no decorrer deste tempo mostrou os esforcos dos cientistas de carboidratos
na sintese de O-glicosideos com variados métodos, reagentes e determinadas condicGes
reacionais, empregando doadores glicosidicos, tais como halogenados glicosideos, O-
imidato glicosideos, S-glicosideos, glicais e intermediérios epoxidos com excelentes
rendimentos e controle da estereosseletividade. Os derivados O-glicosidicos
apresentaram facilidade sintética de obtengdo de complexos a- e/ou B-O-
glicopiranosideos, todavia existem certos desafios e limitaces em relagdo ao controle

da regio e estereosseletividade.
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1. INTRODUCAO

Os carboidratos sdo amplamente encontrados na natureza nas formas de
polissacarideos, oligossacarideos, dissacarideos e monossacarideos. Estruturas
glicosidicas possuem uma glicona (porg¢éo sacaridica) conjugada via ligacdo glicosidica
com uma aglicona (porcéo sacaridica ou outra molécula). Os O-glicosideos podem ser
elucidados pelo tipo de arranjo espacial de seus atomos, diferindo na posicao da ligacéo
glicosidica no carbono 1 (C-1) em relacdo a configuracdo da cadeia lateral do carbono 5
(C-5), sendo conhecidos por estereoisomeros (andmeros) alfa (a) ou beta (B)
glicosideos, sendo a sua formacdo favorecida por fatores termodindmicos, cinéticos e

estereoeletronicos (Figura 1).

o,B-acucares da série b

T\
GP
1,2-trans-O-glicosideo
(Favorecimento cinético)
W ativador
\ (@)

GP

1,2-cis-O-glicosideo
(Favorecimento termodinamico)

GP = Grupo protetor 1= Ataque pela face superior ii = Ataque pela face inferior

Figura 1. Estereosseletividade sem assisténcia anquimérica via mecanismo Sn1.

O favorecimento de estereoisdmeros esta interligado a diversos fatores como a
orbitais HOMO (em inglés highest occupied molecular orbital)/LUMO (lowest
unoccupied molecular orbital), efeito do solvente, temperatura, pressao, tipo de
catalisador, grupos protetores (assisténcia anquimérica), o grupo de saida na posigéo C-
1, concentragcdo, e entre outros fatores. A glicosilacdo sucede pela substituicdo
nucleofilica podendo ocorrer de maneira unimolecular (Sn1) ou bimolecular (Sn2)
dependendo dos fatores citados anteriormente (DEMCHENKO, 2003).

A primeira estratégia de glicosilacdo publicada foi desenvolvida por Emil Fischer
(1893) a partir da D-glicose catalisada por um &cido de Brgnsted — Lowry (HCI) em
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metanol, obtendo uma mistura isomérica de maior rendimento da ligacdo 1,2-trans-
glicosidica (FISCHER, 1893). Poucos anos depois, Koenigs e Knorr (1901) fizeram
utilizacdo de glicosideos halogenados empregando sais de prata, obtendo-se
majoritariamente a formacdo do B-estereoisdmero) (KOENIGS e KNORR, 1901). Em
1926, Helferich fez expansdo da metodologia Koenigs-Knorr aos O-glicosideos
incorporando sais de mercdrio Il, promovendo melhor B-seletividade (HELFERICH e
KLEIN, 1926). Somente aproximadamente 50 anos depois, em 1978, Sinay introduziu o
emprego de O-imidato, como grupo ativado na posicao C-1, catalisada por um acido
prético, obtendo a estereosseletividade da 1,2-trans-O-imidato (SINAY, 1978). Em
1986, Schmidt adaptou a metodologia de obtengdo de O-imidato por meio de uma base
forte no qual promoveu a diastereosseletividade na preparacdo dos O-glicosideos pela
formacgdo do a- e B-O-imidato que ativada por um acido fraco obtém assim, ligacdes cis
e trans-glicosidicas (SCHMIDT, 1986). No mesmo ano, Garreg e Fugedi obteve 1,2-cis-
ligacdo glicosidica a partir dos derivados tio-glicosil catalisado por um reagente
eletrofilico, empregando o trifluorometanossulfonato de dimetil-metiltio-sulfénio
(DMTST) (FUGEDI et al., 1986). O-n-Pentenil glicosideo foi abordado por Fraser-Reid
em 1988 na presenca de um ativador suficientemente eletrofilico como o perclorato de
dicolidina iodada, obtendo assim uma mistura de propor¢cdo 3:1 dos andmeros o/f
(FRASER-REID et al., 1988). O método utilizado por Kahne em 1989 levou a obtencéo
de a- e P-glicosideos com bons rendimentos, a partir de sulfoxidos glicosideos
promovidos cataliticamente pelo anidrido trifilico (KAHNE et al., 1989). A figura 2

apresenta os principais aspectos histéricos da glicosilacéo.

Método Ci-X
Fischer OH
Koenigs-Knorr Br, Cl
t/o Métodos t/o Helferich OAc
~\, "o /ﬂu Siag ONHCl
bG e Schmidt ONHCCl;4
X OR Garegg-Fugedi SR
GP = Grupo protetor Fraser-Reid O-n-(CH,);CHCH,
X = Grupo de saida Kahne SOR

OR = Aglicona ou glicona

Figura 2. Métodos sintéticos de O-glicopiranosideos.

O processo de glicosilacdo e desafiador no desenvolvimento de novos métodos

estratégicos para a obtengdo dos a- ou B-O-glicosideos visando & produgdo de novas
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biomoléculas sintéticas que poderdo ser utilizadas pela industria farmacéutica (ZHANG
e WANG, 2015).

Recentemente, diversos farmacos promissores a base de carboidratos na forma de
monossacarideos  substituidos, polissacarideos e oligossacarideos com acdo
antidiabética, antibiotico, antiepilético e dentre outros estdo atuando como drogas
terapéuticas, como visto na figura 3 (FERNANDEZ-TEJADA, et al., 2015).

OH
OH
OH o
HO
HoN
N OH Canamicina Aminoglicosideo-antibidtico
HO
HO L S H,N
oH Miglitol antidiabético OH
OH
0 HO
. e e NH,
HOHO Voglibose antidiabético 0O
OH
fin OH
OH
H,N—HO

OH

Figura 3. Drogas terapéuticas de derivados de carboidratos.

Diante da importancia deste tema, foi proposta uma revisdo bibliogréfica
descrevendo e compreendendo a evolucdo sobre os principais protocolos sintéticos na
preparacdo de O-glicosideos desenvolvidos pela comunidade cientifica de 2010 a 2019

e demonstrando a sua importancia na sintese de novas moléculas bioativas.
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1.1. METODOLOGIA

O desenvolvimento deste projeto € para elaboracdo da Monografia em
Licenciatura Plena em Quimica e da necessidade por um aprofundamento cientifico
acerca do tema, principalmente através de estudos em livros e trabalhos publicados em
periddicos cientificos.

A pesquisa e selecdo dos artigos e textos relacionados aos métodos sintéticos para
obtencdo de O-glicopiranosideo e suas aplica¢fes na sintese de moléculas bioativas
focalizou-se no periodo dos anos de 2010 a 2019 e em cinco perioddicos de impacto
internacional com as maiores publicagdes na area da Sintese Organica: Tetrahedron
Letters, Carbohydrate Research, The Journal of Organic Chemistry, Journal of
Carbohydrate Chemistry e Synthesis. Os dados obtidos sofreram uma anélise rigorosa
para a construcao deste trabalho.

A pesquisa dos artigos foi realizada no banco de dados da Scielo, Science Direct,
Elsevier e também no Portal de Periddicos da CAPES que facilitou a obtencéo de textos
de qualidade e que visam o desenvolvimento cientifico, obtendo ap6s selecdo 69
artigos. Como ilustrado na figura 4, a organizacao dos artigos dos doadores glicosideos

em C-1 utilizados versus o tempo.

7 Artigos dos doadores a- e B-Glicosideos
# O-glicosideos
6
5 1 & Hagenatos
glicosideos
417 i O-imidatos
glicosideos
3 -
® S-glicosideo
2 -
i Glicais
1 -
0 - Anos
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figura 4. Doadores o- e B-glicosideos empregados de 2010 a 2019.
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Mediante esses dados, é notavel a auséncia do uso de alguns doadores glicosideos
para promover o processo de O-glicosilacdo nesse curto periodo de tempo, logo atribui
valor em novas perspectivas de pesquisas acerca dos carboidratos da série D.

A andlise dos dados obtidos se deu pela procura da rota sintética mais vantajosa
pelos altos rendimentos e agregados numa aplicacao bioativa.

A seguir, demonstraremos os aspectos historicos da glicosilagdo, os principais
doadores glicosil empregados, seguido com as condigdes reacionais e 0s rendimentos,

além das aplicagdes das novas moléculas obtidas atraves da sintese.
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1.2.0BJETIVO

Elaborar uma revisdo com um texto sobre os métodos de O-glicosilacéo e suas

aplicacdes na sintese de compostos bioativos.

1.2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever os diversos tipos de metodologias para formagdo de O-
glicosideos.
e Compreender a evolucdo das metodologias e sua importancia.

e Relatar a aplicacéo dos O-glicosideos com énfase nos ultimos 9 anos.
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2. ASPECTOS HISTORICOS DOS PRINCIPAIS METODOS DE O-
GLICOSILACAO ) )
2.1. DEFINIGAO DE GLICOSILAGAO E CARACTERISTICAS GERAIS

A reacdo de glicosilacdo é um processo que ocorre a partir de um doador
monossacarideo e um aceptor (em geral ROH), podendo sofrer ativacdo por um
catalisador para tornar possivel a formacdo de uma ligacdo glicosidica. Os compostos
derivados glicosidicos, vastamente encontrados na natureza sdo baseados na ligacao
glicosideo-aglicona ou glicosideo-glicona, do qual a aglicona pode ser um composto
ndo acucarado que atua como o agente nucleofilico receptor na posicdo do C-1 que
comumente é relatado por meio de um atomo de enxofre, nitrogénio, oxigénio, fésforo,
ou carbono (DEMCHENKO, 2003).

A estereosseletividade possui dependéncia devido a tais fatores: de catalisador
utilizado, a densidade eletronica na regido anomérica; o grupo de saida e grupos
anquiméricos; o meio reacional relacionado a solvente, temperatura, pressdo e volume;
0 mecanismo reacional, ocorrendo por substituicdo nucleofilica unimolecular (Sn1) ou
bimolecular (Sn2), dependendo da estabilidade termodindmica e cinética do composto;
definindo assim a configuracdo anomeérica (Esquema 1) (ALLEN e KISAILUS, 1992).

t/o ativador 0O
PG/ A’LL Receptor (ROH)> / ‘AQ’L
GS PG OR

Doador

GP = Grupo protetor GS = Grupo de saida R = Aglicona ou glicona

Esquema 1: Reacdo de O-glicosilagéo.

O estudo desse tipo de reacdo se torna cada vez mais importante e desafiador
devido a caréncia de protocolos sintéticos na obtengdo de 3-O-glicosideos, visto que 0s

ligantes preferem a conformagao a devido estabilidade termodinamica.

2.2. PRINCIPAIS METODOS DE O-GLICOSILACAO

As principais metodologias desenvolvidas a partir de polialcoois ciclicos
conduziram a grandes avangos na quimica organica sintética de carboidrato. A

facilidade de ativagdo do grupo de saida, modificagdo do meio reacional, excelentes
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rendimentos com regio- e estereosseletividade, agregou valor na obtencdo de diversas

novas biomoléculas, conforme os métodos descritos a seguir.

Meétodo de Fischer

Em 1893, Emil Fischer realizou adaptacdo do método de Michael para preparacdo
sintética de O-glicosideos, partindo da D-glicose na presenca de alcool metilico com
adicdo de HCI até atingir a saturacdo que em pouco tempo foi capaz de reduzir
totalmente a um soélido branco cristalino de metil-a-D-glicopiranosideo com formacgéo
de a- B-glicopiranosideos, tendo majoritariamente o a-anémero. Iniciando a reagdo com
0 meio catalitico de 0,7% de HCI e com diminuicdo na temperatura para 20 °C, obtendo
uma mistura dos isémeros o- e B-glicofuranose, aumentando a concentracdo de HCI
para 4% em refluxo, originou uma mistura dos glicosideos (Esquema 2) (FISCHER,
1893; ARIAS, 2010).

OH OH OH
0 HCl 0 o)
HO , HOHo L HO O oMe , < ijH
" on 7, CHOH OH "o /
OH OMe OH (OH)

o,B-Glicofuranose

Esquema 2: Método sintético de Fischer.

Método de Koenigs-Knorr

Em 1901, Koenigs e Knorr modificaram a metodologia de O-glicosilacéo,
utilizando brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glicopiranosideo, em presenca de um
alcool, sendo ativado pelo excesso de carbonato de prata em temperatura ambiente,
obteve exclusivamente o -O-glicosideo, notando-se a regiosseletividade na substitui¢éo
nucleofilica, sendo diastereosseletivo na substituicdo do carbono anomérico. Observou
também ser possivel o emprego catalitico de sais de metais pesados ou acido de Lewis
em baixas temperaturas, obtendo essencialmente [B-seletividade anomérica na
preparacdo de O-glicosideos (Esquema 3) (KOENIGS e KNORR, 1901; LASZLO e
CZAKO, 2005).
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OAc OAc
AcO 0 ROH ACO/%OR
AcO > AcO
OA Ag,CO4 OAG

r

Esquema 3: Método sintético de Koenigs-Knorr.

Método de Helferich

Helferich e Klein introduziu em 1926 uma eficiente glicosilacdo a partir do
brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glicopiranosideo catalisada por sais de mercurio
Il como cianeto de mercurio 1l e brometo de mercdrio |1, obtendo rendimentos maiores
que 70%, demonstrando ser um método vantajoso e eficiente na sintese de aquil- e aril-
B-O-glicosideo pela saida facil do grupo acetil anomérico (Esquema 4) (HELFERICH e
KLEIN, 1926; ARIAS, 2010).

