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DEVELOPMENT IN GLYCOSYLATION METHODS: A KEY TO ACCESS ITS APPLICATIONS IN THE SYNTHESIS OF
BIOACTIVE MOLECULES. Glycosylation reaction is an important class of reactions in organic chemistry, and the development

of the method contributes to the synthesis of many biologically active compounds containing various glycoside bonds. Is arguably

the most important, albeit challenging, reaction in the field of carbohydrate chemistry. Examples of the products of glycosylation
reactions are glycoproteins, glycolipids, glycosaminoglycans, oligosaccharides, and polysaccharides. Glycosylation types are
classified according to the identity of the atom which binds the carbohydrate chain, i.e. C-linked, N-linked, O-linked or S-linked. In
this short review, recent reports of the main glycosylation methods, basic mechanisms, factors influencing the stereoselectivity and
their applications in the synthesis of bioactive molecules are described.
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CONSIDERACOES INICIAIS

Os carboidratos sao a classe de biomoléculas mais diversificada
e abundante da Terra e desempenham papéis importantes em todas as
fases da vida, entre outros no reconhecimento de células e ativagio do
sistema imunolGgico.!? A obtengéo de carboidratos de fontes naturais,
se disponivel, ¢ um processo tedioso e caro devido a mistura complexa
de compostos semelhantes presentes. Por outro lado, a sintese
organica € um dos fornecedores mais importantes de carboidratos e
glicoconjugados bem definidos, em quantidades suficientes e livres
de contaminantes que podem interferir ou prejudicar a atividade. No
entanto, a obten¢do de oligossacarideos continua sendo uma tarefa
complexa e o controle total da estereosseletividade na reagdo de
glicosilag@o ainda € um grande desafio na quimica de carboidratos
sintéticos.

Em uma reacdo de glicosilag@o, um doador de glicosila € ativado
para fornecer uma espécie eletrofilica capaz reagir com uma molécula
aceptora nucleofilica (Figura 1), que pode ser uma molécula simples
ou estruturalmente mais complexas, tais como uma proteina.’® Em
uma reacdio de glicosilagdo quimica, o doador de glicosila possui
grupos protetores para desativar temporariamente os grupos hidroxila
dos carboidratos reativos e evitar reacdes colaterais, e um grupo de
saida na posicdo anomérica (C-1).*'° Esse grupo de saida pode ser
ativado por um promotor para torni-lo suficientemente reativo para
ser substituido pelo aceptor nucleofilico, que também possui grupos
de protec@o. As etapas sintéticas adicionais para construir blocos de
construcdo protegidos e trocd-los ou remové-los podem, por si s6,
ser uma tarefa monumental, mas muitas vezes inevitavel devido as
similaridades inerentes entre os grupos hidroxila dos carboidratos.'-'3

As reacdes de glicosilacdo podem ser elucidadas pelo tipo de
arranjo espacial de seus dtomos, diferindo na posi¢do da ligagdo
glicosidica no carbono 1 (C-1) em relag@o a configuragio da cadeia
lateral do carbono 5 (C-5), sendo conhecidos por andomeros alfa (¢r) ou
beta (), sendo a sua formagéo favorecida por fatores termodinimicos,
cinéticos e estereoeletronicos (Figura 2).

*e-mail: joaoveronice @yahoo.com.br
*e-mail alternativo: ronaldon38 @ gmail.com

O favorecimento de estereoisOmeros estd relacionado a
diversos fatores como o orbitais HOMO/LUMO, efeito do solvente,
temperatura, pressao, tipo de catalisador, grupos protetores (assisténcia
anquimérica), o grupo de saida na posi¢do C-1, concentragio, dentre
outros fatores. A glicosilag@o sucede pela substitui¢do nucleofilica
podendo ocorrer de maneira unimolecular (Sy1) ou bimolecular (Sy2)
dependendo dos fatores citados anteriormente.'®

A pesquisa e selecio dos artigos e textos relacionados aos métodos
de O-glicosilacdo e as suas aplicacdes na sintese de moléculas
bioativas focalizou-se no periodo dos anos de 2010 a 2020 e nas
publicacdes indexadas na base de dados Web of Science. Os dados
obtidos sofreram uma andlise rigorosa para a construgdo deste
trabalho que facilitou a obtencdo de textos de qualidade e que visa o
desenvolvimento cientifico, obtendo apds selegdo 2137 artigos. Os
resultados estdo ilustrados na Figura 3.

Mediante o exposto, esta revisdo descreve os principais métodos
de glicosilacdo, mecanismos bdsicos, fatores que influenciam a
estereosselectividade e suas aplica¢des na sintese de moléculas
bioativas.

ABORDAGENS DOS ASPECTOS HISTORICOS DOS
PRINCIPAIS METODOS DE GLICOSILACAO

Definicao de glicosilacio e caracteristicas gerais

A reagdo de glicosilacdo € um processo que ocorre a partir de
um doador de glicosila e um aceptor (em geral, ROH), podendo
sofrer ativa¢do por um catalisador para tornar possivel a formacao
de uma ligacdo glicosidica. Os compostos glicosidicos, vastamente
encontrados na natureza sao baseados na ligacdo glicosideo-aglicona
ou glicosideo-glicona, do qual a aglicona pode ser um composto
ndo sacaridico que atua como nucledfilo conectado a porgdo, agtcar
por intermédio de uma ligacdo glicosidica, do tipo: O-, C-, N- e
S-glicosideos.'® A glicosila¢do € sem ddvida a reagdo mais importante,
embora desafiadora, no campo da quimica de carboidratos.

