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RESUMO 

 

Neste trabalho realizamos uma revisão bibliográfica sobre os principais métodos 

desenvolvidos nos últimos 9 anos e suas aplicações na síntese de moléculas bioativas. A 

glicosilação no decorrer deste tempo mostrou os esforços dos cientistas de carboidratos 

na síntese de O-glicosídeos com variados métodos, reagentes e determinadas condições 

reacionais, empregando doadores glicosídicos, tais como halogenados glicosídeos, O-

imidato glicosídeos, S-glicosídeos, glicais e intermediários epóxidos com excelentes 

rendimentos e controle da estereosseletividade. Os derivados O-glicosídicos 

apresentaram facilidade sintética de obtenção de complexos α- e/ou β-O-

glicopiranosídeos, todavia existem certos desafios e limitações em relação ao controle 

da regio e estereosseletividade. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Os carboidratos são amplamente encontrados na natureza nas formas de 

polissacarídeos, oligossacarídeos, dissacarídeos e monossacarídeos. Estruturas 

glicosídicas possuem uma glicona (porção sacarídica) conjugada via ligação glicosídica 

com uma aglicona (porção sacarídica ou outra molécula). Os O-glicosídeos podem ser 

elucidados pelo tipo de arranjo espacial de seus átomos, diferindo na posição da ligação 

glicosídica no carbono 1 (C-1) em relação à configuração da cadeia lateral do carbono 5 

(C-5), sendo conhecidos por estereoisômeros (anômeros) alfa (α) ou beta (β) 

glicosídeos, sendo a sua formação favorecida por fatores termodinâmicos, cinéticos e 

estereoeletrônicos (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Estereosseletividade sem assistência anquimérica via mecanismo SN1. 

 

O favorecimento de estereoisômeros está interligado a diversos fatores como a 

orbitais HOMO (em inglês highest occupied molecular orbital)/LUMO (lowest 

unoccupied molecular orbital), efeito do solvente, temperatura, pressão, tipo de 

catalisador, grupos protetores (assistência anquimérica), o grupo de saída na posição C-

1, concentração, e entre outros fatores. A glicosilação sucede pela substituição 

nucleofílica podendo ocorrer de maneira unimolecular (SN1) ou bimolecular (SN2) 

dependendo dos fatores citados anteriormente (DEMCHENKO, 2003).  

A primeira estratégia de glicosilação publicada foi desenvolvida por Emil Fischer 

(1893) a partir da D-glicose catalisada por um ácido de BrØnsted – Lowry (HCl) em 
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metanol, obtendo uma mistura isomérica de maior rendimento da ligação 1,2-trans-

glicosídica (FISCHER, 1893). Poucos anos depois, Koenigs e Knorr (1901) fizeram 

utilização de glicosídeos halogenados empregando sais de prata, obtendo-se 

majoritariamente a formação do β-estereoisômero) (KOENIGS e KNORR, 1901). Em 

1926, Helferich fez expansão da metodologia Koenigs-Knorr aos O-glicosídeos 

incorporando sais de mercúrio II, promovendo melhor β-seletividade (HELFERICH e 

KLEIN, 1926). Somente aproximadamente 50 anos depois, em 1978, Sinaÿ introduziu o 

emprego de O-imidato, como grupo ativado na posição C-1, catalisada por um ácido 

prótico, obtendo a estereosseletividade da 1,2-trans-O-imidato (SINAŸ, 1978).  Em 

1986, Schmidt adaptou a metodologia de obtenção de O-imidato por meio de uma base 

forte no qual promoveu a diastereosseletividade na preparação dos O-glicosídeos pela 

formação do α- e β-O-imidato que ativada por um ácido fraco obtém assim, ligações cis 

e trans-glicosídicas (SCHMIDT, 1986). No mesmo ano, Garreg e Fügedi obteve 1,2-cis-

ligação glicosídica a partir dos derivados tio-glicosil catalisado por um reagente 

eletrofílico, empregando o trifluorometanossulfonato de dimetil-metiltio-sulfônio 

(DMTST) (FÜGEDI et al., 1986). O-n-Pentenil glicosídeo foi abordado por Fraser-Reid 

em 1988 na presença de um ativador suficientemente eletrofílico como o perclorato de 

dicolidina iodada, obtendo assim uma mistura de proporção 3:1 dos anômeros α/β 

(FRASER-REID et al., 1988). O método utilizado por Kahne em 1989 levou à obtenção 

de α- e β-glicosídeos com bons rendimentos, a partir de sulfóxidos glicosídeos 

promovidos cataliticamente pelo anidrido trifílico (KAHNE et al., 1989). A figura 2 

apresenta os principais aspectos históricos da glicosilação.  

 

 

Figura 2. Métodos sintéticos de O-glicopiranosídeos. 

 

O processo de glicosilação é desafiador no desenvolvimento de novos métodos 

estratégicos para a obtenção dos α- ou β-O-glicosídeos visando à produção de novas 
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biomoléculas sintéticas que poderão ser utilizadas pela indústria farmacêutica (ZHANG 

e WANG, 2015).  

Recentemente, diversos fármacos promissores a base de carboidratos na forma de 

monossacarídeos substituídos, polissacarídeos e oligossacarídeos com ação 

antidiabética, antibiótico, antiepilético e dentre outros estão atuando como drogas 

terapêuticas, como visto na figura 3 (FERNÃNDEZ-TEJADA, et al., 2015). 

 

 

Figura 3. Drogas terapêuticas de derivados de carboidratos.  

 

Diante da importância deste tema, foi proposta uma revisão bibliográfica 

descrevendo e compreendendo a evolução sobre os principais protocolos sintéticos na 

preparação de O-glicosídeos desenvolvidos pela comunidade científica de 2010 a 2019 

e demonstrando a sua importância na síntese de novas moléculas bioativas.  
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1.1.  METODOLOGIA  

 

O desenvolvimento deste projeto é para elaboração da Monografia em 

Licenciatura Plena em Química e da necessidade por um aprofundamento científico 

acerca do tema, principalmente através de estudos em livros e trabalhos publicados em 

periódicos científicos.  

A pesquisa e seleção dos artigos e textos relacionados aos métodos sintéticos para 

obtenção de O-glicopiranosídeo e suas aplicações na síntese de moléculas bioativas 

focalizou-se no período dos anos de 2010 a 2019 e em cinco periódicos de impacto 

internacional com as maiores publicações na área da Síntese Orgânica: Tetrahedron 

Letters, Carbohydrate Research, The Journal of Organic Chemistry, Journal of 

Carbohydrate Chemistry e Synthesis.  Os dados obtidos sofreram uma análise rigorosa 

para a construção deste trabalho.  

A pesquisa dos artigos foi realizada no banco de dados da Scielo, Science Direct, 

Elsevier e também no Portal de Periódicos da CAPES que facilitou a obtenção de textos 

de qualidade e que visam o desenvolvimento cientifico, obtendo após seleção 69 

artigos. Como ilustrado na figura 4, a organização dos artigos dos doadores glicosídeos 

em C-1 utilizados versus o tempo.   

 

 

Figura 4. Doadores α- e β-glicosídeos empregados de 2010 a 2019. 
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Mediante esses dados, é notável a ausência do uso de alguns doadores glicosídeos 

para promover o processo de O-glicosilação nesse curto período de tempo, logo atribui 

valor em novas perspectivas de pesquisas acerca dos carboidratos da série D.  

A análise dos dados obtidos se deu pela procura da rota sintética mais vantajosa 

pelos altos rendimentos e agregados numa aplicação bioativa.  

A seguir, demonstraremos os aspectos históricos da glicosilação, os principais 

doadores glicosil empregados, seguido com as condições reacionais e os rendimentos, 

além das aplicações das novas moléculas obtidas através da síntese.   
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1.2.OBJETIVO 

 

Elaborar uma revisão com um texto sobre os métodos de O-glicosilação e suas 

aplicações na síntese de compostos bioativos.  