OAc OAc
AcO O oac ROH  AcO O or
AcO AcO
oAc Hg(CN), ou HgBr, OAc

Esquema 4: Método sintético de Helferich.

Meétodo de Sinay

Em 1978, Sinay publicou a obtencdo exclusiva do B-O-imidato glicosil obtido a
partir do brometo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glicopiranosideo com N-metil-acetamida
ativado por éxido de prata e N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) com o emprego de um
acido de Bransted — Lowry na presenga de um alcool, obtendo alta seletividade na
ligacdo B-O-imidato glicosil (Esquema 5). Os estudos revelaram que em presenca de
uma base organica ocorre a formagdo do a-glicosideo devido ao produto ser
termodinamicamente estavel a face B-imidato, no entanto ao utilizarmos uma base
inorganica forte, obtém essencialmente o0 p-glicosideo com interagdo ao a-
tricloroacetamidato, proporcionando excelente estereosseletividade no meio reacional
(SINAY, 1978).
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HsC
N\
OAc OAc Y. N OAc
AcO O Ag,O ACO 0 O/< ROH _AcO O
AcO oA DIPEA AcO CH, HY AcO "
Br CH;CONHCH; OAc R

Esquema 5: Método sintético de Sinay.

Método de Schmidt

Schmidt em 1986 discutiu sobre a obtencdo dos diastereoisdmeros O-glicosideos,
a partir do 2,3,4,6 tetra-O-benzil-D-glicopiranosideo pela ativacdo com uma base forte
di-isopropilamida de litio (LDA) e na presenca de tricloroacetonitrila a temperatura
baixa, promovendo o equilibrio quimico de propor¢do (1:1) entre os anémeros o- e f3-
tricloroacetamida glicosil, onde a posi¢do alfa é termodinamicamente mais estavel
dependendo da temperatura, pressdo e os fatores do solvente e a face beta é
cineticamente mais favoravel com o aumento da temperatura. A mistura na presenca de
um alcool catalisado por um acido fraco, provoca a desprotecdo do grupo imidato,
tornando-o diastereosseletivo pela formacao da ligagdo glicosidica (a) e (B), (Esquema
6) (SCHMIDT, 1986 e 1989).

OBn OBn OBn
BhO o ativagdo basica BnO o ROH BnO 0
BnO CCI;,CN BnO ativagdo acida  BnO
o OBn

OBn “0oH OBn NH OR

ClyC

Esquema 6: Método sintético de Schmidt.

Método de Garegg-Fugedi

Fugedi e Garegg descreveram em 1986 a utilizacdo de derivados p-tio-
glicopiranosideo presente em meio de um 4&cido de Lewis como (DMTST) em
diclorometano ou acetonitrila, observando a falta de estereosseletividade pela formacéo
da mistura 1,2-trans e 1,2-cis-O-glicosideos, porém o C-2 protegido com um grupo acila
acarreta a formacdo exclusiva da ligacdo 1,2-trans-O-glicosidica, estruturando ser um

método [B-seletivo. O uso do brometo de 2,3,4,6-O-benzil-a-D-glicopiranosideo em
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excesso de brometo de tetrabutilaménio com DMTST, promoveu apenas a ligagéo cis-

glicosidica, demonstrando o-seletividade (Esquema 7) (FUGEDI et al., 1986).

OBn OBn
Bno%sa DMTST, ROH _BnO 0
BnO BnO
OBn DCM ou CH;CN 0BntoR

Esquema 7: Método sintético de Garegg-Figedi.

Método de Fraser-Reid

Em 1988, Fraser-Reid fez exploracdo do método de glicosilacdo de Fischer a
partir do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glicose em meio acido com pent-4-enol produzindo
essencialmente o pent-4-enil-a e B-D-glicosideo. O O-pent-4-enil glicosideo foi
submetido a presenga de metanol com acetonitrila e N-bromosuccinimida (NBS) por 3
horas observando a formacdo da mistura diastereoisomérica de propor¢do 1:3 de alfa e
beta, respectivamente do metil tetra-O-benzil-D-glicopiranosideo com 87% de
rendimento (Esquema 8); utilizando o perclorato de dicolidina iodada como catalisador,
notou-se a sua eficiéncia na diminuic¢do do tempo reacional passando para 30 minutos e
com 75% de rendimento, mantendo a propor¢do isomérica anterior. Mudou-se também
0 solvente para diclorometano em perclorato de dicolidina iodada, aumentando para
85% de rendimento com proporgles de (1.2:1) da ligacdo a- e¢ B-glicosidica. Fez
também manipulacdo de uma mistura (1:4) de DCM e Et20, durando 24 horas a reacao
para obter 75% de rendimento da mistura (3:1) dos a- e B-O-glicosideos. Apresentando
doadores glicosilas vantajosos na preparacdo de O-glicosideos, provenientes da
regiosseletividade obtida com o grupo de saida na posi¢cdo anomérica (FRASER-REID
etal., 1988).

OBn

BnO Pent-4-enol Pent-4-enol gno o CH;OH / NCCH3 o

BnO BnO
OPent OMe

Esquema 8: Metodo sintético de Fraser-Reld.
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Método de Kahne

Em 1989, os estudos realizados por Kahne apresentaram ser altamente p-seletivo
partindo do glicosil fenil sulfoxido de 2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-D-glicopiranosideo em
DCM e anidrido trifluorometanossulfonico (Tf20) a -78 °C na presenga de um
nucleofilo alcodlico em meio bésico utilizando o 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina, entdo
iniciou 0 processo de aquecimento até -24 °C, atingindo o final da reacdo e obtendo
83% de rendimento. Em relacdo ao fenil sulféxido de 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-
glicopiranosideo em tolueno originou uma mistura diastereoisomérica de propor¢édo
(27:1) de o- e PB-glicosideos, respectivamente e com rendimento de 86%. Fez
substituicdo do solvente por diclorometano ou propanonitrila obtendo majoritarimente a
ligagdo B-glicosidica, apontando ser uma rota sintética eficaz (Esquema 9) (KAHNE et

al., 1989).
OR
TfZO -78 °C 0
ucleofllo Base RO
OR OR

SOPh

R = Bn, Piv.
Esquema 9: Método sintético de Kahne.

Diante disso, € perceptivel mesmo pelas limitac6es do &mbito cientifico da época,
foi possivel iniciar uma nova abordagem na sintese com carboidratos e, portanto é
possivel analisar o desenvolvimento dos novos protocolos sintéticos empregados

atualmente.

3. SINTESE DE O-GLICOSIDEOS E MECANISMO GERAL DE
GLICOSILACAO

Em ascensdo do século XX, a sintese de O-glicosideos impulsionou o surgimento
de novos métodos para a formacao da ligacao glicosidica partindo de variados doadores
glicosil, demostrando oportunidade para 0s quimicos organicos sintéticos apresentarem
a comunidade cientifica uma ampla diversidade de novos protocolos na O-glicosilacao
(YANG, ZHANG e YU, 2015).
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Na ultima década, sdo relatadas diversas ocorréncias dos avangos e adaptacdes na
obtencdo de compostos O-glicosideos com alta estereosseletividade, regiosseletividade
e excelentes rendimentos dependendo das condi¢fes reacionais da sintese, dissipando de
certo modo um dos maiores desafios da sintese organica, como serdo discutidos um

pouco a diante.

3.1. MECANISMO

As estratégias eficazes na sintese quimica de O-glicosideos chamou atencéo para
o0 desenvolvimento de métodos estereosseletivos, devido a falta de estereosseletividade
que certos compostos apresentam pela complexidade e por questdes reacionais,
atribuindo interesse nos estudos mecanisticos acerca do favorecimento na obtencdo de
ligacGes glicosidicas. Comumente, o protocolo glicosidico é seguido pela substituicao
nucleofilica unimolecular (Sn1), mas também é relatada em diversos artigos a rota de
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) com ampla eficiéncia e rapidez na converséo
em produtos (Figura 5).

De modo geral, a reacdo de glicosilacdo é proveniente da interacdo de um
glicosideo doador com um ativador/catalisador (E-Nu), resultando na formacdo de uma
espécie eletropositiva pela dissociacdo do grupo de saida e entdo ocorre o ataque do
receptor glicosidico. Esta reacdo pode decorrer no caminho da formacdo do cétion
glicosil, estabilizado via o ion oxacarbenio (A). Também pode proceder pelo suporte do
grupo protetor ligado ao C-2, caso seja do grupo acil formara o intermediario aciloxonio
(B). Portanto, essas transicdes permite ser glicosilado pelo receptor glicosideo (ROH)
ou qualquer outra espécie suficientemente nucleofilica (C), podendo gerar outros
compostos reativos ou nao reativos (hidrélise, eliminacdo, ciclizacdo, rearranjo, dentre
outros; portanto a estrutura atacada determinara o estereoisdbmero formado ou a mistura
diastereoisomérica de a- e/ou B-glicosideo (RANADE e DEMCHENKO, 2013).
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OGP
(0]
GPO E-Nu E
GPO Atlvagao l
OGP Gs ogp GS
Espécie ativada
Doador glicosila P /\‘
GP=G tet GS=G de said
rupo protetor rupo de saida EGS
B OGP OGP ]
@
0 0
GPO \ <———> GPO
GPO GPO
OGP
A B O\T/O
GP'
- oGP N
(0]
GPO

C
ROH
Receptor Glicosilagado
glicosila

GPO
GPO

oGgP OR
Figura 5. Mecanismo geral de glicosilacéo.

A classe dos grupos de saidas em seu crescente desenvolvimento proporciona o
estudo e elucidacdo reacional dos intermediarios e produtos obtidos pelos diversos
caminhos de ativacdo existentes na glicosilacdo. A esta investigagdo percebeu o
comportamento de varios grupos doadores ao tipo catalitico, podendo ser classificada
como:

a) A ativacdo direta, onde o agente eletrofilico atua como ativador complexando ao
heteroatomo do grupo doador, acontecendo geralmente em hemiacetal, haletos e a
tioglicosideos, contribuindo para o aumento da carga formal positiva do carbono

anomérico (Esquema 10), facilitando o ataque nucleofilico.
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OGP OGP
o 0
GPO GPO e
GPO GPO l .
OGP OGP X
icosi Espécie ativada AN
Doador glicosila R
)G(P: OGrupo protetor GS = Grupo de saida ROH l /\‘
X=F,ClL,Brou;R= Nucleofilo EX
X = S; R=Alilo ou arilo Glicosideo R

Esquema 10. Ativacao direta do grupo de saida glicosila.

b) A ativacdo remota pode ocorrer de dois modos, (A) o heterodtomo Y proximo ao

heterodtomo X que sofre ativacdo ou (B) acontece pela complexacdo a Z,

correspondendo

glicosideo, alqueno glicosideo e entre outros (Esquema 11).

% AN
YJ (/ P

Ry E

Doador glicosil A R1

aos esteres glicosideos,

OGP

GP = Grupo protetor GS = Grupo de saida

X=0,8,N
Y=0,C,S,N
R=0,C, N,
R,=CH
Z=0,N,C

Doador glicosil B

OGP

)

unnm

G

mmmz  E-Nu_ GPO
GPO
OGP

Espécie ativada

carbonatos,

carbamatos, O/S-imidato

&NY

Espécie ativada

ROH TN R
Nucleo6filo

N\
E

o

Glicosideo

mnz GPO&I T——jinnnze

OGP Nu

Esquema 11. Ativacao remota do grupo de saida glicosila.

c) E a ativagdo bidentada, ocorrendo de maneira direta ou remota, dependendo dos

componentes quimicos empregados, geralmente a fosfito glicosideo, orto-alilfenil

glicosideo e tioimidatos glicosideo, todos sdo passivos deste comportamento (Figura 6).
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OGP T 0

Ativagdo remota

OGP P1
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Ativagao direta X
GPO U
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GPO
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Q X Y
GPO U P2
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. :
P, GPO U
GPO

OGP

Figura 6. Ativacdo bidentada do doador glicosil

E perceptivel a atencdo que este tipo de reacdo provoca, devido as diferentes vias
reacionais e seus comportamentos no decorrer da estratégia sintética perante variados
ativadores e condi¢bes reacionais, dificultando toda a elucidacdo do mecanismo e

aumentando o interesse investigativo dos cientistas.
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3.2. SINTESE A PARTIR DE O-GLICOSIDEOS

A reacdo de obtencdo de O-glicosideos se tornaram uns dos métodos mais
empregados na sintese de glicosideos desde 1926 pela sua rapida e facil preparacao, f3-
seletividade e cineticamente mais estavel, gerando alta reatividade no grupo de saida
abrindo caminhos mais eficientes para obtencdo dos O-glicopiranosideo, como em
seguida sdo expressos.

Em 2010, Yao e colaboradores reportaram a glicosilacio com -
estereosseletividade em radiacdo de micro-ondas a partir de mono e dissacarideos B-
penta-O-acetil-D-galactosil e  glicosil  com  derivado do é&cido amino
fluorenilmetiloxicarbonilo (&4cido amino Fmoc) catalizado por um acido de Lewis
(SnCls ou BFs.OEty) conseguindo bons rendimentos e utilizados na sintese de
glicopeptideos com possivel atividade antimicrobiana (Esquema 12).

Sucedendo, Rajaganesh et al., (2010) reportaram a sintese de derivados B-O-
glicosil pelo promotor BFs-OEt> na presenca de alcool propargilico, conseguindo bons
rendimentos, B-seletividade e todos apresentaram atividade antioxidante (Esquema 13).

Na mesma época, Zhang, Wei e Du (2010) descreveram o uso de derivados 1,2-
diol-glicopiranose (Esquema 14), o qual sofreu o processo de formacdo da ligagédo
glicosidica no carbono anomérico e ao carbono vizinho, catalizado por N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP) com é&cido 4-
hidroxicindmico, obtendo excelentes rendimentos de uma mistura diastereoisomérica
com maior proporcdo B3 e contendo boa atividade inibidora enzimatica.