A estereosseletividade possui dependéncia devido a tais fatores:
do catalisador utilizado, da densidade eletronica na regiao anomeérica;
do grupo de saida e de grupos anquiméricos; o meio reacional
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Figura 1. Descrigdo de uma reagdo de glicosilagdo através de uma rota biossintética e uma rota quimica
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Figura 2. Estereosseletividade sem assisténcia anquimérica via mecanismo Syl
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Figura 3. (A) Niimero de artigos publicados e (B) niimero de citagoes sobre métodos de glicosilagdo entre 2010-2020
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relacionado a solvente, temperatura, pressao e volume; o mecanismo desafiador, uma vez que as reagdes de glicosilacao geralmente seguem
reacional, ocorrendo por substitui¢ao nucleofilica unimolecular (Sy1) um mecanismo de deslocamento Sy1, onde a orientacdo do grupo
ou bimolecular (Sy2), dependendo da estabilidade termodinamica de saida no centro anomérico € de pouca importancia. No entanto,
e cinética do composto; definindo assim a configuragdo anomérica ocasionalmente as reagdes de glicosilagdo prosseguem por meio
(Esquema 1)."7 de um mecanismo semelhante a S\2 com inversdo da configuracio

O estudo desse tipo de reacdo se torna cada vez mais importante e anomérica.'’
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Esquema 1. Reagdo geral de glicosilagdo
Principais métodos de glicosilacio

As principais metodologias desenvolvidas para reacdo de
glicosilagdo conduziram a grandes avangos na quimica organica
sintética de carboidrato. A facilidade de ativacdo do grupo de saida,
modificacdo do meio reacional, excelentes rendimentos com régio- e
estereosseletividade, agregou valor na obtengdo de diversas novas
biomoléculas. O Esquema 2 sumariza os principais métodos de
glicosilagdo.

Em seguida, descrevem-se os principais métodos de glicosilag@o,
conforme mostrado no Esquema 2, para formacgdo de ligacdes
glicosidicas e estratégias para obter determinadas classes de
compostos, de importincia na quimica dos carboidratos.

Meétodo de Fischer
Em 1893, Emil Fischer realizou a sintese de O-glicosideos,

partindo da D-glicose em presenca de dlcool metilico com adi¢ao de
HCI at€ atingir a saturag@o que em pouco tempo foi capaz de reduzir
totalmente a um sélido branco cristalino de o-D-glicopiranosideo
com formag@o de o~ e 3-glicopiranosideos, tendo majoritariamente o
a-anomero. Iniciando a reagcdo com o meio catalitico de 0,7% de HCI
e com diminui¢@o na temperatura para 20 °C, obtendo uma mistura
dos isdmeros o~ e B-glicofuranosideos de metila 26, aumentando a
concentracio de HCI para 4% em refluxo, originou uma mistura dos
glicopiranosideos 24 e 25 (Esquema 3).'81°

Método de Koenigs-Knorr

Em 1901, Koenigs e Knorr modificaram a metodologia de
O-glicosilacdo, utilizando brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-o.-D-
glicopiranosila 27, em presenca de um dlcool, sendo ativado pelo
excesso de carbonato de prata em temperatura ambiente, obteve
exclusivamente o B-O-glicosideo 28, notando-se a quimiosseletividade
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Esquema 2. Diferentes métodos de glicosilagdo
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Esquema 3. Método de glicosilagdo proposto por Fischer
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na substituicdo nucleofilica, sendo diastereosseletivo na substituicdo
do carbono anomérico. Observou-se também ser possivel o emprego
catalitico de sais de metais pesados ou dcido de Lewis em baixas
temperaturas, obtendo essencialmente 3-seletividade anomérica na
preparacdo de O-glicopiranosiedos (Esquema 4). 202!
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c r AG.CO; c .
AcO  OAc AcO  OAc
27 28

Esquema 4. Método de glicosilagdo proposto por Koenigs-Knorr

Meétodo de Helferich

Helferich e Klein introduziram em 1926 uma eficiente glicosilagdo
a partir do acetato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-glicopiranosila 29
catalisada por sais de mercurio II como cianeto de merctrio II e
brometo de mercirio II, obtendo o composto 28 em rendimentos
maiores que 70%, demonstrando ser um método vantajoso e eficiente
na sintese de B-O-glicosideos de alquila e arila pela saida facil do
grupo acetoxila anomérico (Esquema 5).192

Meétodo de Sinay

Em 1978, Sinay publicou a obtenc@o exclusiva do 3-O-imidato
de glicosila 30 obtido a partir do brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
o-D-glicopiranosila 27 com N-metil-acetamida ativado por 6xido
de prata e N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) com o emprego de
um 4cido de Br@nsted — Lowry na presenga de um dlcool como
acetptor, obtendo em alta seletividade na ligagdo B-O-imidato de
glicosila 30 e sem seguida o composto 31 (Esquema 6). Os estudos
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revelaram que em presenga de uma base organica ocorre a formagdo
do o-glicosideo devido ao produto ser termodinamicamente estdvel
a face B-imidato, no entanto, ao utilizarmos uma base inorginica
forte, obtém essencialmente o B-glicosideo com interagdo ao
a-tricloroacetamidato, proporcionando excelente estereosseletividade
no meio reacional.”