 

 

1.2.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

• Descrever os diversos tipos de metodologias para formação de O-

glicosídeos.  

• Compreender a evolução das metodologias e sua importância.  

• Relatar a aplicação dos O-glicosídeos com ênfase nos últimos 9 anos. 
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2. ASPECTOS HISTÓRICOS DOS PRINCIPAIS MÉTODOS DE O-

GLICOSILAÇÃO 

2.1. DEFINIÇÃO DE GLICOSILAÇÃO E CARACTERÍSTICAS GERAIS 

 

A reação de glicosilação é um processo que ocorre a partir de um doador 

monossacarídeo e um aceptor (em geral ROH), podendo sofrer ativação por um 

catalisador para tornar possível a formação de uma ligação glicosídica. Os compostos 

derivados glicosídicos, vastamente encontrados na natureza são baseados na ligação 

glicosídeo-aglicona ou glicosídeo-glicona, do qual a aglicona pode ser um composto 

não açucarado que atua como o agente nucleofílico receptor na posição do C-1 que 

comumente é relatado por meio de um átomo de enxofre, nitrogênio, oxigênio, fósforo, 

ou carbono (DEMCHENKO, 2003). 

A estereosseletividade possui dependência devido a tais fatores: de catalisador 

utilizado, a densidade eletrônica na região anomérica; o grupo de saída e grupos 

anquiméricos; o meio reacional relacionado à solvente, temperatura, pressão e volume; 

o mecanismo reacional, ocorrendo por substituição nucleofílica unimolecular (SN1) ou 

bimolecular (SN2), dependendo da estabilidade termodinâmica e cinética do composto; 

definindo assim a configuração anomérica (Esquema 1) (ALLEN e KISAILUS, 1992). 

 

 

Esquema 1: Reação de O-glicosilação. 

 

O estudo desse tipo de reação se torna cada vez mais importante e desafiador 

devido à carência de protocolos sintéticos na obtenção de β-O-glicosídeos, visto que os 

ligantes preferem a conformação α devido estabilidade termodinâmica.  

 

2.2. PRINCIPAIS MÉTODOS DE O-GLICOSILAÇÃO  

 

As principais metodologias desenvolvidas a partir de poliálcoois cíclicos 

conduziram a grandes avanços na química orgânica sintética de carboidrato. A 

facilidade de ativação do grupo de saída, modificação do meio reacional, excelentes 



18 

rendimentos com regio- e estereosseletividade, agregou valor na obtenção de diversas 

novas biomoléculas, conforme os métodos descritos a seguir.  

 

Método de Fischer  

 

Em 1893, Emil Fischer realizou adaptação do método de Michael para preparação 

sintética de O-glicosídeos, partindo da D-glicose na presença de álcool metílico com 

adição de HCl até atingir a saturação que em pouco tempo foi capaz de reduzir 

totalmente a um sólido branco cristalino de metil-α-D-glicopiranosídeo com formação 

de α- β-glicopiranosídeos, tendo majoritariamente o α-anômero. Iniciando a reação com 

o meio catalítico de 0,7% de HCl e com diminuição na temperatura para 20 ºC, obtendo 

uma mistura dos isômeros α- e β-glicofuranose, aumentando a concentração de HCl 

para 4% em refluxo, originou uma mistura dos glicosídeos (Esquema 2) (FISCHER, 

1893; ARIAS, 2010).     

 

 

 

Esquema 2: Método sintético de Fischer. 
 

Método de Koenigs-Knorr   

 

Em 1901, Koenigs e Knorr modificaram a metodologia de O-glicosilação, 

utilizando brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-α-D-glicopiranosídeo, em presença de um 

álcool, sendo ativado pelo excesso de carbonato de prata em temperatura ambiente, 

obteve exclusivamente o β-O-glicosídeo, notando-se a regiosseletividade na substituição 

nucleofílica, sendo diastereosseletivo na substituição do carbono anomérico. Observou 

também ser possível o emprego catalítico de sais de metais pesados ou ácido de Lewis 

em baixas temperaturas, obtendo essencialmente β-seletividade anomérica na 

preparação de O-glicosídeos (Esquema 3) (KOENIGS e KNORR, 1901; LÁSZLÓ e 

CZAKÓ, 2005). 
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Esquema 3: Método sintético de Koenigs-Knorr. 

 

Método de Helferich  

 

Helferich e Klein introduziu em 1926 uma eficiente glicosilação a partir do 

brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-β-D-glicopiranosídeo catalisada por sais de mercúrio 

II como cianeto de mercúrio II e brometo de mercúrio II, obtendo rendimentos maiores 

que 70%, demonstrando ser um método vantajoso e eficiente na síntese de aquil- e aril-

β-O-glicosídeo pela saída fácil do grupo acetil anomérico (Esquema 4) (HELFERICH e 

KLEIN, 1926; ARIAS, 2010). 

 

 

Esquema 4: Método sintético de Helferich. 

 

Método de Sinaÿ   

 

Em 1978, Sinaÿ publicou a obtenção exclusiva do β-O-imidato glicosil obtido a 

partir do brometo 2,3,4,6-tetra-O-acetil-α-D-glicopiranosídeo com N-metil-acetamida 

ativado por óxido de prata e N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) com o emprego de um 

ácido de BrØnsted – Lowry na presença de um álcool, obtendo alta seletividade na 

ligação β-O-imidato glicosil (Esquema 5). Os estudos revelaram que em presença de 

uma base orgânica ocorre a formação do α-glicosídeo devido ao produto ser 

termodinamicamente estável a face β-imidato, no entanto ao utilizarmos uma base 

inorgânica forte, obtém essencialmente o β-glicosídeo com interação ao α-

tricloroacetamidato, proporcionando excelente estereosseletividade no meio reacional 

(SINAŸ, 1978). 
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Esquema 5: Método sintético de Sinaÿ. 

 

 

Método de Schmidt  

 

Schmidt em 1986 discutiu sobre a obtenção dos diastereoisômeros O-glicosídeos, 

a partir do 2,3,4,6 tetra-O-benzil-D-glicopiranosídeo pela ativação com uma base forte 

di-isopropilamida de lítio (LDA) e na presença de tricloroacetonitrila a temperatura 

baixa, promovendo o equilíbrio químico de proporção (1:1) entre os anômeros α- e β-

tricloroacetamida glicosil, onde a posição alfa é termodinamicamente mais estável 

dependendo da temperatura, pressão e os fatores do solvente e a face beta é 

cineticamente mais favorável com o aumento da temperatura. A mistura na presença de 

um álcool catalisado por um ácido fraco, provoca a desproteção do grupo imidato, 

tornando-o diastereosseletivo pela formação da ligação glicosídica (α) e (β), (Esquema 

6) (SCHMIDT, 1986 e 1989). 

 

 
Esquema 6: Método sintético de Schmidt. 

 

Método de Garegg-Fügedi  

 

Fügedi e Garegg descreveram em 1986 a utilização de derivados β-tio-

glicopiranosídeo presente em meio de um ácido de Lewis como (DMTST) em 

diclorometano ou acetonitrila, observando a falta de estereosseletividade pela formação 

da mistura 1,2-trans e 1,2-cis-O-glicosídeos, porém o C-2 protegido com um grupo acila 

acarreta a formação exclusiva da ligação 1,2-trans-O-glicosídica, estruturando ser um 

método β-seletivo. O uso do brometo de 2,3,4,6-O-benzil-α-D-glicopiranosídeo em 
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excesso de brometo de tetrabutilamônio com DMTST, promoveu apenas a ligação cis-

glicosídica, demonstrando α-seletividade (Esquema 7) (FÜGEDI et al., 1986). 

 

 
Esquema 7: Método sintético de Garegg-Fügedi. 