No ano seguinte, Gold et al., (2011) propuseram a sintese de O-glicopiranosideos
pela ligacdop com o6timos rendimentos, empregando o difenil sulféxido (Ph.SO) na
catélise do grupo de saida 1-hidroxil glicosil com receptores 3-hidroxil-O-fenil-glicosil,
conseguindo exclusivamente a conformacgéo B (Esquema 15).

Em outra perspectiva, Mossotti e Panza (2011) destacaram os doadores 1-hidroxil
glicosil serem altamente a-seletivo e fornece 6timos rendimentos na preparacdo de O-
glicopiranosideos, promovido pela mistura do 6xido de trifenilfosfina e Tf.O, formando
0 agente glicosilante de Hendrickson in situ o trifluorometanossulfonato de anidrido de
trifenilfosfonio (PhsP).O(OTf)> com receptor 4-hidroxil tiofenilglicosil benzilado e
alcoois (Esquema 16).

Em 2011, Wang e colaboradores desenvolveram a sintese de tetrassacarideos com

carater a-estereosseletivo, caracterizando a antigenos importantes da bactéria Bacillus
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anthracis exosporium com a utilizacdo no diagnostico e producdo de vacina
antibacteriana, onde se iniciou com prop-1-enil glicosil como doador sucedendo a
ativacdo glicosidica com a mistura NIS e TfOH agregando a 2-(OH)- e 3-(OH)-
glicopiranosideos com excelentes rendimentos (Esquema 17).

Neste mesmo ano, Liao et al.,, (2011) dispuseram do orto-2-hex-1-in-1-il-
benzoato-O-glicosideo para glicosilar com derivados terpenoicos de protopanaxadiol
através do  bis-(trifluorometanossulfonil)imidato  trifenilfosfina de ouro (I)
(PPhsAuNTf2), assim obtendo exclusivamente a conformagdo B com excelentes
rendimentos e empregando na sintese de biomoléculas (Esquema 18).

Na mesma perspectiva, Matsuo et al., (2011) empregaram derivados 2-a-O-
glicosil-3-metoxipiridina para obter majoritariamente o [-D-glicosideos pela
consequente interacdo com o &cido cis-cinamico e de um solvente polar aprotico,
atuando na fase catalitica e culminando na estereosseletividade, excelentes rendimentos
e alta regiosseletividade, mesmo ausente de grupo protetor (Esquema 19).

Conseguinte, Luo et al., (2012) propdem a inovacdo dos doadores 2-alilofenil
glicosil para ocorréncia exclusiva do a-O-glicosideo (Esquema 20) com a mistura
ativadora monocloreto de iodo (ICI) e AgOTf com monossacarideos e agliconas arila e
alila, obtendo assim bons rendimentos de o-D-manopiranosideos e caracterizando
fragmentos do farmaco com acdo despolimerizadora do DNA.

Em conjunto, outra divisdo de doadores potencializou a otimizacdo do método de
obtencdo de O-glicosideos sdo as 2-ozaxolinas, justo pela facil protecdo e excelentes
rendimentos, proporcionando maiores chances a glicosilacdo. Diante do exposto, Pertel
et al., (2012) retratam o emprego de derivados 3,4,6-tri-O-acetil-o-D-glicopiranose-2-
ozaxolina, ativado com  24,6-trimetilpiridina (s-colidina) em acido perclorico,
glicosilando a agliconas e gliconas, conseguindo a ligacdo B-O-glicopiranosideo com
bons rendimentos (Esquema 21).

Qutro relato de 1-hidroxil glicosil foi realizado por Reddy et al., (2013) com a
metodologia one-pot na obtencdo in situ do intermediario imidato glicosil pelo
2,3,4,6,7,8,9,10-octa-hidropirimidol-[1,2-a]-azepina (DBU), seguindo assim para a f-
glicosilagdo com o TMSOTf em frente a (R)- e (S)-alcool alifatico com bons
rendimentos e aplicados a sintese de glicopeptideos (Esquema 22).

N&o muito tempo atras, um novo doador eficientemente estavel e passivo de

ativacdo por um &cido de Lewis foi caracterizado por Tatsumi et al., (2013) no processo
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de glicosilacdo, o borofosfato glicosil sofreu ativacdo pelo TfOH na presenca do
colesterol, obtendo-se bons rendimentos e alta seletividade a e  (Esquema 23).

Nessa linha de pensamento da modificacdo, levou Davis et al., (2014)
empregarem derivados trimetilsililo glicosil e galactosil na metodologia one-pot,
conseguindo o intermediador iodeto piranose pelo iodeto de trimetilsililo (TMSI),
seguindo para ativacdo com DIPEA na presenca do colesterol, obtendo exclusivamente
a ligacdo a-O-glicopiranosideo e foram utilizados na sintese de fragmentos bacterianos
(Esquema 24).

Um ano depois nessa mesma perspectiva de inovacao, Rasmussen e colaboradores
(2014) propuseram a otimizacdo da glicosilacdo com doadores 1-O-Piruvato galactosil
com excelentes rendimentos pela ativagdo com triflato de bismuto em quantidades
cataliticas em conjunto a alcoois primarios e secundarios e em poucos minutos, obtendo
B-O-glicosideos, porém o aumento da temperatura e do tempo reacional provoca o
rearranjo na posi¢do anomérica, obtendo exclusivamente o a-O-glicopiranosideos
(Esquema 25).

Em 2015, wvoltou-se o reporte de doadores orto-2-hex-1-in-1-il-D-
manopiranosideo, como é tratado pelos autores Sun et al., (2015) utilizando dos a- ¢ B-
O-manosil, catalizado por ouro(l), obtendo exclusivamente a ligacdo p-O-
glicopiranosideo com receptores &lcoois primario e secundario a 6timos rendimentos,
além disso foram empregados na sintese de glicolipideos pelo possivel carater bioldgico
(Esquema 26).

Semelhante é feito pelo grupo Shaw, Thakur e Kumar (2018) fazendo uso do
cloreto de ouro(l11) (AuCls) para ativagéo de doadores fenilpropriolato glicosil e OH-
agliconas e gliconas, conseguindo obter a estereosseletividade a-O-glicosideos com
bons rendimentos (Esquema 27).

Recentemente, Liang e colaboradores (2019) introduziram os doadores orto-
alilobenzoato galactosil e manosil na presenca de TMSOTT e receptores sacarideos,
terpendides e alcoois alquilos com 6timo rendimento na -seletividade para a formagéao

de O-glicosideos (Esquema 28).

3.3. SINTESE A PARTIR DE HALOGENETOS

A abordagem feita por Koenigs e Knorr em 1901 proporcionaram avangos na

sintese de glicopiranosideos e manopiranosideos com pela alta reatividade,
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regiosseletividade, estereosseletividade e facilidade na obtencéo de haletos glicosideos,
impactando diretamente no desenvolvimento metodolégico de obtencdo desses
compostos, como referidos a seguir.

Em 2010, Karelin et al., relatam a conquista de O-glicosideo a partir do alfa
brometo manosil na presenta de AgOTf com recebedor a-tiomanosil originando a
ligacdo oligossacaridica com excelentes rendimentos, sendo utilizados na sintese de
polissacarideos correspondente a fragmentos das células que atua nos antigenos
antifangico (Esquema 29).

Em seguida, Hou e Kovac (2011) introduziram a rota de obtencdo de O-
glicopiranosideos, partindo de brometo acetatogalactosil com AgOTf na presenga de
hemiacetal, originando a ligacdo B-O-1—3 com excelentes rendimentos e empregados
na sequéncia sintética qual correspondera a um fragmento bacteriano (Esquema 30).

Em pouco tempo, Ren et al., (2011) relatam a utilizacdo do peracetilado bromo
glicopiranose na glicosilagdo com o carbonato de potéssio (K2COs3) e derivado da
quercetina pela possivel acdo bioldgica, obtendo com bom rendimento B-O-glicosideo
(Esquema 31).

Na mesma linha de reacional, Zhang et al., (2011) tornou publico os métodos
sintéticos de obtencdo de O-glicosideos a base de derivados flavondicos da quercetina,
partindo do brometo benzilacetilado glicosil em K>COs, promovendo assim a ligag¢do 3-
O-glicopiranosideo, do qual empregou em um método sequencial para a obtencdo de um
trissacarideo com atividade antidepressiva (Esquema 32).

No ano seguinte, uma abordagem diferente é apresentada por Soulage et al.,
(2012) empregando o brometo 3,4,6-tri-O-acetil glicosil com ativacdo do brometo de
benziltrietilamonio (BnEtsNBr), obtendo especialmente B-seletividade (Esquema 33) e
caracterizando como substrato na sintese da cirsimarina, o qual possui atividade
antilipogénica.

Em pouco tempo depois, 0 doador brometo manosil foi empregado por Chen e
Tan (2013) com alta eficiéncia na sintese O-glicopiranosideo pelo receptor hidroxil
manosil catalisada pelo AgOTf, obtendo excelente rendimento na mistura o-O-
glicosideos em proporgdes (a:p = 10:1) e sendo aplicados na obtencdo de glicoamino
acido, visando atividade biologica (Esquema 34).

Em outra perspectiva, o doador iodeto glicosideo proporcionou a-glicosilacdo em

2013 a Cao et al., pela ativacdo basica da TTBP com derivado do glicerol, obtendo com
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bons rendimentos a ligacdo a-O-glicosideo e partindo para a sintese de glicolipideos
(Esquema 35).

No mesmo ano, o fluoreto glicosideo foi introduzido por Manabe e Ito (2013) na
glicosilacdo com hidroxil glicona pela ativacdo com trifluorometanossulfonato de
hafnio (Hf(OTf)s4), obtendo a mistura diastereoisomérica com excelentes rendimentos,

adquirindo valor na sintese de O-glicopiranosideos (Esquema 36).

3.4. SINTESE A PARTIR DE O-IMIDATOS

Os derivados acetimidatos B-glicosideo por Sinay em 1977 e Schmidt em 1986
com diastereoisomerismo viabilizou o interesse na area devido sua facilidade de sintese
e bastante reatividade regioespecifica, trazendo modificacdes e ampliacGes na obtencédo
dos glicosideos, conforme sdo explanados a seguir.

Comumente é encontrado o processo de glicosilacdo com etapas de obter um
doador glicosil suficientemente estavel para a purificacdo e entdo, originar o O-
glicosideo, porém Shirahata et al., (2010) reportaram a sintese one-pot de
oligossacarideos utilizando de 1-hidroxil carboidrato para conseguir o intermediario
acetimidato glicosideo e por meio da ativacdo do agente eletrofilico (TMSCIO4) com o
receptor 6-hidroxil monossacarideo em peneira molecular, obtendo a mistura racémica
de 1—6 dissacarideos na proporgao (o:p = 93:7) com excelentes rendimentos (Esquema
37).

Neste mesmo ano, Wang e Auzanneau (2010) discutiram o emprego do a-
tricloroacetimidato  glicosideo com ativacdo do trifluorometanossulfonato  de
trimetilsililo (TMSOTT) e na presenca de receptores 3-hidroxil-galactosil, conseguindo
essencialmente com excelentes rendimentos o p-1—3-O-glicosideo (Esquema 38) e
foram aplicados como percursores na sintese de oligossacarideos caracterizados como
fragmentos tumorais associados aos antigenos de células tumorais.

Ainda em 2010, Zhang e colaboradores descreveram a obtencéo exclusiva de B-O-
glicosideos, oriundo da ativacdo da mistura de tricloroacetamidato glicosil em TMSOTf
na presenca de receptores (R)-alcoois de cadeia longa conseguindo 6timos rendimentos
e devido ao carater lipofilico da aglicona, empregou-se na sintese de glicolipidios de
acao antimicrobiana (Esquema 39).

Seguindo nesse mesmo periodo, Khaja e associados (2010) conquistaram a

predominancia na liga¢ao a-glicosideo com excelentes rendimentos devido a assisténcia
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anquimerica do 2-naftilmetil (NAP) no O-imidado glicosideo com ativacdo do TMSOTf
para a formagdo da ligagdo glicosidica com alta a-seletividade através de receptores
derivados 3-hidroxil glicosideos (Esquema 40).

Nessa mesma fase, Pastore e contribuidores (2010) fizeram emprego catalitico do
trifluorometanosulfonato de bismuto (Bi(OTf)3) no doador trifluoroacetimidato manosil
e receptor 2-hidroxil manosil em condi¢Ges anidras para fornecer exclusivamente a
ligagdo a-dissacaridica com bons rendimentos, e devido ao efeito estérico do grupo
protetor em C-2 (Fmoc), contribuiu positivamente ao estereoisomero o (Esquema 41).

Apds 33 anos da sua primeira abordagem, Schmidt e cooperadores com 0s
derivados acetimidatos, apresentou um protocolo vantajoso na obtencdo de O-
glicosideos utilizando do PB-O-imidato glicopiranosideo benzilado na presenga de
TMSOTTf e com ataque do monossacarideo 6-hidroxil-O-glicopiranosideo para formar a
mistura diastereoisomérica da ligacdo 1—6 glicosidica com excelentes rendimentos
(Esquema 42).

Um ano depois, Kalikhanda e Li (2011) experimentaram a glicosilagdo com
ativador TMSOTT, partindo do doador 2-azida-2-desoxi-a-galactosideo e receptor 2-
hidroxil-B-glicosideo em temperatura ambiente , obtendo O-glicopiranosideos com
6timos rendimentos (Esquema 43).

Contudo em meses depois, 0s mesmos autores publicaram o emprego do doador
2-azida-2-desoxi-a-galactosideo com o mesmo catalisador e sofrendo ataque com 6-
hidroxil agucar, conseguindo obter a-seletividade e excelentes rendimentos (Esquema
44).

Semelhante é feito por Zhu e Ralph (2011), demonstrando a obtencdo de O-
glicosideos através de doadores tetra-O-cloroacetil glicosideo na presenca de derivados
feruloil e sinapoil, devido a promocdo do TMSOTf para a formacdo da ligacdo
diastereoisomérica glicosidica com bons rendimentos (Esquema 45) e tendo potencial
biologico, por causa da interacdo enzimatica existente dos derivados agliconicos
utilizados.