Método de Schmidt

Schmidt em 1986 discutiu sobre a obtencao dos diastereoisdmeros
34, a partir do doador brometo de 2,3,4,6 tetra-O-benzil-D-
glicopiranosila 32 pela ativagdo com uma base forte di-isopropilamideto
de litio (LDA) e em presenga de tricloroacetonitrila a temperatura
baixa, promovendo o equilibrio quimico de proporgdo (1:1) entre os
andmeros o.- e B-tricloroacetimidato de glicosila 33, sendo a posigdo
alfa termodinamicamente mais estdvel dependendo da temperatura,
pressdo e fatores do solvente e a face beta cineticamente mais
favoravel com o aumento da temperatura. A mistura na presencga de
um dlcool com catélise por um 4cido fraco, provoca a saida do grupo
imidato de 33, fornecendo o composto 34 como diastereosseletivo
(o) e (B) (Esquema 7).24%

Método de Garegg-Fiigedi

Fiigedi et al. descreveram em 1986 a utilizagio de derivados do
tipo do B-tio-glicopiranosideo 35 como doadores em presenga de um
acido de Lewis como (DMTST) em diclorometano ou acetonitrila,
observando a falta de estereosseletividade pela formacdo da mistura
1,2-trans e 1,2-cis-O-glicosideos, porém o C-2 protegido com um
grupo, acila acarreta a formagao exclusiva da ligacdo 1,2-trans-O-
glicosidica, estruturando ser um método B-seletivo. O uso do brometo
de 2,3.4,6-0O-benzil-o-D-glicopiranosila em excesso de brometo
de tetrabutilamonio com DMTST, promoveu apenas a ligacdo cis-
glicosidica, demonstrando o.-seletividade (Esquema 8).%
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Esquema 5. Método de glicosilagdo proposto por Helferich
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Esquema 6. Método de glicosilagdo proposto por Sinay
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Esquema 7. Método de glicosilagdo proposto por Schmidt
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Esquema 8. Método de glicosilagdo proposto por Garegg-Fiigedi

Meétodo de Fraser-Reid

Em 1988, Fraser-Reid fez exploragdo do método de glicosilacao de
Fischer a partir do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glicose 34 em meio 4cido
com pent-4-enol produzindo essencialmente o o e B-D-glicopiranosideo
de pent-4-enila. O O-glicosideo de pent-4-enila foi submetido a
presenca de metanol com acetonitrila e N-bromosuccinimida (NBS)
por 3 horas observando a formagdo da mistura diastereoisomérica de
proporgio 1:3 de alfa e beta, respectivamente do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-
D-glicopiranosideo de metila 37 com 87% de rendimento (Esquema 9);
utilizando o perclorato de dicolidina iodada como catalisador, notou-se
a sua eficiéncia na diminui¢ao do tempo reacional passando para 30
minutos e com 75% de rendimento, mantendo a propor¢ao isomérica
anterior. Mudou-se também o solvente para diclorometano em
perclorato de dicolidina iodada, aumentando para 85% de rendimento
com proporgdes de (1.2:1) da ligagéo a- e B-glicosidica. Fez também
manipulag¢@o de uma mistura (1:4) de DCM e Et,0O, durando 24 horas
areacdo para obter 75% de rendimento da mistura (3:1) dos o- e B-O-
glicosideos. Apresentando doadores glicosilas vantajosos na preparagao
de O-glicosideos, provenientes da regiosseletividade obtida com o
grupo de saida na posi¢do anomérica.”’

Meétodo de Kahne

Em 1989, os estudos realizados por Kahne descreveram a
glicosicdo do doador fenil sulféxido de 2,3,4,6-tetra-O-pivaloil-D-
glicopiranosila 38 em presenga do anidrido trifluorometanossulfénico
(Tt,0) a-78 °C e de um nucledfilo alcodlico, como aceptor, em meio
basico utilizando o 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina, entio iniciou
o processo de aquecimento até -24 °C, atingindo o final da reacdo
e obtendo 83% de rendimento o composto 39. Em relacéo ao fenil
sulféxido de 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glicopiranosila em tolueno
originou uma mistura diastereoisomérica de propor¢do (27:1) de
o- e B-glicosideos, respectivamente e com rendimento de 86%. Fez
substitui¢@o do solvente por diclorometano ou propanonitrila obtendo

Quim. Nova
OBn
CH3OH/NCCH 0
OPent BnO- OMe
NBS
BnO OBn
37

majoritarimente a ligacdo B-glicosidica, apontando ser uma rota
sintética eficaz (Esquema 10).%

Diante disso, € perceptivel mesmo pelas limitagdes no ambito
cientifico da época, uma nova abordagem na sintese de carboidratos,
mas especificamente nas reagdes de glicosilacdo, portanto, ¢
possivel analisar o desenvolvimento dos novos protocolos sintéticos
empregados atualmente.