 

Método de Fraser-Reid 

   

Em 1988, Fraser-Reid fez exploração do método de glicosilação de Fischer a 

partir do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glicose em meio ácido com pent-4-enol produzindo 

essencialmente o pent-4-enil-α e β-D-glicosídeo. O O-pent-4-enil glicosídeo foi 

submetido a presença de metanol com acetonitrila e N-bromosuccinimida (NBS) por 3 

horas observando a formação da mistura diastereoisomérica de proporção 1:3 de alfa e 

beta, respectivamente do metil tetra-O-benzil-D-glicopiranosídeo com 87% de 

rendimento (Esquema 8); utilizando o perclorato de dicolidina iodada como catalisador, 

notou-se a sua eficiência na diminuição do tempo reacional passando para 30 minutos e 

com 75% de rendimento, mantendo a proporção isomérica anterior. Mudou-se também 

o solvente para diclorometano em perclorato de dicolidina iodada, aumentando para 

85% de rendimento com proporções de (1.2:1) da ligação α- e β-glicosídica. Fez 

também manipulação de uma mistura (1:4) de DCM e Et2O, durando 24 horas a reação 

para obter 75% de rendimento da mistura (3:1) dos α- e β-O-glicosídeos. Apresentando 

doadores glicosilas vantajosos na preparação de O-glicosídeos, provenientes da 

regiosseletividade obtida com o grupo de saída na posição anomérica (FRASER-REID 

et al., 1988). 

 

 
Esquema 8: Método sintético de Fraser-Reid. 
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Método de Kahne  

Em 1989, os estudos realizados por  Kahne apresentaram ser altamente β-seletivo 

partindo do glicosil fenil sulfóxido de 2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-D-glicopiranosídeo em 

DCM e anidrido trifluorometanossulfônico (Tf2O) a -78 ºC na presença de um 

nucleófilo alcoólico em meio básico utilizando o 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina, então 

iniciou o processo de aquecimento até -24 ºC, atingindo o final da reação e obtendo 

83% de rendimento. Em relação ao fenil sulfóxido de 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-

glicopiranosídeo em tolueno originou uma mistura diastereoisomérica de proporção 

(27:1) de α- e β-glicosídeos, respectivamente e com rendimento de 86%. Fez 

substituição do solvente por diclorometano ou propanonitrila obtendo majoritarimente a 

ligação β-glicosídica, apontando ser uma rota sintética eficaz (Esquema 9) (KAHNE et 

al., 1989). 

 

 
Esquema 9: Método sintético de Kahne. 

 

Diante disso, é perceptível mesmo pelas limitações do âmbito científico da época, 

foi possível iniciar uma nova abordagem na síntese com carboidratos e, portanto é 

possível analisar o desenvolvimento dos novos protocolos sintéticos empregados 

atualmente. 

 

3. SÍNTESE DE O-GLICOSÍDEOS E MECANISMO GERAL DE 

GLICOSILAÇÃO 

 

Em ascensão do século XX, a síntese de O-glicosídeos impulsionou o surgimento 

de novos métodos para a formação da ligação glicosídica partindo de variados doadores 

glicosil, demostrando oportunidade para os químicos orgânicos sintéticos apresentarem 

à comunidade científica uma ampla diversidade de novos protocolos na O-glicosilação 

(YANG, ZHANG e YU, 2015).  
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Na última década, são relatadas diversas ocorrências dos avanços e adaptações na 

obtenção de compostos O-glicosídeos com alta estereosseletividade, regiosseletividade 

e excelentes rendimentos dependendo das condições reacionais da síntese, dissipando de 

certo modo um dos maiores desafios da síntese orgânica, como serão discutidos um 

pouco a diante.  

 

3.1. MECANISMO  

 

As estratégias eficazes na síntese química de O-glicosídeos chamou atenção para 

o desenvolvimento de métodos estereosseletivos, devido à falta de estereosseletividade 

que certos compostos apresentam pela complexidade e por questões reacionais, 

atribuindo interesse nos estudos mecanísticos acerca do favorecimento na obtenção de 

ligações glicosídicas. Comumente, o protocolo glicosídico é seguido pela substituição 

nucleofílica unimolecular (SN1), mas também é relatada em diversos artigos a rota de 

substituição nucleofílica bimolecular (SN2) com ampla eficiência e rapidez na conversão 

em produtos (Figura 5).   

De modo geral, a reação de glicosilação é proveniente da interação de um 

glicosídeo doador com um ativador/catalisador (E-Nu), resultando na formação de uma 

espécie eletropositiva pela dissociação do grupo de saída e então ocorre o ataque do 

receptor glicosídico. Esta reação pode decorrer no caminho da formação do cátion 

glicosil, estabilizado via o íon oxacarbenio (A). Também pode proceder pelo suporte do 

grupo protetor ligado ao C-2, caso seja do grupo acil formará o intermediário aciloxonio 

(B). Portanto, essas transições permite ser glicosilado pelo receptor glicosídeo (ROH) 

ou qualquer outra espécie suficientemente nucleofílica (C), podendo gerar outros 

compostos reativos ou não reativos (hidrólise, eliminação, ciclização, rearranjo, dentre 

outros; portanto a estrutura atacada determinará o estereoisômero formado ou a mistura 

diastereoisomérica de α- e/ou β-glicosídeo (RANADE e DEMCHENKO, 2013). 
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Figura 5. Mecanismo geral de glicosilação. 

 

A classe dos grupos de saídas em seu crescente desenvolvimento proporciona o 

estudo e elucidação reacional dos intermediários e produtos obtidos pelos diversos 

caminhos de ativação existentes na glicosilação. A esta investigação percebeu o 

comportamento de vários grupos doadores ao tipo catalítico, podendo ser classificada 

como: 

a) A ativação direta, onde o agente eletrofílico atua como ativador complexando ao 

heteroátomo do grupo doador, acontecendo geralmente em hemiacetal, haletos e a 

tioglicosídeos, contribuindo para o aumento da carga formal positiva do carbono 

anomérico (Esquema 10), facilitando o ataque nucleofílico.  
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Esquema 10. Ativação direta do grupo de saída glicosila. 

 

b) A ativação remota pode ocorrer de dois modos, (A) o heteroátomo Y próximo ao 

heteroátomo X que sofre ativação ou (B) acontece pela complexação a Z, 

correspondendo aos ésteres glicosídeos, carbonatos, carbamatos, O/S-imidato 

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

 

 

Esquema 11. Ativação remota do grupo de saída glicosila. 

 

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

componentes químicos empregados, geralmente a fosfito glicosídeo, orto-alilfenil 

glicosídeo e tioimidatos glicosídeo, todos são passivos deste comportamento (Figura 6). 
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 Figura 6. Ativação bidentada do doador glicosil 

 

É perceptível a atenção que este tipo de reação provoca, devido as diferentes vias 

reacionais e seus comportamentos no decorrer da estratégia sintética perante variados 

ativadores e condições reacionais, dificultando toda a elucidação do mecanismo e 

aumentando o interesse investigativo dos cientistas.  
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3.2. SÍNTESE A PARTIR DE O-GLICOSÍDEOS 

 

A reação de obtenção de O-glicosídeos se tornaram uns dos métodos mais 

empregados na síntese de glicosídeos desde 1926 pela sua rápida e fácil preparação, β-

seletividade e cineticamente mais estável, gerando alta reatividade no grupo de saída 

abrindo caminhos mais eficientes para obtenção dos O-glicopiranosídeo, como em 

seguida são expressos.  

Em 2010, Yao e colaboradores reportaram a glicosilação com β-

estereosseletividade em radiação de micro-ondas a partir de mono e dissacarídeos β-

penta-O-acetil-D-galactosil e glicosil com derivado do ácido amino 

fluorenilmetiloxicarbonilo (ácido amino Fmoc) catalizado por um ácido de Lewis 

(SnCl4 ou BF3∙OEt2) conseguindo bons  rendimentos e utilizados na síntese de 

glicopeptídeos com  possível atividade antimicrobiana (Esquema 12). 