Utilizando ainda doadores imidatos no mesmo ano, Walvoort e colaboradores
(2011) sintetizaram O-glicosideos a partir do 6-Fmoc-a-O-imidato glicosideo com
catalisador acido triflico a face de 4-hidroxil tiofenil glicosideo, obtendo altos
rendimentos com bastante a-estereosseletividade na ligagdo 1—4 (Esquema 46).

Diferentemente, em 2012 é relatado por Li et al., a melhor eficiéncia do BF3.OEt;

em relacdo ao TMSOTf como ativador, devido promover B-estereosseletividade de O-
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glicosideos com excelentes rendimentos, partindo de 3,4,6-tri-O-acetil-imidato
glicopiranosideo com glicosilantes fenolicos (Esquema 47).

Todavia, um eficiente método de glicosilacdo é pontuado por Mattson et al.,
(2012) com o uso de doadores a-imidato manosil, glicosil e galactosil agregados a
porcdes cataliticas de sais de indio Il com receptores alcoois alquilo e arilo, obtendo
com rapidez e bons rendimentos os O-glicopiranosideos com carater diastereosseletivo
(Esquema 48).

Também no mesmo ano, Sarkar, Dutta e Kumar (2012) obtiveram a ligacdo
glicosidica em radiacdo de micro-ondas, a partir do a-tricloroacetimidato
manopiranosideo com ativador trifluorometanossulfonato de cobre (Cu(OTf)2) na
presenca do &lcool propargilico para assim formar com 6timos rendimentos
exclusivamente o andmero o (Esquema 49).

Em outro vieis, Ren e colaboradores (2012) empregaram o a-O-imidatos glicosil
na presenca do ativador TMSOTT e alcoois terpendides e agucares para a obtencdo com
6timos rendimentos de B-O-glicopiranosideos e empregando na sintese de antivirais
(Esquema 50).

Simultaneamente, Manzo et al., (2012) também conteve eficientes na sintese de
O-glicosideos através de doadores a-imidato glicosil e galactosil com ativacdo de Lewis
pelo BF3-OEt> em meio do receptor derivado do glicerol, conseguindo exclusividade a
ligagdo B-O-glicosideo, aplicando-o0s na obtengéo de glicolipidios pela possivel atividade
bioldgica (Esquema 51).

Sé entdo no ano passado, os doadores imidatos foram empregados por Lu et al.,
(2018) na forma de a-tricloroacetimidato glicosil com a ativagdo por TMSOTT a frente
de &lcoois primario ou secundario, obtendo exclusivamente B-O-glicosideos, logo
utilizados na sintese de oligossacarideos (Esquema 52).

Em conjunto, Yang e colaboradores (2018) manipularam a-imidato galactosideo
com receptores monossacarideos, sofrendo ativacdo pelo BFz-OEt, para a obtencdo da
ligacdo O-glicopiranosideos B-1—4, e constituindo-se precursor na sintese de
oligossacarideos (Esquema 53).

Juntamente, Mishra, Singh e Kandasamy (2018) fizeram apropriacéo do &cido de
Lewis tris(pentafluorofenil)boro como promoter da estereosseletividade, perante
doadores imidatos galactosideo, manosideo e glicosideo a alcoois gliconas e agliconas,

conseguindo excelentes rendimentos de O-glicopiranosideos (Esquema 54).
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Atualmente, Zhang et al., (2019) pontuaram a sintese de B-O-glicosideo pelo
doador a-imidato galactosideo com ativacdo do acido TMSOTf e agregando ao 4-
hidroxil-O-glicosideo, obtendo bons rendimentos e empregando-o na sintese de

glicolipideos e na andlise conformacional de carboidratos (Esquema 55).

3.5. SINTESE A PARTIR DE TIOGLICOSIDEOS

Desde a primeira abordagem realizada por Garegg-Fiigedi em 1986 com
derivados S-glicosil, notou-se o comportamento de ser um dos doadores mais eficaz na
promoc¢do da glicosilagdo, devido a alta estabilidade e a proporcionalidade de facil
ativacdo do grupo anomérico, sendo exibidas em seguida com detalhes as novas
abordagens sintéticas feita aproximadamente nos ultimos 10 anos.

Em 2010, iniciou-se com a introducdo de liquidos idnicos na fase catalitica a
sintese de glicosideos discutida por Galan et al., (2010) empregando a base
imidazélio (300 uL), obtendo a mistura diastereoisomérica com alto rendimento
da ligacdo 1—6 glicosidica, partindo de doadores B-tioglicosil na presenca de
NIS e 6-hidroxil-a-acUcar (Esquema 56).

No mesmo periodo, Kaeothip e colaboradores (2010) aprimoraram estudos da
estereosseletividade dos compostos tioglicosideos, obtendo dissacarideos com a-1—6-
seletividade na proporgdo de (a:f = 9.5:1) e com altos rendimentos, utilizando do S-
benzoxazolil glicosil mediante ativagdo pelo AgOTT para glicosilar com 6-hidroxil
glicosideo (Esquema 57).

Seguindo no mesmo ano, Beaver e Woerpel (2010) utilizaram 2-desoxi-tioglicosil
para a obtencdo de O-glicosideos pela ativacdo com o NIS em face de alcoois com
variacfes em seu carater eletronegativo, gerando maior seletividade alfa com o aumento
da eletronegatividade da aglicona (Esquema 58).

No ano seguinte, Adamo et al., (2011) propagam a formagdo da ligagdo 1—3-p-
O-glicosidica através de receptores 3-hidroxil glicosideos e doadores tiofenil glicosideo
pela mistura de NIS e TfOH, levando a obtencéo de bons rendimentos e sdo empregados
na sintese de polissacarideos com acao antifungica (Esquema 59).

Também foi elucidado a formacdo da ligagdao exclusivamente a-seletiva por Li,
Zhu e Kalikanda (2011) com o uso do doador tiogalactopiranosil agregando a
monossacarideos pela mistura ativadora NIS e TMSOTf para glicosilar com étimos

rendimentos de 1—6-, 1—4- ¢ 1—-2-a-O-glicopiranosideos (Esquema 60).
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Ainda os doadores tioglicopiranosil foram descritos por Kaeothip, Jagodige e
Demchenko (2011) na sintese de a-glicosideo através da ativacdo com o bromo (Brz)
para a formagdo essencial in situ do B-brometo glicosideo, permitindo assim a obtencdo
exclusiva do estereoisomero o na presenca de alcoois primario e secundario com
rendimentos medianos (Esquema 61).

Fang et al., (2012) inovaram com o método one-pot para obtencdo de B-O-
glicopiranosideos, partindo de pB-tiogalactosideo ativada por NIS e TMSOTf a
receptores derivados terpendicos em C-1 e monossacarideos acetilados em C-2
conseguindo bons rendimentos e com acédo antitumoral (Esquema 62).

Em vista da inovacdo, Maity, Basu e Ghosh (2012) reportaram a sintese one-pot
de 1—4-trissacarideo com formacéo in situ do intermediario a-O-glicosideo catalisado
em duas etapas por N-(p-metilfeniltio)-e-caprolactamato e TMSOTT entre os doadores
STol glicosideos e receptores 4- e 6-hidroxil sacarideo, do qual promove a formacéo do
O-glicopiranosideo com bons rendimentos, apresentando alta estereosseletividade
(Esquema 63).

Consequente também em 2012, os pesquisadores Liu e Wei (2012) utilizaram de
STol-glicosil na sintese de O-glicosideos pela mistura de NIS e TfOH para promocéo da
ligacdo glicosidica com receptores monossacarideo e amino alcool primario com
excelentes rendimentos (Esquema 64).

Em vista na facilidade de obter O-glicopiranosideos, € trazido pelo grupo de
pesquisa de Yang et al., (2012) com o B-tioglicosideo sofrendo o processo ativacdo na
presenca de sais de ouro (I) para acoplar com o colesterol e &lcoois primario e
secundario de monossacarideos e alquilos, obtendo com bons rendimentos
majoritariamente a conformagao a-O-glicopiranosideo (Esquema 65).

O ano de 2013 se iniciou com o reporte feito por Gao e Guo empregando derivado
a-STol-manopiranosideo para a exclusiva a-glicosilagdo em one-pot com AgOTf e
TTBP com receptadores gliconas, a fim da formagdo glicosidica em 1—6-0-O-
glicopiranosideos (Esquema 66), empregando-os na obtencdo de glicolipidios pela
possivel bioatividade.

Na mesma sequéncia, foi abordado por Ohara et al., (2013) certas inovagGes na
sintese de oligossacarideos, descrito a partir de derivados tioglicosideos e receptores
acucares com ativagdo da TTBP para a formagao exclusiva da liga¢do f-O-glicosidica
com bons rendimentos e utilizando-os na sintese de polissacarideo caracterizado como

anticancerigeno e antidiabético (Esquema 67).
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Apds um ano, Padungros, Alberch e Wei (2014) aperfeicoaram a obtencéo de O-
glicopiranosideos, usando doadores 2-hidroxil ditiocarbomato glicosideo (1.0 equiv.) na
presenca de sais de cobre triflato (2.0 equiv.) apresentando carater [-seletivo e
regiosseletivo mesmo pela auséncia do suporte anquimérico do C-2 aos receptores
alcoois glicolicos e aglicdlicos, tornando-o percursor de tetrassacarideo B-(1—6)-O-
glicopiranosideo a fim da possivel interacdo bioldgica (Esquema 68).

Em 2015, é incrementado por Buda et al., (2015) a O-glicosilagao na influéncia de
2-0-2-nitrobenzil e 2-0O-2-cianobenzil para melhor efetivacao do ataque nucleofilico em
C-1 dos tiofenil glicosideo, permitindo assim com Ph,SO obter excelentes rendimentos
na ligagdo B-O-glicosideo mediante alcoois primarios e secundarios (Esquema 69).

Juntamente se deu a volta dos derivados S-glicosideo abordado por Dulaney et al.,
(2015) via sais de prata triflato (AgOTf) com porcdo 4-hidroxil-S-glicosideo para a
formacdo unica da ligacdo a-O-glicosidica com 6timo rendimento, do qual contribuiu
para o0 processo de mapeamento reacional via enzimatico na biossintese e com aplicacéo
direta na sintese de hexassacarideos (Esquema 70). ,

Em 2016, o efeito anquimérico no C-2 proporcionou a glicosilagdo, como é dito
por Heuckendorff, Poulsen e Jensen (2016) os grupos substituintes no éster em C-2 (X =
CN, CI, H ou OMe) influenciaram na reatividade de ativacdo anomérica do S-glicosideo
(1.0 equiv.) , dos quais o p-metoxibenzil teve melhor desempenho para a formagao de -
O-glicosideos, mediante a mistura catalitica de NIS e TfOH com o receptor terpendico,
obtendo excelentes rendimentos (Esquema 71).

No mesmo ano, Maiti e Jayaraman (2016) reportam a intraglicosilacdo
(glicosilacdo entre a propria glicona) mediante vérias etapas para obtengdo do doador
trissacarideo, das quais é iniciada pelo hemiacetal p-tioglicosil pela ativacdo de NIS e
TfOH com 4-hidroximetil-O-glicosideos para entdo a formacdo essencialmente da
ligagdo a-1—4-O-glicosideo ciclico (Esquema 72).

Nos dias de hoje, Susanto et al., (2019) fizeram descricdo dos doadores -
tioglicosil, mediante promocgdo ativadora pela mistura NIS e TfOH a receptores
monossacarideos, obtendo exclusivamente a ligacdo B-O-glicosidica (Esquema 73),
onde foram empregados na sintese de polissacarideo caracterizado como fragmento

celular bacteriano.
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3.6. SINTESE A PARTIR DE GLICAIS

Diante de todos os doadores glicosil encontrados na atual literatura, uma nova
abordagem de doador vem adquirindo interesse na sintese de carboidrato. A presenca da
ligacdo insaturada proporciona alta seletividade a-O-glicosideo denominado comumente
como D-glucal e assim decorreu ao desenvolvimento de avangos significativos na
sintese de insaturados O-glicosideos, os quais séo elucidados a seguir.

Os primeiros doadores O-pent-4-enil glicosideo abordado por Fraser-Reid
desencadeou na comunidade cientifica a busca de utilizar-se desses glicopiranosideos
para originar a novos derivados glicosidicos passivel de ser uma molécula bioativa. Em
2011, o grupo de Kumar et al., efetuaram com sucesso a obten¢do da conformacao do
anébmero a com altos rendimentos, empregando 2,3-insaturado-O-alilglicosideo (1.0
equiv.) ocorrendo glicosilagdo com de &lcoois aciclicos e ciclios, de cadeia longa
saturada e base nitrogenada, catalisada pela mistura de NBS com um é&cido de Lewis
(Zn(OTf)2), conseguindo diversos 2,3-insaturados-a-O-glicopiranosideos (Esquema 74).

Outro método que tem sido bastante manuseado a fim da obtencdo de O-
glicopiranosideo é através da mistura intermediéria in situ dos epoxidos, permitindo alta
a-seletividade devido ao menor efeito estérico em relacdo ao C-2, contribuindo para que
a mistura glicosidica contenha majoritariamente o estereoisdmero alfa como é discutido
por Marin et al., (2011) a glicosilagdo a-dissacaridica atraves da formacao dos epdxidos
estimulado pelo agente epoxidante &cido m-cloroperbenzéico (MCPBA), agindo na
insaturacdo do D-glucal, e entdo produzindo a formacgdo do O-glicosideos pelo TMSOTf
na presenca de 2-hidroxil benzil glicosideo, promovendo alta estereosseletividade e
bons rendimentos a ligagao 1—2-0-glicosideo (Esquema 75).

Entretanto, Cui et al., (2012) pontua a sintese exclusiva de 2-deoxy-a-O-D-
glicosideo por meio de doadores 3,4,6-tri-O-benzil-D-glucal e galactal diante da mistura
ativadora do iodo trimetilsilano (TMSI) e PPhs sucedendo pelo ataque de gliconas 4- e
6-hidroxil, dos quais todas majoritariamente predominou o anémero o, agregando assim
valor no desenvolvimentos de a-O-glicopiranosideos (Esquema 76).