MECANISMOS BASICOS DA REACAO DE
GLICOSILACAO

Nao existe um mecanismo de reagio geral Ginico para descrever
todas as reagdes de glicosilagdo. Por mais de um século, e
especialmente nos tltimos 50 anos,” uma série de novos protocolos
de reagdo de glicosilagdo foram desenvolvidos e cada um deles
requer diferentes reagentes e condi¢des reacionais. O entendimento
mecanicista atual, que jd foi formulado e proposto nas décadas de
1960 e 1970,%3! centra-se na estereoquimica de uma reagédo de
glicosilacdo através de duas vias mecanisticas que pode ser resultado
da unido entre um doador e aceptor de glicosila (Esquema 11). A
ativagdo de um doador de glicosila leva a uma série de intermedidrios
reativos. As espécies covalentes 46 e 47 com configuracdo o e B
podem ser formadas e estas estdo em equilibrio com os fons 44 ¢ 45,
menos estdveis e mais reativas. Por outro lado, os fons 44 (3-CIP)
e 45 (0-CIP) podem estar separados de pares de fons separados por
solvente (SSIPs) 42 e 43, respecttivamente. Esses intermedidrios
reativos podem ser atacados por um nucledfilo seguindo um
mecanismo de reacdo do tipo Sy1 e S2. As espécies covalentes 46 e
47 sao deslocadas em um mecanismo de reagdo do tipo Sy2, enquanto
os intermedidrios 44 e 45 estdo envolvidos em uma reagio do Sy1.

A substitui¢cdo pode ocorrer em qualquer um dos estados
intermedidrios, com ligagdes parcialmente dissociadas ou em uma
geometria geralmente ndo representada em um esquema de reacio.*

OBn OBn OBn
0] 0] 0]
4- CH30H/NCCH
BnO:- OR —Fentd-enol , o . OPe 3 3~ BnO'- OMe
H* NBS
BnO  OBn BnO  OBn BnO  OBn
34 36 37
Esquema 9. Método de glicosilagdo proposto por Fraser-Reid
OR
Tf,0, -78°C
RO SOPh 2 RO
/ ROH, Base
RO OR R = Bn, Piv RO

38

Esquema 10. Método de glicosilagdo proposto por Kahne




Vol. 44, No. 4

Desenvolvimento nos métodos de glicosilagdo 437

(0]
Doador QGS

40
Ativagéol E-X
o E
e
C)
41 X
Dissociacéo |

Espécies
covalentes
(o)

45 o 42 f;(@ 43 44 47
Par de ions Par de ions Espécies
separados por de contato covalentes
solvente -CIP B
(SSIP) ® )
Syl

Par de ions
de contato
(a—CIP)

Sx2

Sn2

| ON

L—

)
Aceptor HO' ¢ ) | Substituicio
48
0] 0]
GO
49

Esquema 11. Mecanismo geral da reagdo de glicosilagdo

Embora os doadores possam parecer semelhantes, seu comportamento
nas reacdes de glicosilacio pode ser muito diferente. A viabilidade
de uma reagdo ¢ determinada por muitos fatores, entre os quais o
potencial de ioniza¢@o no carbono anomérico, a geometria do doador
quando ele sofre glicosilagio e a nucleofilicidade do aceptor.

De modo geral, a reacdio de glicosilacdo € proveniente da interacao
de um doador de glicosila com um ativador/catalisador (E-Nu),
resultando na formagdo de uma espécie eletropositiva pela dissociagao
do grupo de saida e entdo ocorre o ataque do aceptor glicosidico.

A classe dos grupos de saida em seu crescente desenvolvimento
proporciona o estudo e elucidagdo reacional dos intermedidrios e
produtos obtidos pelos diversos caminhos de ativagdo existentes na
glicosilac@o. A essa investiga¢@o percebeu o comportamento de varios

grupos doadores ao tipo catalitico, podendo ser classificada como:

a) A ativacdo direta, em que o agente eletrofilico atua como ativador
complexando ao heterodtomo do grupo doador, acontecendo ge-
ralmente em hemiacetal, haletos e a tioglicosideos, contribuindo
para o aumento da carga formal positiva do carbono anomérico
(Esquema 12), facilitando o ataque nucleofilico.

b) A ativacdo remota pode ocorrer de dois modos, (A) o heteroatomo
Y proximo ao heterodtomo X que sofre ativacio ou (B) acontece
pela complexacdo a Z, correspondendo aos ésteres glicosideos,
carbonatos, carbamatos, O/S-imidato glicosideo, alqueno glico-
sideo e entre outros (Esquema 13).