Sucedendo, Rajaganesh et al., (2010) reportaram a síntese de derivados β-O-

glicosil pelo promotor BF3∙OEt2 na presença de álcool propargílico, conseguindo bons 

rendimentos, β-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 formação da ligação 

glicosídica no carbono anomérico e ao carbono vizinho, catalizado por N,N’-

diciclohexilcarbodiimida (DCC) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP) com ácido 4-

hidroxicinâmico, obtendo excelentes rendimentos de uma mistura diastereoisomérica 

com maior proporção β e contendo boa atividade inibidora enzimática.   

No ano seguinte, Gold et al., (2011) propuseram a síntese de O-glicopiranosídeos 

pela ligaçãoβ com ótimos rendimentos, empregando o difenil sulfóxido (Ph2SO) na 

catálise do grupo de saída 1-hidroxil glicosil com receptores 3-hidroxil-O-fenil-glicosil, 

conseguindo exclusivamente a conformação β (Esquema 15).  

Em outra perspectiva, Mossotti e Panza (2011) destacaram os doadores 1-hidroxil 

glicosil serem altamente α-seletivo e fornece ótimos rendimentos na preparação de O-

glicopiranosídeos, promovido pela mistura do óxido de trifenilfosfina e Tf2O, formando 

o agente glicosilante de Hendrickson in situ o trifluorometanossulfonato de anidrido de 

trifenilfosfónio (Ph3P)2O(OTf)2 com receptor 4-hidroxil tiofenilglicosil benzilado e 

álcoois (Esquema 16).  

Em 2011, Wang e colaboradores desenvolveram a síntese de tetrassacarídeos com 

caráter α-estereosseletivo, caracterizando a antígenos importantes da bactéria Bacillus 
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anthracis exosporium com a utilização no diagnóstico e produção de vacina 

antibacteriana, onde se iniciou com prop-1-enil glicosil como doador sucedendo à 

ativação glicosídica com a mistura NIS e TfOH agregando a 2-(OH)-  e 3-(OH)-

glicopiranosídeos com excelentes rendimentos (Esquema 17). 

Neste mesmo ano, Liao et al., (2011) dispuseram do orto-2-hex-1-in-1-il-

benzoato-O-glicosídeo para glicosilar com derivados terpenóicos de protopanaxadiol  

através do bis-(trifluorometanossulfonil)imidato trifenilfosfina de ouro (I) 

(PPh3AuNTf2), assim obtendo exclusivamente a conformação β com excelentes 

rendimentos e empregando na síntese de biomoléculas (Esquema 18). 

Na mesma perspectiva, Matsuo et al., (2011) empregaram  derivados 2-α-O- 

glicosil-3-metoxipiridina para obter majoritariamente o β-D-glicosídeos pela 

consequente  interação com o ácido cis-cinâmico e  de um solvente polar aprótico, 

atuando na fase catalítica e culminando na estereosseletividade, excelentes rendimentos 

e alta regiosseletividade, mesmo ausente de grupo protetor (Esquema 19).  

Conseguinte, Luo et al., (2012) propõem a inovação dos doadores 2-alilofenil 

glicosil para ocorrência exclusiva do α-O-glicosídeo (Esquema 20) com a mistura 

ativadora monocloreto de iodo (ICl) e AgOTf com monossacarídeos e agliconas arila e 

alila, obtendo assim bons rendimentos de α-D-manopiranosídeos e caracterizando 

fragmentos do fármaco com ação despolimerizadora do DNA.  

Em conjunto, outra divisão de doadores potencializou a otimização do método de 

obtenção de O-glicosídeos são as 2-ozaxolinas, justo pela fácil proteção e excelentes 

rendimentos, proporcionando maiores chances à glicosilação. Diante do exposto, Pertel 

et al., (2012) retratam o emprego de derivados 3,4,6-tri-O-acetil-α-D-glicopiranose-2-

ozaxolina, ativado com  2,4,6-trimetilpiridina (s-colidina) em ácido perclórico, 

glicosilando a agliconas e gliconas, conseguindo a ligação β-O-glicopiranosídeo com 

bons rendimentos (Esquema 21).  

Outro relato de 1-hidroxil glicosil foi realizado por Reddy et al., (2013) com a 

metodologia one-pot na obtenção in situ do intermediário imidato glicosil pelo 

2,3,4,6,7,8,9,10-octa-hidropirimidol-[1,2-a]-azepina (DBU), seguindo assim para a β-

glicosilação com o TMSOTf em frente à (R)- e (S)-álcool alifático com bons 

rendimentos e aplicados à síntese de glicopeptídeos (Esquema 22).  

Não muito tempo atrás, um novo doador eficientemente estável e passivo de 

ativação por um ácido de Lewis foi caracterizado por Tatsumi et al., (2013) no processo 
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de glicosilação, o borofosfato glicosil sofreu ativação pelo TfOH na presença do 

colesterol, obtendo-se bons rendimentos e alta seletividade α e β (Esquema 23). 

Nessa linha de pensamento da modificação, 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 ativação com DIPEA na presença do colesterol, obtendo exclusivamente 

a ligação α-O-glicopiranosídeo e foram utilizados na síntese de fragmentos bacterianos 

(Esquema 24). 

Um ano depois nessa mesma perspectiva de inovação, Rasmussen e colaboradores 

(2014) propuseram a otimização da glicosilação com doadores 1-O-Piruvato galactosil 

com excelentes rendimentos pela ativação com triflato de bismuto em quantidades 

catalíticas em conjunto a álcoois primários e secundários e em poucos minutos, obtendo 

β-O-glicosídeos, porém o aumento da temperatura e do tempo reacional provoca o 

rearranjo na posição anomérica, obtendo exclusivamente o α-O-glicopiranosídeos 

(Esquema 25). 

Em 2015, voltou-se o reporte de doadores orto-2-hex-1-in-1-il-D-

manopiranosídeo, como é tratado pelos autores Sun et al., (2015) utilizando dos α- e β-

O-manosil, catalizado por ouro(I), obtendo exclusivamente a ligação β-O-

glicopiranosídeo com  receptores álcoois primário e secundário a ótimos rendimentos, 

além disso foram empregados na síntese de glicolipídeos pelo possível caráter biológico 

(Esquema 26). 

Semelhante é feito pelo grupo Shaw, Thakur e Kumar (2018) fazendo uso do 

cloreto de ouro(III) (AuCl3) para ativação de doadores fenilpropriolato glicosil  e OH-

agliconas e gliconas, conseguindo obter a estereosseletividade α-O-glicosídeos com 

bons rendimentos (Esquema 27). 

Recentemente, Liang e colaboradores (2019) introduziram os doadores orto-

alilobenzoato galactosil e manosil na presença de TMSOTf e receptores sacarídeos, 

terpenóides e álcoois alquilos com ótimo rendimento na β-seletividade para a formação 

de O-glicosídeos (Esquema 28).  

 

3.3. SÍNTESE A PARTIR DE HALOGENETOS 

 

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

síntese de glicopiranosídeos e manopiranosídeos com pela alta reatividade, 
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regiosseletividade, estereosseletividade e facilidade na obtenção de haletos glicosídeos, 

impactando diretamente no desenvolvimento metodológico de obtenção desses 

compostos, como referidos a seguir. 

Em 2010, Karelin et al., relatam a conquista de O-glicosídeo a partir do alfa 

brometo manosil na presenta de AgOTf com recebedor α-tiomanosil  originando a 

ligação oligossacarídica com excelentes rendimentos, sendo utilizados na síntese de 

polissacarídeos correspondente a fragmentos das células que atua nos antígenos 

antifúngico (Esquema 29). 

Em seguida, Hou e Kovác (2011) introduziram a rota de obtenção de O-

glicopiranosídeos, partindo de brometo acetatogalactosil com AgOTf na presença de 

hemiacetal, originando a ligação β-O-1→3 com excelentes rendimentos e empregados 

na sequência sintética qual corresponderá a um fragmento bacteriano (Esquema 30). 

Em pouco tempo, Ren et al., (2011) relatam a utilização do peracetilado bromo 

glicopiranose na glicosilação com o carbonato de potássio (K2CO3) e derivado da 

quercetina pela possível ação biológica, obtendo com bom rendimento β-O-glicosídeo 

(Esquema 31). 