Trés anos depois, o0s cientistas Kimura, Takahashi e Toshima (2015)
demonstraram a sintese total de O-glicopiranosideos diante ativacdo de NIS em
compostos fosférilados com D-glucal benzilado a face de alcoois alifatico e ciclico com
bons rendimentos da mistura de 2-iodo-O-glicopiranosideo e 2-iodo-O-

manopiranosideo ou a mistura de 2-desoxi-O-glicosideos (Esquema 77).
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No mesmo tempo, Melo et al., (2015) consolidaram a otimiza¢do com a-
seletividades em 2,3-insaturados D-glucal, empregando o tri-O-acetil-D-glucal com
montmorilonita K-10/5%FeCls e receptores derivados &lcoois alcinil, obtendo
essencialmente O-glicopiranosideos com excelentes rendimentos (Esquema 78), dos
quais serviram de substrato na sintese de derivados triazoicos, focalizando na busca de
bioatividades.

Seguindo adiante, Costa et al., (2016) tambem fizeram emprego do tri-O-acetil-D-
glucal pelas condigdes reacionais com o BF3-OEt> ou montmorilonita K-10 em 5%
FeCls, estabelecendo a ligagdo a-O-glicosidica ao carbonato de glicerol, obtendo uma
mistura racémica com bons rendimentos e foram aplicados na sintese de analogos
glicoglicerolipideos pela possivel a¢Ges bioativas (Esquema 79).

Contudo, 0 ano de 2017 iniciou com o retorno da obten¢ao de a-deoxyglicosideos,
como é comentado em Palo-Nieto et al., (2017) o emprego da metodologia one-pot com
doadores D-glucais e receptores alcoois primario e secundario, catalizado pela tioureia e
um acido de Brgnsted-Lowry, cujo define a estereosseletividade da ligacdo do O-
glicopiranosideo, conseguindo obter em &timos rendimentos a ligacdo desoxi-a-O-
glicosideo (Esquema 80).

Diante desses métodos glicosidicos, nota-se a constante evolugdo na sintese de
carboidratos, devido ao fato de excelentes rendimentos e a oportunidade da criagéo de
diferentes moléculas bioativas com funcionalidade farmacéutica, tornando importancia

para a sociedade 0 uso desses compostos.



4. REACAO
4.1. REACAO DE O-GLICOSIDEOS

OA
Y (o OAc OAc O
o

X o) OAc SnCl, ou BF;.0Et, o o
AcO Microondas AcO 0o

OAc OAc "IN

(6]
X Y Catalisador Rend.
OH

H OAc SnCly 73%

H OAc  BF;0Et, 72%
OAc H SnCl, 64%
OAc H BF;0Et, 61%
Gal H SnCly 49%
Gal H BF;0Et, 57%
Glic H SnCly 52%
Glic H BF;0Et, 52%

Esquema 12: Sintese a partir de O-acetil-glicosil.

R/FO /vo //
0 O OAc BF;0Et, R 3 o o

AcO
Et3N AcO
OAc R Rend. OAc
CH; 70%

CH,CH; 72%

Esquema 13: Emprego de O-acetil-glicosil.

OAll OAll
AllO O DCC/DMAP_ AIO 0 0
AllO ——— Al
DCM, -20°C
OH “OH 0o o =
F
AllO o)
90% (a<p) OAll
~
N
= N=—C=—=N — _
pcc={ y— — ) pmar A an /\CH2
|
N

Esquema 14: Glicosilando 1,2-diol glicosil.
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'Bu

tBu
o OMe OMe i\
o PhZSO/sz o o
(0]
Bz0 DCM 220 %
%,LO OH NHAc /
82%
Esquema 15: Glicosilagdo B-O-glicopiranosideo.
FoC /o A
Y OBn s \ / \s/ v OBn
// A\
BnO — 0" »Bno OTBDPS
DCM, 0°C
) OH O 0
¢ o
0 SPh
X Y Rend. OBz
TBDPS= Si OBn H 75%
H OBn 72%
Esquema 16: Glicosilagdo a-O-glicopiranosideo.
o/\/
BnO 0o
OBn
o

[Ir(COD)(PMePh,),]PFy / H2

OAc BnO
NIS/TfOH
A " /é
NIS= y o Q
- Me
1 \
P\+/| Produto Rend.
Ir(COD)(PMePhy), |PF¢ 7\ /Ir\ Z Dissacarideo  82%
i OH Trissacarideob 84% (a:B = 7:1)
Me NG Tetrassacarideo 85%
BnO

Esquema 17: Glicosilagdo a partir do prop-1-enil glicosil.



OBz

"Bu
o
(o}
BzO o /
BzO /
zZ
OBz PPh;AuNTf,
—_— >

DCM, -40 °C

X Y Z

Rend.
B-Gle OH (R)-OPiv  82%
OAc B-Glc CcO 98%

X

Esquema 18: Glicosilacao a partir do orto-2-hex-1-in-1-il-benzoato-O-glicosil.

OH OH
HO ° Condicdes HO A o =
HO — __» Ho
OH OH 0
(0] N
X
Solvente Temp. Rend. (a:p)
= MeNO,  60°C 99% (1:1)
MeO MeCN 44 °C 98% (1:2)
DCM 30°C 79% (1:4)
DMF 65 °C 89% (2:1)

Esquema 19: Glicosilacdo a partir do 2-a-O- glicosil-3-metoxipiridina

OBn OBn R Rend.

nO OBn CH,Ph 89%

BnO "\ 1C1/ AgOTEO -0 C.H 74%
BnO 1C1/ AgOTE BnO n-CgHy; 0

0°C
0 OR BnO (0]
BnO 74%
OMe
OBn
/

Esquema 20: Obtencéo de O-glicosideos.
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O
AcO s-colidina / HCI0, A0~ Rend.

AcO r
DCM, MS 4 A, t. a.
NH CCI3 35%

N cl;C
\ O \
O Ph/\\
Vs O 70%
ClyC NH Gl
Me._Ng_-Me
| Al (0,
NHAc

s-colidina =

Me
Esquema 21: Glicosilacdo a partir do 2-oxazolina-a-O-glicosil

OAc
o DBU/CCLON
A0 DCM ta. __TMSOT_AcO 4\
"“e pot DCM Gsec A©
pe?
Conformagao Rend.
(R) 67%
(S) 65%

Esquema 22: Sintese do B-O-glicopiranosideo.

TfOH
Solvente t. a. O
—OMe

/
MeO =
R Solvente Rend. (a:p) ':
Bn (a: =74:26) Dioxano 83% (83:17)
Bz (B) Dioxano/DCM(2:1) 74% (B)
Bz (B) Dioxano 67% (P)

Esquema 23: Glicosilagéo do borofosfato O-glicosil
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OTMS

Y OH
0 w
o L TMSI,DCM 7%% 2. TBAL/ DIPEA o
X —— —_—
TMSO t. a., one-pot | 3. Dowex, MeOH
5 ZHo oYy
<MTiSO
TBAI = /\/\N/\/\ i - /I\ J\
o~~~ DIPEA= N X Y Z W Rend

K H OTMS H OH 85%
Dowex-50WX8-200 = (CoHy; - CioHjo + CgHg)x OTMS H OH H  78%

Esquema 24: Sintese a partir do TMS-O-glicosil.

. R Rend.
OPiv OPiv OPiv OPiv n—C8H17 88%
OPi o)
™ BIOTD, o YN oo
"t oM soc ~
c NHA =
R
95%

Esquema 25: Glicosilagdo a partir do $-1-O-Piv-D-galactosil.

Rend.

V2 o ST N@&OR oo .
Ph 0
0 X AgB(C6F5)4 oM OBn OBn Ogn 82%

0°Cat. a.

Na
O

VA

OBn
OBn OBn o) 98%
zo™"
ONap ODEIPS 0 93%
OBn
ONap ODEIPS BhO 86%
BnO
SPh

Esquema 26: Glicosilacdo a partir do O-manosil.
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OBn OBn
BnO > Q

0 O
BnO POML 7 B0 pr "0 0 55% (@)
OBn “O BnO
\ OBn "OR
AN OMe

;(k 92% (1:1,3)

R Rend. (a:p)

Esquema 27: Glicosilacao

X Y W Z R R, Rend.
O

OBz H OBz H Gal (B) 93%(B)

ONIs/TMSOTE VR,

OBn
H OAc H OAc i Man (a) 93%(B)
R
w W O OB Me

DCM, -20 °C

Cl
H OAc H OAc Man (o) 55% (o)

Esquema 28: Glicosilacéo do orto-alilo glicosil.

4.2. REACAO DE HALOGENETOS

BzO BzO
OBz OBz
_ _0
Bz0 N AT ko
BzO BnO
z DCM, -10 °C
Br O
OBz
_0
BzO
TBDMSO
SEt

73%

Esquema 29: Glicosilacéo a partir do brometo manosil.
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OAc
AcO OAc AcO /Po
SN - o
SEt
° NIS, AgOTF o
AcO —————— AcO
DCM, -30 °C NHCOCCI,
o o)
@) @)
™ Br "
90%

Esquema 30: Glicosilacdo com brometo galactosil.

OAc
OAc

K,CO4 o]
AcO " e B AcO
DMF, t. a. AcO
o]
)
[l # \xoo
BnO OH

56%

Esquema 31: Glicosilacao a partir do brometo glicosil.

OBn
OBn
OAc
BnO (0]
AcO S TBAB,CHCI
BzO —_——> o
K,CO3, 50 °C
OAc
O OBn| O o
Br
o
Ac0BZ0 909,

Esquema 32: Glicosilacdo a partir do brometo glicosil benzilacetilado.

OAc OAc
AcO O, BnEt;NBr, NaOH o
AcO —_— AcAO o
S | crci0. 60° C
P By pP

e

BnEt;NBr = N E Br
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Esquema 33: Glicosilacao a partir do brometo 3,4,6-tri-O-acetil glicosil.

OAc
ACO AcO
AO AgOTf 2,4,6-colidina - A" Ao =
AcO DCM, 40°Cata, Aco

AcO OAc

)
AcO AcO
cO

AcO
99%, (o:p =10:1)

Esquema 34: Glicosilacao a partir do brometo 3,4,6-tri-O-acetil manosil.

BnO BnO
BNO Bu4NI TTBP
DCM,0°Cat. a.

63%

Esquema 35: Glicosilacdo a partir do iodeto a-glicosideo.

PMB

lII||O

OTPS

OBn
o Doador Rend. (a:p)
0 .
W 0BrY0 (B) 94% (1.8:8.2)
olo&/
OTol

Esquema 36: Glicosilacao a partir do fluoreto glicosideo.
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4.3. REACAO DE O-IMIDATOS

ono _TMSCIO, g -
(0]
Bn EtzO 0°C Bn

BnO
BnO

0]

HN

OBn
OMe

cl;c o
99% (ou:f =9,3:0,7)

Esquema 37: Sintese a partir do acetimidato glicosideo.
oBz OBz

AcO __TMSOTf _ AcO— \%/
AcO DCM 0°C
GP\)\

/\0P

70%
CCI3

Esquema 38: Sintese a partir do a-tricloroacetimidato glicosideo.

BnO ° O
BnO
TMSOTt
BnO
BnO “bom.20°C b

cm3
87% \

Esquema 39: Sintese a partir do tricloroacetimidato glicosideo.
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OBz

o
TMSOTf OAc
NAPO QAc
DCM -15°C, MS 4 A ~
o° ol o\/\
o
OAc
! (:Cl3

82%

Esquema 40: Sintese a partir do 2-naftilmetil-O-imidato glicosideo.

BnO
OFmoc
-0

B
no BnO

BnO
Bi(OTf),

BnO
Bn
PhCH3,Et,0, -30 °c &‘ﬁ
BnO
87% ::

Esquema 41: Sintese a partir do trifluorofenilacetimidato glicosideo.

OBn
BnO 0 X Y R .
BnO end. (a:p)

OFmoc
-0
o

BnO CI3C H H 98% (3:2)
OBn o) Cl Me 98% (1:1)
TMSOTTf
BnO N O E— BnO C
BnO DCM, t. a. BnO
OBn
OBIbMe

Esquema 42: Sintese com N-arilo-O-glicopiranosideo.
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OBn _OBn
Ligante Rend.
TMSOTf Glc 68% ()
DCM 278 °C OBn Man 93% (o)

0 BnO
CCI3

Esquema 43: Sintese a partir do 2-azida-2-desoxi-a-galactosideo.

= OBn
R Temp. Rend. (a:f)

0
o _ TMSOTf OAc  50°C 68% (o1)
DCM, -78 °C oo, 7sC . ACO OBn -78°C  83% (1:1,1)

V\

BzO 0
C Cly BzO
O
,,/
© OH

Esquema 44: Sintese a partir do a-O-imidato galactosideo.

OMe

OCOCH,CI OCOCH,CI OY\Cl
TMSOTf
CIH,COC o Uy 0
0
R

CIH,COCO (0]
CIH,CEt0 DCM, MS 4A CIH,COCO AN
o, o OCOCH,CI
% O R  Ligante Rend. (a:p)
29’& H  Feruloil  72% (1:1)
ClsC NH OMe Sinapoil ~ 51% (2:1)

Esquema 45: Sintese a partir do tetra-O-cloroacetil glicosideo.

OFmoc OFmoc

BnO TfOH BnO
BnO BnO
EtZO -40a-10°C
N3
OBn -0

CCI3 96%

Esquema 46: Sintese a partir do a-O-imidato glicopiranosideo.



OAc
OAc
o) BF;0Et aco © o)
AcO ———®Ac0 N
AcO DCM, 0 °C, MS 4A R
OAc OAc 5
O R Rend. F
/< p-OCH;  100%
ClsC NH m-CH, 96%
H 89%

0-OCH;  92%

Esquema 47: Sintese a partir do O-imidato glicosil.