¢) E aativagdo bidentada, ocorrendo de maneira direta ou remota,
dependendo dos componentes quimicos empregados, geralmente

OGP OGP OGP
. ROH
0 E-Nu O Te  Nuclesfilo o
GPO'- X-R GPO'- X-R —————— GPO' OR
GPO OGP GPO OGP GPO OGP
Doador glicosila Espécie ativada Glicosideo
51
50 GP = Grupo protetor 52
X=0;R=H

X=FCl,Broul;R=)
X = S; R=Alila ou arila

Esquema 12. Ativagdo direta de grupos de saida para glicosilagdo
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Esquema 13. Ativagdo remota de grupos de saida para glicosilagdo

o fosfito de glicosila, glicosideo de orto-alilfenila e tioimidatos
glicosila, todos sdo passivos deste comportamento (Esquema 14).
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Esquema 14. Ativagdo Bidentada de grupos de doadores para glicosilagdao

Além disso, convém destacar que nos ultimos vinte anos houve uma
evolucdo nos estudos sobre os mecanismos das reacdes de glicosilag@o,
hé evidéncias que a intermediagio de doadores de glicosila covalentes
ativados desempenham um papel importante na reagdo, mesmo quando
usados em quantidades estequiométricas. Outro importante avanco no
mecanismo de reagdo de glicosilagdo € o estudo da nucleofilicidade
do dlcool em relagdo a seletividade. Mais detalhes sobre mecanismo
de glicosilacdo sdo descritas na literatura.®3*

FATORES QUE INFLUENCIAM NA
ESTEREOSSELETIVIDADE DA REACAO DE
GLICOSILACAO

Muitos fatores podem afetar o rendimento e a estereosseletividade

das reagdes de glicosilag@o, incluindo, entre outras, estruturas e
propriedades do doador e aceptor de glicosila, ativador ou promotor,
pressdo, concentracdo, solvente da reacdio e temperatura. Embora a
formacao de cada ligagdo glicosidica especifica exija uma condi¢io
especifica mais adequada, algumas tendéncias gerais foram
observadas ao longo de décadas de investigagdo.

A reacdo glicosilacao 1,3-cis-estereosseletiva € mais robusta do
que a dos 1,2-trans. Enquanto a formagao dos isdmeros 1,2-trans é
fortemente favorecida pela participagdo do grupo vizinho (geragio
de fon aciloxdnio intermedidrio), a reagdo de glicosilacdo 1,2-cis-
estereosseletiva frequentemente depende do efeito anomérico.>*

Por outro lado, a principal estratégia para a glicosilacio € o uso
de um substituinte ndo participante em C-2. O Esquema 15 sumariza
principios de sintese 1,2-cis-glicosilagdo, ou seja, esta envolve a
reagdo entre um doador de glicosila 62 e aceptor de glicosila 66,
em presenga de um promotor ou ativador, para formar uma ligacio
glicosidica de 67. Apés a ativagdo, e saida do grupo de saida de 63
resulta na formagdo de um cation glicosila 64, o qual € estabilizado
por meio de um intermedidrio de fon oxacarbénio 65 (Esquema 15a).
O nucledfilo, aceitador de glicosila 66, pode entdo atacar a partir da
face superior ou inferior (caminho a e b) do anel de 65. Isto daria
origem a 1,2-trans ou 1,2-cis glicosideos em relagdo ao substituinte
vizinho em C-2, e reagdes nao controladas podem levar a uma mistura
dos mesmos.

A formagdo de ligagdes 1,2-trans pode ser realizada usando
o efeito participativo do substituinte 2-acila vizinho. Nesse caso,
o fon oxacarbénio 71 pode ser estabilizado ainda mais através de
um intermedidrio aciloxdnio biciclico 73, que se torna o principal
intermedidrio no caminho para os produtos de glicosilacdo
(Esquema 15b).3* Uma vez que a face inferior do anel estd bloqueada,
o ataque nucleofilico do aceptor de glicosila 66 seria direcionado
da face superior oposta. Isso normalmente fornece acesso a
ligagdo 1,2-trans com estereosseletividade muito alta ou completa.
Ocasionalmente, também sdo observadas quantidades substanciais
de produtos ligados a 1,2-cis ou formacdo de ortoéster 76.
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Esquema 15. Esbogo geral da reagdo glicosilagdo e os principais intermedidrios envolvidos

Enquanto a sintese estereosseletiva de ligacdes 1,2-trans pode ser
alcancada de forma confidvel com o uso de assisténcia anquimérica
de grupo vizinho,* a formacé@o de ligagdes 1,2-cis € tipicamente
muito mais desafiadora. A presen¢a de um grupo ndo participante
¢é necessaria para a sintese de 1,2-cis glicosideos, mas o grupo
ndo participante sozinho ndo pode garantir a estereosseletividade.
Embora o produto o seja favorecido pelo efeito anomérico,*® a
estereosseletividade da glicosilagdo pode ser pobre e requer outros
modos de estereocontrole. Embora existam muitos exemplos em
que foi alcangada uma excelente estereosseletividade 1,2-cis de
determinadas ligagdes, nenhum método abrangente para a glicosilagdo
da 1,2-cis é disponivel .’

Sabe-se que vdrios fatores afetam a estereosseletividade e o
rendimento da glicosila¢@o e incluem temperatura, solvente, tipo de
doador usado, tipo de aceitador usado, quantidade e tipo de promotor
usado, grupos de protecdo, etc. (Figura 4). Esses efeitos e métodos
especificamente projetados para controlar a estereosseletividade da
glicosilagd@o sao discutidos em seguida.