Na mesma linha de reacional, Zhang et al., (2011) tornou público os métodos 

sintéticos de obtenção de O-glicosídeos a base de derivados flavonóicos da quercetina, 

partindo do brometo benzilacetilado glicosil em K2CO3, promovendo assim a ligação β-

O-glicopiranosídeo, do qual empregou em um método sequencial para a obtenção de um 

trissacarídeo 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 ativação do brometo de  

benziltrietilamônio (BnEt3NBr), obtendo especialmente β-seletividade (Esquema 33) e 

caracterizando como substrato na síntese da cirsimarina, o qual possui atividade 

antilipogênica.  

Em pouco tempo depois, o doador brometo manosil foi empregado por Chen e 

Tan (2013) com alta eficiência na síntese O-glicopiranosídeo pelo receptor hidroxil 

manosil catalisada pelo AgOTf, obtendo excelente rendimento na mistura α-O-

glicosídeos em proporções (α:β = 10:1) e sendo aplicados na obtenção de glicoamino 

ácido, visando atividade biológica (Esquema 34). 

Em outra perspectiva, o doador iodeto glicosídeo proporcionou α-glicosilação em 

2013 a Cao et al., pela ativação básica da TTBP com derivado do glicerol, obtendo com 
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bons rendimentos a ligação α-O-glicosídeo e partindo para a síntese de glicolipídeos 

(Esquema 35).  

No mesmo ano, o fluoreto glicosídeo foi introduzido por Manabe e Ito (2013) na 

glicosilação com hidroxil glicona pela ativação com trifluorometanossulfonato de 

háfnio (Hf(OTf)4), obtendo a mistura diastereoisomérica com excelentes rendimentos, 

adquirindo valor na síntese de O-glicopiranosídeos (Esquema 36). 

 

3.4. SÍNTESE A PARTIR DE O-IMIDATOS  

 

Os derivados acetimidatos β-glicosídeo por Sinaÿ em 1977 e Schmidt em 1986 

com diastereoisomerismo viabilizou o interesse na área devido sua facilidade de síntese 

e bastante reatividade regioespecífica, trazendo modificações e ampliações na obtenção 

dos glicosídeos, conforme são explanados a seguir. 

Comumente é encontrado o processo de glicosilação com etapas de obter um 

doador glicosil suficientemente estável para a purificação e então, originar o O-

glicosídeo, porém Shirahata et al., (2010) reportaram a síntese one-pot de 

oligossacarídeos utilizando de 1-hidroxil carboidrato para conseguir o intermediário 

acetimidato glicosídeo e por meio da ativação do agente eletrofílico (TMSClO4) com o 

receptor 6-hidroxil monossacarídeo em peneira molecular, obtendo a mistura racêmica 

de 1→6 dissacarídeos na proporção (α:β = 93:7) com excelentes rendimentos (Esquema 

37). 

Neste mesmo ano, Wang e Auzanneau (2010) discutiram o emprego do α-

tricloroacetimidato glicosídeo com ativação do trifluorometanossulfonato de 

trimetilsililo (TMSOTf) e na presença de receptores 3-hidroxil-galactosil, conseguindo 

essencialmente com excelentes rendimentos o β-1→3-O-glicosídeo (Esquema 38) e 

foram aplicados como percursores na síntese de oligossacarídeos caracterizados como 

fragmentos tumorais associados aos antígenos de células tumorais. 

Ainda em 2010, Zhang e colaboradores descreveram a obtenção exclusiva de β-O-

glicosídeos, oriundo da ativação da mistura de tricloroacetamidato glicosil em TMSOTf 

na presença  de receptores (R)-álcoois de cadeia longa conseguindo ótimos rendimentos 

e devido ao caráter lipofílico da aglicona, empregou-se na síntese de glicolipídios de 

ação antimicrobiana (Esquema 39).  

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

predominância na ligação α-glicosídeo com excelentes rendimentos devido a assistência 
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anquimérica do 2-naftilmetil (NAP) no O-imidado glicosídeo com ativação do TMSOTf 

para a formação da ligação glicosídica com alta α-seletividade através de receptores 

derivados  3-hidroxil glicosídeos (Esquema 40). 

Nessa mesma fase, Pastore e contribuidores (2010) fizeram emprego catalítico do 

trifluorometanosulfonato de bismuto (Bi(OTf)3) no doador trifluoroacetimidato manosil 

e receptor 2-hidroxil manosil em condições anidras para fornecer exclusivamente a 

ligação α-dissacarídica com bons rendimentos, e devido ao efeito estérico do grupo 

protetor em C-2 (Fmoc), contribuiu positivamente ao estereoisômero α (Esquema 41). 

Após 33 anos da sua primeira abordagem, Schmidt e cooperadores com os 

derivados acetimidatos, apresentou um protocolo vantajoso na obtenção de O-

glicosídeos utilizando do β-O-imidato glicopiranosídeo benzilado na presença de 

TMSOTf e com ataque do monossacarídeo 6-hidroxil-O-glicopiranosídeo para formar a 

mistura diastereoisomérica da ligação 1→6 glicosídica com excelentes rendimentos 

(Esquema 42). 

Um ano depois, Kalikhanda e Li (2011) experimentaram a glicosilação com 

ativador TMSOTf, partindo do doador 2-azida-2-desoxi-α-galactosídeo e receptor 2-

hidroxil-β-glicosídeo em temperatura ambiente , obtendo O-glicopiranosídeos com 

ótimos rendimentos (Esquema 43).  

Contudo em meses depois, os mesmos autores publicaram o emprego do doador 

2-azida-2-desoxi-α-galactosídeo com o mesmo catalisador e sofrendo ataque com 6-

hidroxil açúcar, conseguindo obter α-seletividade e excelentes rendimentos (Esquema 

44).  

Semelhante é feito por Zhu e Ralph (2011), demonstrando a obtenção de O-

glicosídeos através de doadores tetra-O-cloroacetil glicosídeo na presença de derivados 

feruloil e sinapoil, devido a promoção do TMSOTf para a formação da ligação 

diastereoisomérica glicosídica com bons rendimentos (Esquema 45) e tendo potencial 

biológico, por causa da interação enzimática existente dos derivados aglicônicos 

utilizados. 

Utilizando ainda doadores imidatos no mesmo ano, Walvoort e colaboradores 

(2011) sintetizaram O-glicosídeos a partir do 6-Fmoc-α-O-imidato glicosídeo com 

catalisador ácido tríflico a face de 4-hidroxil tiofenil glicosídeo, obtendo altos 

rendimentos com bastante α-estereosseletividade na ligação 1→4 (Esquema 46).  

Diferentemente, em 2012 é relatado por Li et al., a melhor eficiência do BF3∙OEt2 

em relação ao TMSOTf  como ativador, devido promover β-estereosseletividade de O-
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glicosídeos com excelentes rendimentos, partindo de 3,4,6-tri-O-acetil-imidato 

glicopiranosídeo com glicosilantes fenólicos (Esquema 47). 

Todavia, um eficiente método de glicosilação é pontuado por Mattson et al., 

(2012) com o uso de doadores α-imidato manosil, glicosil e galactosil agregados a 

porções catalíticas de sais de índio III com receptores álcoois alquilo e arilo, obtendo 

com rapidez e bons rendimentos os O-glicopiranosídeos com caráter diastereosseletivo 

(Esquema 48). 

Também no mesmo ano, Sarkar, Dutta e Kumar (2012) obtiveram a ligação 

glicosídica em radiação de micro-ondas, a partir do α-tricloroacetimidato 

manopiranosídeo com ativador trifluorometanossulfonato de cobre (Cu(OTf)2) na 

presença do álcool propargílico para assim formar com ótimos rendimentos 

exclusivamente o anômero α (Esquema 49). 