Condicdes
DCM, 0 °C
OR;
Cly

X Y w Z  Catalisador R R, Rend. (a::p)
OAc H OAc H InBr; OAc n-butil 81% (o)
OAc H OAc H InCl4 OAc Benzil 72% (o)

H OBn H OBn In(OTf),4 OBn 2-(2-azidoetoxi)etil  72% (B)

H OBn H OBn In(OTf), OBn Benzil 68% (B)

Esquema 48: Sintese de O-glicopiranosideos.

OAc OAc
AcO
AQ o CuOTH,DCE  Aco -Q
AcO —_— ACO
AcO 100 W, 60 °C
5 0 4
C|3c/\H/ 90%
NH

Esquema 49: Sintese de a-O-glicopiranosideos.

50
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Xz
W,
W o Xy
1Y TMSOT{
2 > W, O OR
X DCM, 0 °C Y
1 OB 2
Y|1.|N 0 X1 OBz
1
CCl3
X X, Y, Y, W, W, R Rend.
H CH,0Ac H OBz OBz co.Me /0%

CH; H OBz

H OBz 90%
STol

Esquema 50: Sintese de B-O-glicopiranosideos.

OAc
%
__BF0Ey, o ©
o
ACO DCM o AC
OAc

©) )
X Y Rend.
H OAc 81%
CCI3

OAc H 82%

Esquema 51: Sintese a partir de a-tricloroimidatos glicosideos

OAc

Rend.
(0] TMSOTf OR T
AcO — 3 AcO

BnO DCM, -20 °C BnO 97%

A

BnHN BnHN
OB
CCI3 o
BnO STol 720,

OBn
Esquema 52: Sintese com a-tricloroacetimidato glicosil

| =
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STol

/TPh /TPh
o 6} o (0}
PMBO
0 BF;0Et, o o
_—
LevO PhCH3;, -60 °C LevO BzO
o
N N
HN \[3/0 3

OBz
CCly 97%

Esquema 53: Sintese a partir do a-tricloroacetimidato galactosideo.

F FF F
F B F Y, OBn
Fe FF X,
-0
F F oy,
BnO
DCM, -10 °C X, OR
NH
CCly
Doador (a:f) X; X, Y; Y, R Rend. (a.:p)
B H OBz OBn H ;\/\/ 92% (cr)

B OBn H OBn H ji 90% (3:1)
o OBz H OBn H §—<:> 91% (B)

o OBn H  H OBn gyo- O 85% (1:1,7)
n

e

Esquema 54: Sintese de O-glicopiranosideos

OA
OAc C OAc
O o)
TMSOTf o OCHj3
AcO
DCM, 0°Cat. a. °
OAc O OAc

CC'a 52%

Esquema 55: Sintese a partir do a-imidato galactosideo.



4.4, REACAO DE TIOGLICOSIDEOS

N -N-X OBn
OBn NN \t(' R
R

N s — R oo
BnO
T NIS, DCM, t. a. BnO

BnO
OBn )
>

X R R, Rend(a:p) ©

OTf CH; Ph 97% (5,8:4,2) o)
N(Tf), CH; Ph  80% (5,3:4,7)
N(Tf), CH; H  86% (5,2:4.8)

Esquema 56: Sintese a partir do S-glicosil.

OAc
OAc
S AN
C
AcO DCE, t. a. OBn O
OBn o
R Rend. (a:p)
SCN 84‘;/0 (7’5f 1) Bz@%0 O OMe
SBox 92% (9,5:1) N
N
Box = —</ :@
o)
STaz 89% (7,4:1)
N
Taz = —<’ ]
S
Esquema 57: Sintese a partir de tioglicosideos.
OMe Ol\r-/:e R
H o -0 CF;
MeO B SEt MMBO CHF,
MeO 0°C MeO _~__CH,F
’ H 0 R~ 2
CH,

Esquema 58: Sintese a partir do 2-desoxi-tioglicosil.

53

Rend. (a:B)
80% (8,3:1,7)
78% (6,7:3,3)
69% (5,6:4,4)
82% (5,1:4,9)



Ph

BnO
" DCM, -60 °C B”BOnO

82%

Esquema 59: Sintese a partir do tiofenil glicosil.

Rend.
OAc _OBn
BnO 95%
BnO
SPh. NIS / TMSOTF 5 o) n
DCM 0°C
° 95%
o)
OMe
BnO
BnO
OMe
Esquema 60: Sintese de a-O-glicosideos.
OBz OBz R Rend. (a:B)
O Br, HgB 0 0 86% (8:1)
BzO N BBR '
BzO DCM, t. a. BzO (0]
e

OB OB OBn
SEt OR 0
BEQO 87% (>25:1)
OMe

OBn
O
BnO 5 82% (>25:1)
OBn ?\/Ie
(e}
BnO 89% (>25:1)
=

Esquema 61: Sintese a partir do S-glicosideo.



55

Phﬁ\ Phﬁ\
0] R R, Rend.

NIS / TMSOTf  § OAc
o AcO 0 o
FmocO DCM -4240°C O  OoRr j&cag\\}a. 92%

FmocO _ OAC
>0y OAgOAc
OR; ! o
87%
AcO
OAc
H OAc
OAc
AT o

Esquema 62: Sintese de B-galactosideos.

N
TMSOTf
DCM, -45 °C
Me
Xl X2 Yl Yz A\%\% Z R Rend.
BzO
H OBn OBn H OBn OBn @%&A 90% (B)
(6]
e
BnO OB”
OBn H H OBn OBn OBn gjq 95% (o)
OBn
H OBz OBz H OBz OBz 93% (B)

H OBz OBz H OBz OBz BBZO 95% (B)

OAc H NPhth H OAc OAc BZQ%M%% ®)
BzO
%‘:

e

OBZ

H OBz OBz H OBz OBz B{Q 94% (o)

H OBn OBn H OBn OBn ©OBZ 65% (o)

mz

Esquema 63: Sintese a partir dos B-tioglicosideos.
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TBDPSO

oy
AT

o) \ (0] (0]
BnO N A TfOH, "™ R Rend. (a::p)

AcO DCM, -20 a -30 °C M
NH NHFmoc

OR 80% (4,2:1)

NH
0] O‘< OBn
0

J o) ClaCJ o) Bﬁg%:\/\NHFmoc 90% (B)

Me

ClyC

Esquema 64: Sintese a partir de B-tioglicosideo.

R4
Ry
R4 R O s
Rs
7
"Bu

R R; R, R; Catalisador Rend. (a.:p)
fj\/\/\ OBn H OBn [Benzotriazol-Au-PPh3]OTf 96% (1:1.2)
X

OAc H OAc [Benzotriazol-Au-PPh3]OTf 99% (0:1)
OBn H OBn PPh3AuOTf 95% (1:1)
OBn H OBn [Benzotriazol-Au-PPh3]OTf 90% (1:1)
OAc H OAc [Benzotriazol-Au-PPh3]OTf 96% (0:1)
OAc H H [Benzotriazol-Au-PPh3]OTf 99% (2.9:1)

an

o)
%O(f);\ OBn OBn [Benzotriazol-Au-PPh3]OTf 96% (1:1.5)

O)g OAc H  OAc  [Benzotriazol-Au-PPh3]JOTf  99% (0:1)

Esquema 65: Glicosilagdo a partir do B-tioglicosideo.



OBn ACOOB”
OAc BnO -0
BnO -0 AgoTf/TTBP.  BMO
BnO DCM, p-TolSCl 0
-78 °C OAc
-0
Q—S—O0 Bné)no
o)
AcO
BnO -0
BnO
0
OAc
Me BnO -0
BnO
ClsC o)
NH

Esquema 66: Glicosilacdo a partir de derivados tioglicosideos.

BnO BnO
OBn
O _ 0 OBn o)
N O TTBP , Tf,0 N -0 O
Ph 0] — > 25 Ph 0 BnO
BnO BSP, DCM, BnO
-78°C , MS 3A

R Rend. R
SPh
OBn 73%
OAll 79%

Esquema 67: Glicosilacdo a partir do tioglicosideo.

R OB
R, _0OBn Cu(OTY), 2 "
0 DCM, -50 a -30 °C 0]
R S S R‘I
B1nO BnO
OH OH “or
NEt,

Condicoes Rend. (a:B)
Cu(OTf), , TTBP  78% (5:1)
Cu(OTY), , TTBP 71% (B)

CuOTf -50 °C 76% (B)

k | OBn H Cu(OTf),, TTBP  71% (1:9)
o™

ph

Esquema 68: Glicosilacdo a partir de derivados tioglicosideos.
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OBn OBn
O sph _Ph,SO, TTBP 0
BnO
BnBOno Tié(?),CDCM, BnO
o - at.a. OBn
OR,
R
R R, Rend. (a.:p)
NO, BaQ 0 88% (1:3)
o}
CN n OB, 86% (1:3)
BnO
o)
cN  BnO 67% (1:5)
OBe

/O o)
cN Ph O 72% (1:4)
OBn
Me

Esquema 69: Glicosilacao a partir de derivados tioglicosil.

OAc
o] STol p-TolSCl, AgOT{
TBSO TTBP, DCM, TBSO%
BnO =78 °C
N3
SToI
BnO

PMBO OBZ

85%

Esquema 70: Glicosilagdo a partir do tioglicosideo.

R2 R1
0 i,
Rs SPh NIS / TfOH R3
—_
Ri DCM, -78 a 0 °C
O OBn-X-p

X R, R, Ry Rend. (a::p)
H OBn H OBn  100% (1:3)
OMe OPMB H OPMB 91% (1:5)

X Cl OPCIB H OPCIB 81%(1:1.1)
OMe OBn OBn H 93% (1:7)

Esquema 71: Glicosilagdo com receptor terpendico.
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o o)
OH
ACO NIS / TFOH _ HO
PhMe, H,, Pd/C
0°at. a, MS4A HO OH
HO
0]
(@)
HO, HO
OH
o
(0]
52%
HO

Esquema 72: Glicosilagdo com p-tioglicosil.

A~
Pho Q sPh__ NIS/TfOH ph
AcO DCM, -5 °C, MS DCM, 5°C.MS 4A  AcO
OAc

Esquema 73: Glicosilagdo com B-tioglicosil.

OMe

-,
>7

COo,Me
78%

4.5.REACAO DE GLICAIS

R Rend.
NO,
90%
o O o) OR
BnO N~ BnO o
NBS / Zn(OTf),
—_—
o = DCM, t. . o =
/\

Esquema 74: Glicosilagdo do 2,3-insaturado-O-but-2-enil glicosideo.
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BnO
_ o _
\\\\OBn
o o~
1. MCPBA o 2. TMSOTf
—_— -
DCM, t. a. DCM, -20 °C Phs\\\\ OBn
0 WO
L _ o R
O‘OH |
"Bu—S§i
/ o OPiv
"Bu
cl
499, OTBS
Esquema 75: Glicosilagdo com D-glucal.
Rs Ry Ri
-
R4 F
R1 0
i TMSI/PPh3 Ry HOR
R "l
AN DCM, 40°C RN
H
R1 H
R R1 Rz R3 X] Xz Rend. (Q.:B)
OBn
o OBn OBn H - - 72% (>19:1)
§... .lOMe OBn H OBn - - 70% (>19:1)
BnO  ©Bn

OBn OBn H - - 84% (>19:1)
OBn H OBn - - 79% (>19:1)

OBn OBn H OBn H 80% (>19:1)
BnOI OMe OBn H OBn OBn H 86% (>19:1)
Xy OBn OBn H H OBn 73% (>19:1)

OBn H OBn H OBn 74% (>19:1)

BnO );(1

Esquema 76: Sintese com 2-desoxi-a-O-glicosideo.
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Ro OBn OBn

NIS/P(IIT)

BnO o} DCM, n
-40°Cat. a.
R R, R, X, X, Catalisador Rend. (a:p)
OBn H H I PPh, 83% (7.2:2.8)
f\/o OBh H H H  P(OPh)y 89% (6.5:3.5)"

*
Em temperatura ambiente.

BnO
BnO o) OBn H H/1 H/I PPh3 81% (9.1:0.9)
BnO 6Me

M\/OBn H H/1 H/I PPh, 89% (6.8:3.2)

Esquema 77: Sintese de O-glicosideos.

X Rend. (a::p)
he CH, 93% (5:1)
Ohc : (CHy), 92% (3:1)
OAc (CHy); 81% (5:1)
K10/5%FeCl, | (CHy), 98% (10:1)
A0 ° o (CH,),C 80% (6:1)
DCM, 50°C - CHLCH 050t »
= P Ciclo-H;(Cs  86% (5:1)
°< // (CH;),CH,CH  90%*
X PhCH 97%*

(CH;CH,),C 90% (3:1)
* Mistura diastereoisomérica
complexa

Esquema 78: Sintese de 2,3-insaturados alcinil-O-glicopiranosideos.

OAc
AcO// OAc §
BF;0Et, MS4A,-402-20°C OAc
AcO o > 0
K-10/FeCl;, DCM, Refluxo o
Catalisador Rend. : o
BF3 84% (28%)* g 0

§

K-10/FeCl13 94%(31%)*

* Rendimento puro diastereoisdmero apds cristalizagio

Esquema 79: Sintese de a-O-glicosideos.
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Esquema 80: Sintese de 2-desoxi-O-glicosideos.
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Rend. (a:p)

86% (>30:1)
82% (>30:1)

74% (>30:1)

Atualmente, a sociedade de maneira geral vive em situacdes e tem certos habitos

que podem desencadear diversos males a salde, assim necessitando a producdo de

novos compostos contra as doencgas que devastam a humanidade.

5.1. NA SINTESE DE MOLECULAS BIOATIVAS

A busca dessas espécies bioativas é estudas em produtos naturais, buscando

plantas que contém compostos bioativos, a fim de sua caracterizagdo e de uma possivel

nova série de moléculas com relevancia para industria farmacéutica e podendo

desencadear uma rota sintética para o mesmo. Como pode ser visto na figura 7,

carboidratos de fonte natural, contendo atividade bioativa e com sintese total (YANG,

ZHANG e YU, 2015).
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CN

OH

OH

Diurético Cappariloside A - 98%

OH
HO

OH

Anticancerigeno Formamicina - 58%

Figura 7. Complexos naturais B-O-glicosideos.