Efeito da temperatura

As glicosilagdes sdo cineticamente controladas a temperaturas
mais baixas e geralmente favorecem a formagdo de B-glicosideo
90,* embora também tenham sido relatadas observagdes inversas.*!
Como o o-glicosideo ¢ favorecido termodinamicamente devido ao
efeito anomérico, € predominantemente formado a altas temperaturas.

Efeito do solvente

O solvente ¢ fator importante que influencia a estereosseletividade
no centro anomérico. Assim, foi demonstrado que alguns solventes
no meio reacional tém um efeito estereodirecional. Todavia,
os solventes de reagdo polar aumentam a taxa de formacdo de
B-glicosideo reduzindo o efeito anomérico por meio da separagdo de
carga entre O-5 e B-Ol. Se a sintese de o-glicosideos for desejada,
CH,Cl,, CICH,CH,CI ou tolueno sao candidatos adequados como
solventes da reac¢do. No entanto, existem forcas mais poderosas
que a solvdlise que devem ser levadas em consideragdo quando os
chamados solventes participantes sdo usados. Verificou-se que o
acetonitrila e o éter dietilico sdo os casos limitantes para a formagao
preferencial dos glicosideos B-D- e a-D, respectivamente.*
Essas observagdes foram racionalizadas da seguinte maneira:
se as reagOes sdo realizadas em acetonitrila, o cation nitrilico
formado in situ adota exclusivamente orientagéo axial, permitindo,
portanto, a glicosilagdo estereosseletiva para formar glicosideos
equatorialmente substituidos (Esquema 16).

Por outro lado, solventes de reagdo do tipo éter, tais como, éter
dietilico ou tetra-hidrofurano (THF) também podem participar dos
processos de glicosilacdo, no entanto, nesses casos, o intermedidrio
equatorial é formado preferencialmente, levando, portanto, a
formac@o da ligacdo glicosidica axial.
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Figura 4. Fatores que afetam a estereosseletividade da reagdo de glicosilag¢do
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Esquema 16. Efeito estereodirecional do solvente em reagdo de glicosilag¢do
Efeito da pressao

A alta pressdo aplicada a reacdes de glicosilagdo com doadores de
glicosila participantes aumenta ainda mais a seletividade 1,2-trans;*
quando as condigdes de alta pressdo foram aplicadas a glicosilacio
com um doador de glicosila ndo participante, um aumento notavel no
rendimento da reacdo foi observado apenas com alteragdes marginais
na estereosseletividade.* As interagdes estéricas desfavordveis
que ocorrem entre o doador e o aceitador de glicosila, no estado
de transi¢do, podem levar a uma dupla diastereodiferenciacdo®
como fator sem precedentes que governa a razdo o/f na reagdo de
glicosilagdo.

Efeito da concentracao

A concentra¢do da mistura de rea¢do também influencia na
seletividade anomérica, aumentando a taxa relativa da formacao do
produto ligado a glicosilagdo 1,2-cis-estereosseltivas; por outro lado,
a diluicdo diminui consideravelmente a reacdo, portanto, hd sempre
um delicado equilibrio entre seletividade e eficiéncia.*®

Efeito do aceptor de glicosila

Muitos exemplos em que diferentes aceptores de glicosila
tém seletividades diferentes podem ser vistos ao longo do texto
desta revisdo. Uma regra pratica € que a reatividade do dlcool estd
inversamente relacionada com a estereosseletividade e as hidroxilas
mais reativas apresentam as menores relagdes o/f: quanto mais
forte o nucledfilo, mais rdpida a reac@o e, mais dificil € controlar
seu resultado. Como um exemplo, a glicosilacdo do 4-OH axial
da galactose geralmente fornece excelente estereosseletividade do
isdmero 1,2-cis nareagdo de glicoislagdo. Ocasionalmente, a hidroxila

primdria proporciona maior estereosseletividade em comparacio
com as hidroxilas secunddrias. Isso pode servir como evidéncia
para a reacdo de glicosilacdo que ocorre através de um mecanismo
bimolecular, pelo menos parcialmente. Os dlcoois primarios também
apresentaram maior estereosseletividade nas reagdes de glicosilagio.*’

Efeito do doador de glicosila

Glicosilagdes usando tricloroacetimidatos (TCAI)*® e
tioglicosideos* como doadores tornaram-se os métodos mais
amplamente estudados nas reagdes de glicosilacdo. As reacdes de
glicosilacdo seguem geralmente um mecanismo de deslocamento
Sy1 unimolecular, onde a orientagdo do grupo de saida no carbono
anomérico ¢ de pouca importancia. No entanto, ocasionalmente, as
reacdes de glicosila¢do ocorrem através de um mecanismo semelhante
ao Sy2 com inversdo da configura¢do anomérica.

Por outro lado, a estereosseletividade da glicosilacdo pode ser
profundamente influenciada por grupos de prote¢do.® Os grupos
de protecdo vizinhos em C-2 tradicionalmente conhecidos como
grupos participantes na sintese de 1,2-frans-glicosideos podem
influenciar na formacao de 2-cis-glicosideos ou 1,2-trans-glicosideos.
Grupos de protecdo nas posicdes C-3, 4 e/ou 6 podem afetar a
estereosseletividade por meio de participagio da aglicona mediada por
ligacdo de hidrogénio, impedimento estérico e/ou retirada de elétrons.