Em outro víeis, Ren e colaboradores (2012) empregaram o α-O-imidatos glicosil 

na presença do ativador TMSOTf e álcoois terpenóides e açúcares para a obtenção com 

ótimos rendimentos de β-O-glicopiranosídeos e empregando na síntese de antivirais 

(Esquema 50). 

Simultaneamente, Manzo et al., (2012) também conteve eficientes na síntese de 

O-glicosídeos através de doadores α-imidato glicosil e galactosil com ativação de Lewis 

pelo BF3∙OEt2 em meio do receptor derivado do glicerol, conseguindo exclusividade a 

ligação β-O-glicosídeo, aplicando-os na obtenção de glicolipídios pela possível atividade 

biológica (Esquema 51).   

Só então no ano passado, os doadores imidatos foram empregados por Lu et al., 

(2018) na forma de α-tricloroacetimidato glicosil com a ativação por TMSOTf a frente 

de álcoois primário ou secundário, obtendo exclusivamente β-O-glicosídeos, logo 

utilizados na síntese de oligossacarídeos (Esquema 52). 

Em conjunto, Yang e colaboradores (2018) manipularam α-imidato galactosídeo 

com receptores monossacarídeos, sofrendo ativação pelo BF3∙OEt2  para a obtenção da 

ligação O-glicopiranosídeos β-1→4, e constituindo-se precursor na síntese de 

oligossacarídeos (Esquema 53). 

Juntamente, Mishra, Singh e Kandasamy (2018) fizeram apropriação do ácido de 

Lewis tris(pentafluorofenil)boro como promoter da estereosseletividade, perante 

doadores imidatos galactosídeo, manosídeo e glicosídeo a álcoois gliconas e agliconas, 

conseguindo excelentes rendimentos de O-glicopiranosídeos (Esquema 54). 
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Atualmente, Zhang et al., (2019) pontuaram a síntese de β-O-glicosídeo pelo 

doador α-imidato galactosídeo com ativação do ácido TMSOTf e agregando ao 4-

hidroxil-O-glicosídeo, obtendo bons rendimentos e empregando-o na síntese de 

glicolipídeos e na análise conformacional de carboidratos (Esquema 55).  

 

3.5. SÍNTESE A PARTIR DE TIOGLICOSÍDEOS 

 

Desde a primeira abordagem realizada por Garegg-Fügedi em 1986 com 

derivados S-glicosil, notou-se o comportamento de ser um dos doadores mais eficaz na 

promoção da glicosilação, devido à alta estabilidade e a proporcionalidade de fácil 

ativação do grupo anomérico, sendo exibidas em seguida com detalhes as novas 

abordagens sintéticas feita aproximadamente nos últimos 10 anos.  

Em 2010, iniciou-se com a introdução de líquidos iônicos na fase catalítica à 

síntese de glicosídeos discutida por Galan et al., (2010) empregando a base 

imidazólio (300 μL), obtendo a mistura diastereoisomérica com alto rendimento 

da ligação 1→6 glicosídica, partindo de doadores β-tioglicosil na presença de 

NIS e 6-hidroxil-α-açúcar (Esquema 56). 

No mesmo período, Kaeothip e colaboradores (2010) aprimoraram estudos da 

estereosseletividade dos compostos tioglicosídeos, obtendo dissacarídeos com α-1→6-

seletividade na proporção de (α:β = 9.5:1) e com altos rendimentos, utilizando do S-

benzoxazolil glicosil mediante ativação pelo AgOTf para glicosilar com 6-hidroxil 

glicosídeo (Esquema 57). 

Seguindo no mesmo ano, Beaver e Woerpel (2010) utilizaram 2-desoxi-tioglicosil 

para a obtenção de O-glicosídeos pela ativação com o NIS em face de álcoois com 

variações em seu caráter eletronegativo, gerando maior seletividade alfa com o aumento 

da eletronegatividade da aglicona (Esquema 58). 

No ano seguinte, Adamo et al., (2011) propagam a formação da ligação 1→3-β-

O-glicosídica através de receptores 3-hidroxil glicosídeos e doadores tiofenil glicosídeo 

pela mistura de NIS e TfOH, levando a obtenção de bons rendimentos e são empregados 

na síntese de polissacarídeos com ação antifúngica (Esquema 59). 

Também foi elucidado a formação da ligação exclusivamente α-seletiva por Li, 

Zhu e Kalikanda (2011) com o uso do doador tiogalactopiranosil agregando a 

monossacarídeos pela mistura ativadora NIS e TMSOTf para glicosilar com ótimos 

rendimentos de  1→6-, 1→4- e 1→2-α-O-glicopiranosídeos (Esquema 60). 
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Ainda os doadores tioglicopiranosil foram descritos por Kaeothip, Jagodige e 

Demchenko (2011) na síntese de α-glicosídeo através da ativação com o bromo (Br2) 

para a formação essencial in situ do β-brometo glicosídeo, permitindo assim a obtenção 

exclusiva do estereoisômero α na presença de álcoois primário e secundário com 

rendimentos medianos (Esquema 61). 

Fang et al., (2012) inovaram com o método one-pot para obtenção de β-O-

glicopiranosídeos, partindo de β-tiogalactosídeo ativada por NIS e TMSOTf a 

receptores derivados terpenóicos em C-1 e monossacarídeos acetilados em C-2 

conseguindo bons rendimentos e com ação antitumoral (Esquema 62).  

Em vista da inovação, Maity, Basu e Ghosh (2012) reportaram a síntese one-pot 

de 1→4-trissacarídeo com formação in situ do intermediário α-O-glicosídeo catalisado 

em duas etapas por N-(p-metilfeniltio)-ε-caprolactamato e TMSOTf entre os doadores 

STol glicosídeos e receptores 4- e 6-hidroxil sacarídeo, do qual promove a formação do 

O-glicopiranosídeo com  bons rendimentos, apresentando alta estereosseletividade 

(Esquema 63). 

Consequente também em 2012, os pesquisadores Liu e Wei (2012) utilizaram de 

STol-glicosil na síntese de O-glicosídeos pela mistura de NIS e TfOH para promoção da 

ligação glicosídica com receptores monossacarídeo e amino álcool primário com 

excelentes rendimentos (Esquema 64). 

Em vista na facilidade de obter O-glicopiranosídeos, é trazido pelo grupo de 

pesquisa de Yang et al., (2012) com o β-tioglicosídeo sofrendo o processo ativação na 

presença de sais de ouro (I) para acoplar com o colesterol e álcoois primário e 

secundário de monossacarídeos e alquilos, obtendo com bons rendimentos 

majoritariamente a conformação α-O-glicopiranosídeo (Esquema 65).  

O ano de 2013 se iniciou com o reporte feito por Gao e Guo empregando derivado 

α-STol-manopiranosídeo para a exclusiva α-glicosilação em one-pot com AgOTf e 

TTBP com receptadores gliconas, a fim da formação glicosídica em 1→6-α-O-

glicopiranosídeos (Esquema 66), empregando-os na obtenção de glicolipídios pela 

possível bioatividade.  

Na mesma sequência, foi abordado por Ohara et al., (2013)  certas inovações na 

síntese de oligossacarídeos,  descrito  a partir de derivados tioglicosídeos e receptores 

açúcares com ativação da  TTBP para a formação exclusiva da ligação β-O-glicosídica 

com bons rendimentos e utilizando-os na síntese de polissacarídeo caracterizado como 

anticancerígeno e antidiabético  (Esquema 67). 
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Após um ano, Padungros, Alberch e Wei (2014) aperfeiçoaram a obtenção de O-

glicopiranosídeos, usando doadores 2-hidroxil ditiocarbomato glicosídeo (1.0 equiv.) na 

presença de sais de cobre triflato (2.0 equiv.) apresentando caráter β-seletivo e 

regiosseletivo mesmo pela ausência do suporte anquimérico do C-2 aos receptores  

álcoois glicólicos e aglicólicos, tornando-o percursor de tetrassacarídeo β-(1→6)-O-

glicopiranosídeo a fim da possível interação biológica (Esquema 68). 