5.2. NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Recentemente também foram incluidas diversas drogas farmacéuticas ja
comercializadas a base de carboidratos e potencialmente com acgdo terapéutica,
antitumoral, antihepatica, antiviral e dentre outros, como pode ser visto na figura 8,
polissacarideos com atividade antitumoral (ZHANG e WANG, 2015).
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L OH OH OH OH _
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— HO OH
OH
o OH
HO OH o)
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OH
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OH 5
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HO
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o o o OH
B OH b YH OH a

Lentinano - Polissacarideo f—(1-3 ¢ 1-6)

Figura 8. Complexos O-glicosideos com atividade antitumoral.

5.3. NA QUIMICA DOS MATERIAIS

Além disso, a obtencdo desses compostos tem sido intensificada em escala global,
auxiliando na area da estética, alimenticia, alimento para animais, assim como outras e
tem despertado atracdo para a pesquisa de obtencdo e caracterizacdo dessas moléculas
bioativas com sua funcionalidade biologica (GIESE et al., 2011; ELICITYL, 2013). A

figura 9 expde os O-glicosideos utilizados em cosméticos, entre outros.
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Figura 9. O-glicosideos na quimica dos materiais.

A descoberta desses compostos serdo oportunidades nitidas de apresentar novos
avancos e melhorarias em toda a area da sintese organica e ampliar suas aplicagdes

bioldgicas.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Controle da estereosseletividade é favorecido pela insercdo de certos reagentes e
condigdes do meio reacional, considerando maior eficicia e rentabilidade dos produtos
finais da glicosilacdo. Aproximadamente nesses 10 anos, muitos pesquisadores
aprimoraram e se dedicaram a produzir protocolos bastante eficientes, independentes
dos doadores e aceitadores glicosidicos empregados. A grande parte das metodologias
empregadas estd interligada a certos grupos de saida, podendo gerar a glicosilacdo
mediante os doadores O-glicosideo, halogenado glicosideo, O-imidato glicosideo, S-
glicosideo, glicais e intermediarios epdxidos, sendo eficientemente consolidados por
reagentes especificos, solventes, ativadores e temperatura, conseguindo obter a espécie
previamente desejada com alta seletividade de a- e/ou B-O-glicopiranosideos. Diante
disso, € possivel visar um método, o qual é capaz de fornecer a regio e

estereosseletividade com altos rendimentos a partir de diferentes gliconas doadoras.



67

7. REFERENCIAS

ADAMO, R.; TONTINI, M.; BROGIONI, G.; ROMANO, M. R.; COSTANTINI, G,;
DANIELI, E.; PROIETTI, D.; BERTI, F.; COSTANTINO, P. Synthesis of Laminarin
Fragments and Evaluation of a B-(1,3) Glucan Hexasaccaride-CRM197 Conjugate as
Vaccine Candidate against Candida albicans, Journal of Carbohydrate Chemistry, v. 30,
n. 4-6, p. 249-280, 2011.

ALLEN, H. J.; KISAILUS, E. C. Glycoconjugates: Composition, Structure and
Function. New York, Estados Unidos da América: Biblioteca do congresso, 1992.

ANDERSSON, F.; FUGEDI, P.; GAREGG, P. J.; NASHED, M. Synthesis of 1,2-cis-
linked glycosides using dimethyllmethylthiolsulfonium triflate as promoter and

thioglycosides as glycosyl donors. Tetrahedron Letters, v. 27, n. 33 p. 3919-3922, 1986.

ARIAS, M. B. Quimica de los glicdsidos. México: Instituto Politécnico Nacional, 2010.

BEAVER, M. G.; WOERPEL, K. A. Erosion of Stereochemical Control with Increasing
Nucleophilicity: O-Glycosylation at the Diffusion Limit, The Journal of Organic
Chemistry, v. 75, n. 4, p. 1107-1118, 2010.

BUDA, S.; NAWOJ, M.; GOLEBIOWSKA, P.; DYDUCH, K.; MICHALAK, A.;
MLYNARSKI, J. Application of 2-Substituted Benzyl Groups in Stereoselective
Glycosylation, Journal of Organic Chemistry, v. 80, n. 2, p. 770-780, 2015.

CAOQ, B.; CHEN, X.; YAMARYO-BOTTE, Y.; RICHARDSON, M. B.; MARTIN, K.
L.; KHAIRALLAH, G. N.; RUPASINGHE, T. W. T.; O'FLAHERTY, R. M.; O’HAIR,
R. A. J.; RALTON, J. E.;; CRELLIN, P. K.; COPPEL, R. L.; MCCONVILLE, M. J;
WILLIAMS, S. J. Synthesis, Structural Elucidation, And Biochemical Analysis of
Immunoactive Glucuronosyl Diacylglycerides of Mycobacteria and Corynebacteria, The
Journal of Organic Chemistry, v. 78, n. 6, p. 2175-2190, 2013.



68

CHEN, L.; TAN, Z. A convenient and efficient synthetic approach to mono-, di-, and
tri-O-mannosylated Fmoc amino acids, Tetrahedron Letters, v. 54, n. 17, p. 2190-2193,
2013.

COSTA, P. L. F.; MELO, V. N.; GUIMARAES, B. M.; SCHULER, M.; PIMENTA,
V.; ROLLIN, P.; TATIBOUET, A.; OLIVEIRA, R. N. Glycerol carbonate in Ferrier
reaction: Access to new enantiopure building blocks to develop glycoglycerolipid
analogues, Carbohydrate Research, v. 436, p. 1-10, 2016.

CUI, X.-K.; ZHONG, M.; MENG, X.-B.; LI, Z.-J. The synthesis of 2-deoxy-a-D-
glycosides from D-glycals catalyzed by TMSI and PPhs, Carbohydrate Research, v.
358, n. 1, p. 19-22, 2012.

DAVIS, R. A.; FETTINGER, J. C.; GERVAY-HAGUE, J. Tandem Glycosyl lodide
Glycosylation and Regioselective Enzymatic Acylation Affords 6-O-Tetradecanoyl-
a-D-cholesterylglycosides, Journal of Organic Chemistry, v. 79, n. 17, p. 8447-8452,
2014,

DEMCHENKO, A. V. 1,2-cis-O-glycosylation: Methods, Strategies, Principles.
Current Organic Chemistry, v. 7, n. 1, p. 35-79, 2003.

DULANEY, S. B.; XU, Y.; WANG, P.; TIRUCHINAPALLY, G.; WANG, Z,;
KATHAWA, J.; EL-DAKDOUKI, M. H.; YANG, B.; LIU, J.; HUANG, X. Divergent
Synthesis of Heparan Sulfate Oligosaccharides, Journal of Organic Chemistry, v. 80, n.
24, p. 12265-12279, 2015.

ELICITYL, 2013. Disponivel em: <https://www.elicityl-
oligotech.com/client/document/elicityl---oligotech---carbohydrates-for-cosmetic-
applications_24.pdf>. Acesso em 02-07-2019.

FANG, M.; GU, L.; GU, G.; FANG, J. Facile Synthesis and Antitumor Activities of
Timosaponin Alll and Its Analogs, Journal of Carbohydrate Chemistry, v. 31, n. 3, p.
187-202, 2012.



69

FERNANDEZ-TEJADA, A.; CANADA, F. J.; JIMENEZ-BARBERO, J. Recent
Developments in  Synthetic Carbohydrate-Based Diagnostics, Vaccines, and
Therapeutics. Chemistry: A European Journal, v. 21, p. 10616-10628, 2015.

FISCHER, E. Ueber die Gluooside der Alkohole. Chemische Berichte, v. 26, n. 3, p.
2400-2412, 1893.

FRASER-REID, B.; KONRADSSON, P.; MOOTOO, D. R.; UDODONG, U. Direct
Elaboration of Pent-4-enyl Glycosides Into Disaccharides. Journal of the Chemical
Society Chemical Communications, v. 0, n. 12, p. 823-825, 1988.

GALAN, M. C.; JOUVIN, K.; ALVAREZ-DORTA, D. Scope and limitations of
imidazolium-based ionic liquids as room temperature glycosylation promoters.
Carbohydrate Research, v. 345, n. 1, p. 45-49, 2010.

GAO, J.; GUO, Z. Synthesis of a Tristearoyl Lipomannan via Preactivation-Based
Iterative One-Pot Glycosylation, Journal of Organic Chemistry, v. 78, n. 24, p. 12717-
12725, 2013.

GIESE; E. C.; HIROSI, T.; SILVA, M. L. C.; SILVA, R.; BARBOSA, A. M. Produgéo,
propriedades e aplicacdes de oligossacarideos, Semina: Ciéncias Agrarias, v. 32, n. 2, p.
683-700, 2011.

GOLD, H.; MUNNEKE, S.; DINKELAAR, J.; OVERKLEEFT, H. S.; AERTS, J. M. F.
G.; CODEE, J. D. C.; MAREL, G. A. V. D. A practical synthesis of capped 4-
methylumbelliferyl hyaluronan disaccharides and tetrasaccharides as potential
hyaluronidase substrates, Carbohydrate Research v. 346, n. 12, p. 1467-1478, 2011.

HELFERICH, B.; KLEIN, W. Zur Synthese von Disacchariden IV Zwei Tetra-acetyl-p-
D-glucosen. Liebigs Annalen, v. 450, n. 1, p. 219-229, 1926.

HEUCKENDORFF, M.; POULSEN, L. T.; JENSEN, H. H. Remote Electronic Effects
by Ether Protecting Groups Fine-Tune Glycosyl Donor Reactivity, Journal of Organic
Chemistry, v. 81, n. 12, p. 4988-5006, 2016.



70

HOU, S.; KOVAC, P. Synthesis of the conjugation ready, downstream disaccharide
fragment of the O-PS of Vibrio cholerae 0:139, Carbohydrate Research, v. 346, n. 12,
p. 1394-1397, 2011.

KAEOTHIP, S.; AKINS, S. J.,; DEMCHENKO, A. V. On the stereoselectivity of
glycosidation of thiocyanates, thioimidates, and thioglycosides, Carbohydrate
Research, v. 345, n. 15, p. 2146-2150, 2010.

KAEOTHIP, S.; YASOMANEE, J. P.; DEMCHENKO, A. V. Glycosidation of
Thioglycosides in the Presence of Bromine: Mechanism, Reactivity, and
Stereoselectivity, The Journal of Organic Chemistry, v. 77, n. 1, p. 291-299, 2012.

KAHNE, D.; WALKER, S.; CHENG, Y.; VAN ENGEN, D. Glycosylation of
Unreactive Substrates. Journal of the American Chemical Society, v. 111, n. 17, p.
6881-6882, 1989.

KALIKANDA, J.; LI, Z. Study of the stereoselectivity of 2-azido-2-deoxygalactosyl
donors: relationship to the steric factors of glycosyl acceptors, Carbohydrate Research,
v. 346, n. 15, p. 2380-2383, 2011.

KALIKANDA, J.; LI, Z. Study of the Stereoselectivity of 2-Azido-2-deoxygalactosyl
Donors: Remote Protecting Group Effects and Temperature Dependency, Journal
Organic Chemistry, v. 76, n. 13, p. 5207-5218, 2011.

KARELIN, A. A;; TSVETKOV, Y. E.; PAULOVICOVA, L.; BYSTRICKY, S;
PAULOVICOVA, E.; NIFANTIEV, N. E. Synthesis of 3,6-branched oligomannoside
fragments of the mannan from Candida albicans cell wall corresponding to the
antigenic factor 4. Carbohydrate Research, v. 345, n. 10, p. 1283-1290, 2010.

KHAJA, S. D.; KUMAR, V.; AHMAD, M.; XUE, J.; MATTA, K. L. Novel galactosyl
donor with 2-naphthylmethyl (NAP) as the non-participating group at C-2 position:
efficient synthesis of a-galactosyl ceramide, Tetrahedron Letters, v. 51, n. 33, p.4411-
4414, 2010.



71

KIMURA, T.; TAKAHASHI, D.; TOSHIMA, K. Glycosylations of Glycals using
N-Iodosuccinimide (NIS) and Phosphorus Compounds for Syntheses of 2-lodo- and
2-Deoxyglycosides, Journal of Organic Chemistry, v. 80, n. 19, p. 9552-9562, 2015.
KOENIGS, W.; KNORR, E. Ueber einige Derivete dee Traubensuokers und der
Oelaatoee. Chemische Berichte, v. 34, n. 1, p. 957-981, 1901.

KUMAR, B.; AGA, M. A,; ROUF, A.; SHAH, B. A.; TANEJA, S. C. 2,3-Unsaturated
Allyl Glycosides as Glycosyl Donors for Selective a-Glycosylation, The Journal of
Organic Chemistry, v. 76, n. 9, p. 3506-3510, 2011.

LASZLO, K.; CZAKO, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic

Synthesis. San Diego, California: Elsevier Academic Press, 2005.

LI, Y.; MO, H.; LIAN, G.; YU, B. Reuvisit of the phenol O-glycosylation with glycosyl
imidates, BF3-OEt: is a better catalyst than TMSOTT, Carbohydrate Research, v. 363, n.
1, p. 14-22, 2012.

LI, Z., ZHU, L., KALIKANDA, J. Development of a highly a-selective
galactopyranosyl donor based on a rational design, Tetrahedron Letters, v. 52, n. 43, p.
5629-5632, 2011.

LIANG, H.; MA, L.; LI, C.; PENG, Q.; WANG, Z.; ZHANG, Z.-X.; YU, L.; LIU, H.;
AN, F.; XUE, W. Efficient glycosylation with glycosyl ortho-allylbenzoates as donors,
Tetrahedron Letters, v. 60, n. 1, p. 84-87, 2019.

LIAO, J.; SUN, J; NIU, Y., YU, B. Synthesis of ginsenoside Rh2 and
chikusetsusaponin-LT8 via gold(l)-catalyzed glycosylation with a glycosyl ortho-
alkynylbenzoate as donor, Tetrahedron Letters, v. 52, n. 24, p. 3075-3078, 2011.