Efeito do promotor

A maioria das reagdes de glicosilacdo € realizada misturando o
doador e o aceptor de glicosila, seguido pela adicdo de um promotor.
Os métodos sintéticos para a glicosilagdo requerem a ativag@o
do doador de glicosila. Devido ao amplo escopo das reagdes de
glicosila¢do, hd uma necessidade continua de novos promotores
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para ajustar a reac¢do para doadores e aceptores especificos. Varios
promotores sdo baseados em metais pesados e a desvantagem € o
desperdicio gerado. Para evitar o desperdicio de metais pesados,
BF;-OEt, e TMSOTTf sdo usados como alternativas comuns. No
entanto, na glicosilagao mediada por halogenetos, os halogenetos de
tetraalquilamonio sio os promotores padrdes de escolha.

As condicdes de ativagdo mais brandas sao geralmente benéficas
para a glicosilacdo 1,2-cis-estereosseletiva.’! Assim, as reagdes
catalisadas por fons halogenetos fornecem os melhores resultados
para a glicosilagdo utilizando haletos de glicosila; os tioglicosideos
apresentam melhor desempenho quando ativados com o promotor
leve, tipo perclorato de dicollidina de iodonio (IDCP); enquanto os
tricloroacetimidatos sdo os mais ativados com catalisadores do tipo
acidos fortes, como o trifluorometanossulfonato de trimetilsilila
(TMS-triflato, TMSOT;) ou o acido triflourometanossulfonico (dcido
triflico, T{OH). Vdrias adi¢des aos sistemas promotores influenciam
frequentemente o resultado estereoquimico da glicosilacdo: esses
exemplos sdo discutidos ao longo das se¢des subsequentes que tratam
de métodos especificos de glicosilacdo.

APLICACOES DA REACAO DE GLICOSILACAO NA
SINTESE DE MOLECULAS BIOATIVAS

Aplicacdes sintéticas

Na reagdo de sintese de O-glicosideos

A reagdo de glicosilacdo quimica envolvendo duas espécies para
formar uma nova ligacdo glicosidica depende de um conjunto de
varidveis. Por outro lado, desde 1928, a reagdo de O-glicosilagdo se
tornou um dos métodos mais empregados na sintese de glicosideos
devido a sua obtencdo de forma rdpida e alta estereosseletividade.

Em 2010, Rajaganesh e colaboradores® reportaram a
O-glicosilagdo de 1,2,3-tri-O-acetil-4,6-O-butilideno-B-D-
glicopiranose e 1,2,3-tri-O-acetil-4,6-O-etilideno-f3-D-glicopiranose
88a/b, como doador de glicosila catalisada por BF,.Et,O em presenca
de dlcool propargilico e aromaéticos, fornecendo os compostos
desejados 89a/b com bons rendimentos e B-seletividade (Esquema
17), ou seja, completa retencéo da configuragdo anomérica. Segundo
0s autores, 0s compostos apresentaram atividades antioxidantes fracas
a moderadas com a atividade inibitéria maxima de 77,3%.

No mesmo ano, Zhang, Wei e Du® descreveram a primeira sintese
total da apigenin-4-il-2-O-(p-coumaroil)-f-D-glicopiranosideo
(Esquema 18), no qual as etapas de sintese consistiram na glicosilagao
do doador 90 em presenca de N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(DCC) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP) e do aceptor dcido
4-0-alilcoumdrico, para fonecer o composto desejado 91 com 90%
de rendimento e seletividade em favor do anémero . Segundo os
autores, a remocao de todos os cinco grupos alila de 91 apds mais
trés etapa foi realizada com sucesso para produzir o composto
alvo apigenin-4-il-2-O-(p-coumaroil)-B-D-glicopiranosideo em
rendimento de 79%. Os autores também relataram que o composto
alvo demonstrou boa atividade inibidora contra a xantina oxidase

OAc

Desenvolvimento nos métodos de glicosilagdo 441

(ICs, = 23,95 + 0,43 umol L), uma enzima chave envolvida na
producgdo de dcido urico como metabdlito de alimentos contendo
purina. Os dados espectrais do composto estdo em concordancia com
o descrito na literatura.>

Posteriomente, Mossotti e Panza’* utilizaram o reagente de
Hendrickson na reagdo de O-glicosilagdo. O agente glicosilante de
Hendrickson foi preparado in sifu utilizando uma mistura de 6xido de
trifenilfosfina e anidrido de trifluorometanossulfonico para fornecer
o (Ph;P),0(OTY),. Em seguida na reacio de glicosilagdo foi utilizado
os doadores 92a/b por serem altamente o.-seletivo e o aceptor 93 em
presencga do ativador (Ph,P),O(OTfY), para fornecer os compostos
desejados 94a/b em bons rendimentos (Esquema 19).