Em 2015, é incrementado por Buda et al., (2015) a O-glicosilação na influência de 

2-O-2-nitrobenzil e 2-O-2-cianobenzil para melhor efetivação do ataque nucleofílico em 

C-1 dos tiofenil glicosídeo, permitindo assim com Ph2SO obter excelentes rendimentos 

na ligação β-O-glicosídeo mediante álcoois primários e secundários (Esquema 69). 

Juntamente se deu a volta dos derivados S-glicosídeo abordado por Dulaney et al., 

(2015) via sais de prata triflato (AgOTf) com porção 4-hidroxil-S-glicosídeo para a 

formação única da ligação α-O-glicosídica com ótimo rendimento, do qual contribuiu 

para o processo de mapeamento reacional via enzimático na biossíntese e com aplicação 

direta na síntese de hexassacarídeos (Esquema 70). , 

Em 2016, o efeito anquimérico no C-2 proporcionou a glicosilação, como é dito 

por Heuckendorff, Poulsen e Jensen (2016) os grupos substituintes no éster em C-2 (X = 

CN, Cl, H ou OMe) influenciaram na reatividade de ativação anomérica do S-glicosídeo 

(1.0 equiv.) , dos quais o p-metoxibenzil teve melhor desempenho para a formação de β-

O-glicosídeos, mediante a mistura catalítica de NIS e TfOH com o receptor terpenóico, 

obtendo excelentes rendimentos (Esquema 71).  

No mesmo ano, Maiti e Jayaraman (2016) reportam a intraglicosilação 

(glicosilação entre a própria glicona) mediante várias etapas para obtenção do doador 

trissacarídeo, das quais é iniciada pelo hemiacetal p-tioglicosil pela ativação de NIS  e 

TfOH com 4-hidroximetil-O-glicosídeos para então a formação essencialmente da 

ligação α-1→4-O-glicosídeo cíclico (Esquema 72). 

Nos dias de hoje, Susanto et al., (2019) fizeram descrição dos doadores β-

tioglicosil, mediante promoção ativadora pela mistura NIS e TfOH a receptores 

monossacarídeos, obtendo exclusivamente a ligação β-O-glicosídica (Esquema 73), 

onde foram empregados na síntese de polissacarídeo caracterizado como fragmento 

celular bacteriano. 
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3.6. SÍNTESE A PARTIR DE GLICAIS  

 

Diante de todos os doadores glicosil encontrados na atual literatura, uma nova 

abordagem de doador vem adquirindo interesse na síntese de carboidrato. A presença da 

ligação insaturada proporciona alta seletividade α-O-glicosídeo denominado comumente 

como D-glucal e assim decorreu ao desenvolvimento de avanços significativos na 

síntese de insaturados O-glicosídeos, os quais são elucidados a seguir.  

Os primeiros doadores O-pent-4-enil glicosídeo abordado por Fraser-Reid 

desencadeou na comunidade cientifica a busca de utilizar-se desses glicopiranosídeos 

para originar a novos derivados glicosídicos passível de ser uma molécula bioativa. Em 

2011, o grupo de Kumar et al., efetuaram com sucesso a obtenção da conformação do 

anômero α com altos rendimentos, empregando 2,3-insaturado-O-alilglicosídeo (1.0 

equiv.) ocorrendo glicosilação com de álcoois acíclicos e cíclios, de cadeia longa 

saturada e base nitrogenada, catalisada pela mistura de NBS com um ácido de Lewis 

(Zn(OTf)2), conseguindo diversos 2,3-insaturados-α-O-glicopiranosídeos (Esquema 74). 

Outro método que tem sido bastante manuseado a fim da obtenção de O-

glicopiranosídeo é através da mistura intermediária in situ dos epóxidos, permitindo alta 

α-seletividade devido ao menor efeito estérico em relação ao C-2, contribuindo para que 

a mistura glicosídica contenha majoritariamente o estereoisômero alfa como é discutido 

por Marín et al., (2011) a glicosilação α-dissacarídica através da formação dos epóxidos 

estimulado pelo agente epoxidante ácido m-cloroperbenzóico (MCPBA), agindo na 

insaturação do D-glucal, e então produzindo a formação do O-glicosídeos pelo TMSOTf  

na presença de 2-hidroxil benzil glicosídeo, promovendo alta estereosseletividade e 

bons rendimentos a ligação 1→2-O-glicosídeo (Esquema 75). 

Entretanto, Cui et al., (2012) pontua a síntese exclusiva de 2-deoxy-α-O-D-

glicosídeo por meio de doadores 3,4,6-tri-O-benzil-D-glucal e galactal diante da mistura 

ativadora do iodo trimetilsilano (TMSI) e PPh3 sucedendo pelo ataque de gliconas 4- e 

6-hidroxil, dos quais todas majoritariamente predominou o anômero α, agregando assim 

valor no desenvolvimentos de α-O-glicopiranosídeos (Esquema 76).  

Três anos depois, os cientistas Kimura, Takahashi e Toshima (2015) 

demonstraram a síntese total de O-glicopiranosídeos diante ativação de NIS em 

compostos fosfórilados com D-glucal benzilado a face de álcoois alifático e cíclico com 

bons rendimentos da mistura de 2-iodo-O-glicopiranosídeo e 2-iodo-O-

manopiranosídeo ou a mistura de 2-desoxi-O-glicosídeos (Esquema 77). 
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No mesmo tempo, Melo et al., (2015) consolidaram a otimização com α-

seletividades em 2,3-insaturados D-glucal, empregando o tri-O-acetil-D-glucal com 

montmorilonita K-10/5%FeCl3 e receptores derivados álcoois alcinil, obtendo 

essencialmente O-glicopiranosídeos com excelentes rendimentos (Esquema 78), dos 

quais serviram de substrato na síntese de derivados triazoícos, focalizando na busca de 

bioatividades.  

Seguindo adiante, Costa et al., (2016) também fizeram emprego do tri-O-acetil-D-

glucal pelas condições reacionais com o BF3∙OEt2 ou montmorilonita K-10 em 5% 

FeCl3, estabelecendo a ligação α-O-glicosídica ao carbonato de glicerol, obtendo uma 

mistura racêmica com bons rendimentos e foram aplicados na síntese de análogos 

glicoglicerolipídeos pela possível ações bioativas (Esquema 79). 

Contudo, o ano de 2017 iniciou com o retorno da obtenção de α-deoxyglicosídeos, 

como é comentado em Palo-Nieto et al., (2017) o emprego da metodologia one-pot com 

doadores D-glucais e receptores álcoois primário e secundário, catalizado pela tioureia e 

um ácido de BrØnsted-Lowry, cujo define a estereosseletividade da ligação do O-

glicopiranosídeo, conseguindo obter em ótimos rendimentos a ligação desoxi-α-O-

glicosídeo (Esquema 80). 

Diante desses métodos glicosídicos, nota-se a constante evolução na síntese de 

carboidratos, devido ao fato de excelentes rendimentos e a oportunidade da criação de 

diferentes moléculas bioativas com funcionalidade farmacêutica, tornando importância 

para a sociedade o uso desses compostos.  
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4. REAÇÃO 

4.1. REAÇÃO DE O-GLICOSÍDEOS 

 

 

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

 

 

Esquema 13: Emprego de O-acetil-glicosil. 

 

 

 

Esquema 14: Glicosilando 1,2-diol glicosil. 
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Esquema 15: Glicosilação β-O-glicopiranosídeo. 

 

 

 

Esquema 16: Glicosilação α-O-glicopiranosídeo. 

 

 

Esquema 17: Glicosilação a partir do prop-1-enil glicosil. 
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Esquema 18: Glicosilação a partir do orto-2-hex-1-in-1-il-benzoato-O-glicosil. 

 

 

 

Esquema 19: Glicosilação a partir do 2-α-O- glicosil-3-metoxipiridina. 

 

 

Esquema 20: Obtenção de O-glicosídeos. 
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Esquema 21: Glicosilação a partir do 2-oxazolina-α-O-glicosil. 