LIU, R.; WEI, A. Solid-Phase Synthesis of 2-Aminoethyl Glucosamine Sulfoforms,
Journal of Carbohydrate Chemistry, v. 31, n. 4-6, p. 384-419, 2012.

LU, Y.J; LAIL Y.-H; LIN, Y.Y,; WANG, Y.-C; LIANG, P.-H.
2-O-N-Benzylcarbamoyl as a Protecting Group To Promote B-Selective Glycosylation



72

and Its Applications in the Stereoselective Synthesis of Oligosaccharides, Journal of
Organic Chemistry, v. 83, n. 7, p. 3688-3701, 2018.

LUO, S.-Y.; TRIPATHI, A.; ZULUETA, M. M. L.; HUNG, S.-C. 2-Allylphenyl
glycosides as glycosyl donors for sugar coupling, Carbohydrate Research, v. 352, p.
197-201, 2012.

MAITI, K.; JAYARAMAN, N. Synthesis and Structure of Cyclic Trisaccharide with
Expanded Glycosidic Linkages, Journal of Organic Chemistry, v. 81, n. 11, p. 4616-
4622, 2016.

MAITY, S. K.; BASU, N.; GHOSH, R. Efficient activation of thioglycosides with N-(p-
methylphenylthio)-e-caprolactam-TMSOTT, Carbohydrate Research, v. 354, n. 1, p. 40-
48, 2012.

MANABE, S.; ITO, Y. Hafnium(IV) Tetratriflate as a Glycosyl Fluoride Activation
Reagent, Journal of Organic Chemistry, v. 78, n. 9, p. 4568-4572, 2013.

MANZO, E.; CIAVATTA, M. L.; PAGANO, D.; FONTANA, A. An efficient and
versatile chemical synthesis of bioactive glyco-glycerolipids, Tetrahedron Letters, v.
53,n. 7, p. 879-881, 2012.

MARIN, I.; CASTILLA, J.; MATHEU, M. I.; DIAZ, Y.; CASTILLON, S. Sequential
Directed Epoxydation-Acidolysis from Glycals with MCPBA. A Flexible Approach to
Protected Glycosyl Donors, The Journal of Organic Chemistry, v. 76, n. 23, p. 9622-
9629, 2011.

MATSUO, K.; NISHIKAWA, K.; SHINDO, M. Stereoselective synthesis of [3-
glycosyl esters of cis-cinnamic acid and its derivatives using unprotected glycosyl
donors, Tetrahedron Letters, v. 52, n. 43, p. 5688-5692, 2011.

MATTSON, A. L.; MICHEL, A. K.; CLONINGER, M. J. Using In(l1l) as a promoter
for glycosylation, Carbohydrate Research, v. 347, n. 1, p. 142-146, 2012.



73

MELO, V. N.; DANTAS, W. M.; CAMARA, C. A.; OLIVEIRA, R. N.; Synthesis of
2,3-unsaturated alkynyl O-glucosides from Tri-O-acetyl-D-glucal by using
Montmorillonite K-10/Iron (111) chloride hexahydrate with subsequente copper (1) —
catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition. Synthesis, v. 47, p. 3529-3541, 2015.

MISHRA, K. B.; SINGH, A. K.; KANDASAMY, J. Tris(pentafluorophenyl)borane-
Promoted Stereoselective Glycosylation with Glycosyl Trichloroacetimidates under
Mild Conditions, Journal of Organic Chemistry, v. 83, n. 7, p. 4204-4212, 2018.

MOSSOTTI, M.; PANZA, L. Dehydrative Glycosylation with the Hendrickson
Reagent, The Journal of Organic Chemistry, v. 76, n. 21, p. 9122-9126, 2011.

OHARA, K.; LIN, C.-C.; YANG, P.-J.; HUNG, W.-T.; YANG, W.-B.; CHENG, T.-J.
R.; FANG, J.-M.; WONG, C.-H. Synthesis and Bioactivity of p-(1—4)-Linked
Oligomannoses and Partially Acetylated Derivatives, Journal of Organic Chemistry, v.
78, n. 13, p. 6390-6411, 2013.

PADUNGROS, P.; ALBERCH, L.; WEI, A. Glycosyl Dithiocarbamates: B-Selective
Couplings without Auxiliary Groups, Journal of Organic Chemistry, v. 79, n. 6, p.
2611-2624, 2014.

PALO-NIETO, C.; SAU, A.; WILLIAMS, R.; GALAN, M. C. Cooperative Brgnsted
Acid-Type Organocatalysis for the Stereoselective Synthesis of Deoxyglycosides,
Journal of Organic Chemistry, v. 82, n. 1, p. 407-414, 2017.

PASTORE, A.; MATTEO, A.; IADONISI, A.; SILVIA, V. Rapid assembly of gp120
oligosaccharide moieties via one-pot glycosidation-deprotection sequences.
Carbohydrate Research, v. 345, n. 10, p. 1316-1323, 2010.

PERTEL, S. S.; KONONOV, L. O.; ZININ, A.l; CHIRVA, V.J.; KAKAYAN,E.S.
Synthesis of some 2-alkoxy glyco-[2,1-d]-2-oxazolines and evaluation of their
glycosylation reactivity, Carbohydrate Research, v. 356, p. 172-179, 2012.



74

RAJAGANESH, R.; JAYAKUMAR, J.; SIVARAJ, C.; RAAMAN, N.; DAS, T. M.
Synthesis and antioxidant activity of a novel class of 4,6-O-protected O-glycosides and
their utility in disaccharide synthesis. Carbohydrate Research, v. 345, n. 12, p. 1649-
1657, 2010.

RANADE, S. C.; DEMCHENKO, A. V. Mechanism of Chemical Glycosylation: Focus
on the Mode of Activation and Departure of Anomeric Leaving Groups, Journal of
Carbohydrate Chemistry, v. 32, n. 1, p. 1-43, 2013.

RASMUSSEN, M. R.; MARQVORSEN, M. H. S.; KRISTENSEN, S. K.; JENSEN, H.
H. A Protocol for Metal Triflate Catalyzed Direct Glycosylations with GalNAc¢ 1-OPiv
Donors, Journal of Organic Chemistry, v. 79, n. 22, p. 11011-11019, 2014.

REDDY, C. R.; JITHENDER, E.; PRASAD, K. R. Total Syntheses of the Proposed
Structure for leodoglucomides A and B, Journal of Organic Chemistry, v. 78, n. 9, p.
4251-4260, 2013.

REN, S.; CHEN, Q.; DING, N.; ZHANG, W.; LI, Y.; GUO, Y. Synthesis and
Biological Evaluation of Analogs of Methyl Ursolate 3-O-B-Chacotrioside as H5N1
Viral Entry Inhibitors, Journal of Carbohydrate Chemistry, v. 31, n. 8, p. 647-658,
2012,

REN, X.; SHEN, L.; MURAOKA, O.; CHENG, M. Synthesis of Quercetin 3-O-[6"-O-
(trans- p-Coumaroyl)]-B-D-Glucopyranoside, Journal of Carbohydrate Chemistry, v.
30, n. 3, p. 119-131, 2011.

SARKAR, S.; DUTTA, S.; SEN, A. K. Expedient and Facile One-Pot Syntheses of
Triazole-Linked Glycoconjugates under Microwave Irradiation, Synthesis, v. 44, n. 7, p.
1079-1089, 2012.

SCHMIDT, R. R. New Methods for the Synthesis of Glycosides and Oligosaccharides-
are There Alternatives to the Koenigs-Knorr Method. Angewandte Chemie
International Edition in English, v. 25, n. 3, p. 212-235, 1986.



75

SCHMIDT, R. R. Recent developments in the synthesis of glycoconjugates. Pure and
Applied Chemistry, v. 61, n. 7, p. 1257-1270, 1989.

SCHMIDT, R. R.; HUCHEL, U.; TIWARI, P. N-Aryl-O-glycosyl Haloacetimidates as
Glycosyl Donors, Journal of Carbohydrate Chemistry, v. 29, n. 2, p. 61-75, 2010.

SHAW, M.; THAKUR, R.; KUMAR, A. Gold(lll)-Catalyzed Glycosylation using
Phenylpropiolate Glycosides: Phenylpropiolic Acid, An Easily Separable and Reusable
Leaving Group, Journal of Organic Chemistry, v. 84, n. 2, p. 589-605, 2018.

SHIRAHATA, T.; MATSUO, J.; TERUYA, S.; HIRATA, N.; KURIMOTO, T,
AKIMOTO, N.; SUNAZUKA, T.; KAJl, E.; OMURA, S.; Improved catalytic and
stereoselective glycosylation with glycosyl N-trichloroacetylcarbamate: application to

various 1-hydroxy sugars, Carbohydrate Research, v. 345, n. 6, p. 740-749, 2010.

SINAY, P. Recent advances in glycosylation reactions. Pure and Applied Chemistry, v.
50, n. 11-12, p. 1437-1452, 1978.

SOULAGE, C. O.; GRAND, L.; GELOEN, A.; CHAMBERT, S. Total synthesis of
cirsimarin and evidence of its lipolytic and antilipogenic activities on human
adipocytes, Tetrahedron Letters, v. 53, n. 5, p. 480-483, 2012.

SUN, P.; WANG, P.; ZHANG, Y.; ZHANG, X.; WANG, C.; LIU, S.; LU, J.; LI, M.
Construction of B-Mannosidic Bonds via Gold(I)-Catalyzed Glycosylations with
Mannopyranosyl ortho-Hexynylbenzoates and Its Application in Synthesis of

Acremomannolipin A, Journal of Organic Chemistry, v. 80, n. 8, p. 4164-4175, 2015.

SUSANTO, W.; KONG, K.-H.; HUA, K.-F.; WU, S.-H.; LAM, Y. Synthesis of the
trisaccharide repeating unit of capsular polysaccharide from Klebsiella pneumoniae,
Tetrahedron Letters, v. 60, n. 3, p. 288-291, 2019.

TATSUMI, S.; MATSUMURA, F.; OKA, N.; WADA, T. Glycosylation of alcohols
using glycosyl boranophosphates as glycosyl donors, Tetrahedron Letters, v. 54, n. 29,
p. 3731-3734, 2013.



76

WALVOORT, M. T. C.; MOGGRE, G.; LODDER, G.; OVERKLEEFT, H. S.;
CODEE, J. D. C.; MAREL, G. A. V. D; Stereoselective Synthesis of 2,3-Diamino-2,3-
dideoxy-B-D-mannopyranosyl Uronates, The Journal of Organic Chemistry, v. 76, n.
18, p. 7301-7315, 2011.

WANG, A.; AUZANNEAU, F. I. Synthesis of LealLex oligosaccharide fragments and
efficient one-step deprotection. Carbohydrate Research, v. 345, n. 9, p. 1216-1221,
2010.

WANG, Y.; LIANG, X.; WANG, P. Concise synthesis of Bacillus anthracis
exosporium tetrasaccharide via two-stage activation of allyl glycosyl donor strategy,
Tetrahedron Letters, v. 52, n. 30, p. 3912-3915, 2011.

YANG, F.; WANG, Q.; YU, B. ortho-Alkynylphenyl thioglycosides as a new type of
glycosylation donors under the catalysis of Au (I) complexes, Tetrahedron Letters, v.
53, n. 39, p. 5231-5234, 2012.

YANG, S.; LIU, Q.; ZHANG, G.; ZHANG, X.; ZHAO, Z.; LEI, P. An Approach to
Synthesize Chondroitin Sulfate-E (CS-E) Oligosaccharide Precursors, Journal of
Organic Chemistry, v. 83, n. 11, p. 5897-5908, 2018.

YANG, Y.; ZHANG, X.; YU, B. O-glycosylation methods in the total synthesis of
complex natural glycosides. Natural Produt Reports, v. 32, n. 9, p. 1331-1355, 2015.

YAO, N.; FUNG, G.; MALEKAN, H.; YE, L.; KURTH, M. J.; LAM, K. S. Facile
synthesis of glycosylated Fmoc amino acid building blocks assisted by
microwave irradiation. Carbohydrate Research, v. 345, n. 15, p. 2277-
2281, 2010.

ZHANG, L.; WEI, G.; DU, Y. Total synthesis of apigenin-4'-yl 2-O-(p-coumaroyl)--
D-glucopyranoside. Carbohydrate Research, v. 345, n. 18, p. 2714-2717, 2010.



77

ZHANG, W.; MEREDITH, R.; YOON, M.-K.; WANG, X.; WOODS, R. J;
CARMICHAEL, I.; SERIANNI, A. S. Synthesis and O-Glycosidic Linkage
Conformational Analysis of 13C-Labeled Oligosaccharide Fragments of an Antifreeze
Glycolipid, Journal of Organic Chemistry, v. 84 n. 4, p. 1706-1724, 2019.

ZHANG, Y.; WANG, F. Carbohydrate drugs: current status and development prospect.
Drugs Disc. & Therap, v. 9, n. 2, p. 79-87, 2015.

ZHANG, Y.; WANG, K.; ZHAN, Z.; YANG, Y.; ZHAO, Y. Synthesis of quercetin 3-
O-b-D-apiofuranosyl-(1—2)-[a-L-rhamnopyranosyl-(1—6)]-B-D-glucopyranoside,
Tetrahedron Letters, v. 52, n. 24, p. 3154-3157, 2011.

ZHANG, Z.; ZONG, C.; SONG, G.; LV, G.; CHUN, Y.; WANG, P.; DING, N.; LI, Y.
Total synthesis of caminoside B, a novel antimicrobial glycolipid isolated from the
marine sponge Caminus sphaeroconia. Carbohydrate Research, v. 345, n. 6, p. 750-
760, 2010.

ZHU,Y.; RALPH, J. Stereoselective synthesis of 1-O-B-feruloyl and 1-O-B-sinapoyl
glucopyranoses, Tetrahedron Letters, v. 52, n. 29, p. 3729-3731, 2011.