 

 

 

Esquema 22: Síntese do β-O-glicopiranosídeo. 

 

 

 

Esquema 23: Glicosilação do borofosfato O-glicosil. 
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Esquema 24: Síntese a partir do TMS-O-glicosil. 

 

 

 

Esquema 25: Glicosilação a partir do β-1-O-Piv-D-galactosil. 

 

 

 

Esquema 26: Glicosilação a partir do O-manosil. 
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Esquema 27: Glicosilação 

 

 

Esquema 28: Glicosilação do orto-alilo glicosil. 

 

4.2. REAÇÃO DE HALOGENETOS  

 

 

Esquema 29: Glicosilação a partir do brometo manosil. 
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Esquema 30: Glicosilação com brometo galactosil. 

 

 

Esquema 31: Glicosilação a partir do brometo glicosil. 

 

 

Esquema 32: Glicosilação a partir do brometo glicosil benzilacetilado. 
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Esquema 33: Glicosilação a partir do brometo 3,4,6-tri-O-acetil glicosil. 

 

 

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

 

 

 

Esquema 35: Glicosilação a partir do iodeto α-glicosídeo. 

 

 

Esquema 36: Glicosilação a partir do fluoreto glicosídeo. 
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4.3. REAÇÃO DE O-IMIDATOS 

 

 

 

Esquema 37: Síntese a partir do acetimidato glicosídeo. 

 

 

Esquema 38: Síntese a partir do α-tricloroacetimidato glicosídeo. 

 

 

Esquema 39: Síntese a partir do tricloroacetimidato glicosídeo. 
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Esquema 40: Síntese a partir do 2-naftilmetil-O-imidato glicosídeo. 

 

 

Esquema 41: Síntese a partir do trifluorofenilacetimidato glicosídeo. 

 

 

Esquema 42: Síntese com N-arilo-O-glicopiranosídeo. 
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Esquema 43: Síntese a partir do 2-azida-2-desoxi-α-galactosídeo. 

 

 

Esquema 44: Síntese a partir do α-O-imidato galactosídeo. 

 

 

Esquema 45: Síntese a partir do tetra-O-cloroacetil glicosídeo. 

 

 

 

Esquema 46: Síntese a partir do α-O-imidato glicopiranosídeo. 
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Esquema 47: Síntese a partir do O-imidato glicosil. 

 

 

Esquema 48: Síntese de O-glicopiranosídeos. 

 

 

Esquema 49: Síntese de α-O-glicopiranosídeos. 
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Esquema 50: Síntese de β-O-glicopiranosídeos. 

 

 

Esquema 51: Síntese a partir de α-tricloroimidatos glicosídeos. 

 

 

 

Esquema 52: Síntese com α-tricloroacetimidato glicosil. 
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Esquema 53: Síntese a partir do α-tricloroacetimidato galactosídeo. 

 

 

Esquema 54: Síntese de O-glicopiranosídeos 

 

 

Esquema 55: Síntese a partir do α-imidato galactosídeo. 

 

 

 



53 

4.4. REAÇÃO DE TIOGLICOSÍDEOS 

 

 

Esquema 56: Síntese a partir do S-glicosil. 

 

 

Esquema 57: Síntese a partir de tioglicosídeos. 

 

Esquema 58: Síntese a partir do 2-desoxi-tioglicosil. 
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Esquema 59: Síntese a partir do tiofenil glicosil. 

 

 

Esquema 60: Síntese de α-O-glicosídeos. 

 

 

Esquema 61: Síntese a partir do S-glicosídeo. 
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Esquema 62: Síntese de β-galactosídeos. 

 

 

Esquema 63: Síntese a partir dos β-tioglicosídeos. 
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Esquema 64: Síntese a partir de β-tioglicosídeo. 

 

 

 

Esquema 65: Glicosilação a partir do β-tioglicosídeo. 
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Esquema 66: Glicosilação a partir de derivados tioglicosídeos. 
 

 

Esquema 67: Glicosilação a partir do tioglicosídeo. 

 

 

Esquema 68: Glicosilação a partir de derivados tioglicosídeos. 
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Esquema 69: Glicosilação a partir de derivados tioglicosil. 

 

 

Esquema 70: Glicosilação a partir do tioglicosídeo. 

 

 

Esquema 71: Glicosilação com receptor terpenóico.  
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Esquema 72: Glicosilação com p-tioglicosil.  

 

 

Esquema 73: Glicosilação com β-tioglicosil. 

 

4.5. REAÇÃO DE GLICAIS 

 

 

Esquema 74: Glicosilação do 2,3-insaturado-O-but-2-enil glicosídeo. 
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Esquema 75: Glicosilação com D-glucal. 

 

 

Esquema 76: Síntese com 2-desoxi-α-O-glicosídeo. 
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Esquema 77: Síntese de O-glicosídeos. 

 

 

Esquema 78: Síntese de 2,3-insaturados alcinil-O-glicopiranosídeos. 

 

 

Esquema 79: Síntese de α-O-glicosídeos. 
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Esquema 80: Síntese de 2-desoxi-O-glicosídeos. 

 

5. APLICAÇÕES DA GLICOSILAÇÃO 

 

Atualmente, a sociedade de maneira geral vive em situações e tem certos hábitos 

que podem desencadear diversos males à saúde, assim necessitando a produção de 

novos compostos contra as doenças que devastam a humanidade.  

 

5.1. NA SÍNTESE DE MOLÉCULAS BIOATIVAS   

 

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

plantas que contém compostos bioativos, a fim de sua caracterização e de uma possível 

nova série de moléculas com relevância para indústria farmacêutica 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 síntese total (YANG, 

ZHANG e YU, 2015). 
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Figura 7. Complexos naturais β-O-glicosídeos. 

 

5.2. NA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA  

 

Recentemente também foram incluídas diversas drogas farmacêuticas já 

comercializadas a base de carboidratos e potencialmente com ação terapêutica, 

antitumoral, antihepática, antiviral e dentre outros, como pode ser visto na figura 8, 

polissacarídeos com atividade antitumoral (ZHANG e WANG, 2015). 
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Figura 8. Complexos O-glicosídeos com atividade antitumoral. 

 

5.3. NA QUÍMICA DOS MATERIAIS  

 

Além disso, a obtenção desses compostos tem sido intensificada em escala global, 

auxiliando na área da estética, alimentícia, alimento para animais, assim como outras e 

tem despertado atração para a pesquisa de obtenção e caracterização dessas moléculas 

bioativas com sua funcionalidade biológica (GIESE et al., 2011; ELICITYL, 2013). A 

figura 9 expõe os O-glicosídeos utilizados em cosméticos, entre outros.  
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Figura 9. O-glicosídeos na química dos materiais. 

 

A descoberta desses compostos serão oportunidades nítidas de apresentar novos 

avanços e melhorarias em toda a área da síntese orgânica e ampliar suas aplicações 

biológicas.  
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Controle da estereosseletividade é favorecido pela inserção de certos reagentes e 

condições do meio reacional, considerando maior eficácia e rentabilidade dos produtos 

finais da glicosilação. Aproximadamente nesses 10 anos, muitos pesquisadores 

aprimoraram e se dedicaram a produzir protocolos bastante eficientes, independentes 

dos doadores e aceitadores glicosídicos empregados. A grande parte das metodologias 

empregadas está interligada a certos grupos de saída, podendo gerar a glicosilação 

mediante os doadores O-glicosídeo, halogenado glicosídeo, O-imidato glicosídeo, S-

glicosídeo, glicais e intermediários epóxidos, sendo eficientemente consolidados por 

reagentes específicos, solventes, ativadores e temperatura, conseguindo obter a espécie 

previamente desejada com alta seletividade de α- e/ou β-O-glicopiranosídeos. Diante 

disso, é possível visar um método, o qual é capaz de fornecer a regio e 

estereosseletividade com altos rendimentos a partir de diferentes gliconas doadoras. 
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