Outros trabalhos publicados nos anos de 2010 e 2011 descrevem
o uso de doadores de glicosila em reacdes de O-glicosilagdo.”®

Em 2012, Luo et al.® relataram a sintese do 2,3,4,6-tetra-O-benzil-
a-D-manopiranosil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-o-D-hexopiranosideo
97a/b utilizando como doador o 2,3,4,6-tetra-O-benzil-o.-D-
manopiranosideo de 2-alilfenila 95 (Esquema 20) em presenca de
uma mistura de monocloreto de iodo (ICI) + AgOTf e como aceptores
alcoois benzilico e n-octilico 96a/b. Os compostos foram obtidos
com bons rendimentos, alta seletividade em favor do andomero
a. Ainda segundo os autores, a utilizacdo do protocolo foi ainda
demonstrada com uma sintese eficiente do fragmento do dissacarideo
bleomicinas, farmaco resultante da fermentagdo de Streptomyces
verticillus e indicado normalmente para neoplasias de pele, do trato
genitdrio e cancer do testiculo. A molécula de bleomicina € capaz
de despolimerizar o DNA.

Pertel er al.,* relataram o emprego de 3,4,6-tri-O-acetil-a-
D-glicopiranose-2-ozaxolina 98, como doador de glicosila, na
reacdo de glicosilacdo 1,2-trans estereosseletiva catalisada por
2,4,6-trimetilpiridina (s-colidina) em dcido perclérico sob condi¢des
brandas, evitando a anomerizacio e outras reagdes colaterais,
fornecendo os compostos glicosilados 100a-c em bons rendimentos
(Esquema 21).

Reddy er al.®! descreveram a primeira sintese total enantiosseletiva
de novos glicolipideos, ieodoglicomidas A e B. A metodologia
consistiu em uma reacdo one-pot para obtengao in sifu do intermedidrio
imidato de glicosila 103 pelo 2,3,4,6,7,8,9,10-octa-hidropirimidol-
[1,2-a]-azepina (DBU), seguido por uma B-glicosila¢do com o
TMSOTT frente aos (R)- e (S)-dlcool alifdtico 102, para fornecer os
produtos 104 R ¢ S com bons rendimentos e posteriormente aplicados
a sintese de glicopeptideos (Esquema 22). O presente estudo sintético
indicou a ambiguidade na estereoquimica absoluta proposta para o
produto natural.

Em 2013, Tatsumi et al.> desenvolveram uma nova reagéo de
glicosilagdo, utilizando-se o boronofosfato de glicosila 105 como
doador de glicosila e o cation tritila (Tr*) como ativador (Esquema 23).
Os autores descrevem dois tipos de reacoes que foram estudadas:
(1) o triéster de boranofostato foi ativado com TrNTf, para reagir com
um dlcool e (2) éteres de O-tritila funcionaram como aceptores de
glicosila e fontes de Tr*. O dltimo tipo de reacdo forneceu melhores
resultados e os produtos de O-glicosilacdo 106 desejados foram

BF3.OEt,, EtgN

AcO OAc R Rend.
88a/b a:CHs 70 % 89a/b
b:CH>,CH;  72%

Esquema 17. O-Glicosilagdo de 1,2,3-tri-O-acetil-4,6-O-butilideno-f3-D-glicopiranose e 1,2,3-tri-O-acetil-4,6-O-etilideno-f-D-glicopiranose catalisado por

BF,Et,0
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Esquema 18. Glisocilagdo do doador 90 utilizado na sintese total do apigenin-4-il-2-O-(p-coumaroil)-B-D-glicopiranosideo
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Esquema 20. Glicosilagdo utilizando como doador 2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-manopiranosideo de alilfenila em presenca de ICl + AgOTf

rapidamente gerados e isolados com rendimentos moderados a bons
e alta seletividade o e f3.

Uma sintese de o-D-colesterilglicosideos foi realizada usando
uma reacdo de glicosilagio do iodeto de O-trimetilsilil glicosila
como doadores 107a/b e relatada por Davis e al.® Na reacao, os
autores empregaram derivados de trimetilsilil glicosila e galactosila
em uma metodologia one-pot, conseguindo o intermediador

iodeto piranosideo pelo iodeto de trimetilsilila (TMSI), seguido da
ativagdo com DIPEA em presenca do colesterol 108, produzindo o
glicopiranosideo de colesterila (00CG) e/ou o o-D-galactopiranosideo
de colesterila 109a/b (Esquema 24). Apds reagdo de glicosidagio,
os grupos protetores TMS s@o removidos com facilidade usando
a resina dcida Dowex-50WX8-200 em metanol. Convém destacar
que tanto o o-D-glicopiranosideo de colesterila (0CG) quanto o
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Esquema 21. Glicosilagdo utilizando como doadores derivados 3,4,6-tri-O-acetil-a-D-glicopiranose-2-ozaxolina em presenga de s-colidina/HCIO,
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Esquema 22. Sintese enantiosseletivas de novos glicolipidios através de reacdo de glicosilagcdo
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Esquema 23. Glicosilagdo usando boranofosfatos de glicosila como doadores de glicosila

o-D-galactopiranosideo de colesterila foram preparados em alto
rendimento. Os autores também descrevem a reacio de esterificacido
dos compostos obtidos usando acilagdo enzimdtica regiosseletiva
com éster de vinil tetradecanoila para fornecer 6-O-tetradecanoil-o-
D-colesteril glicopiranosideo (CAG) e do o-D-galactopiranosideo
de colesterila (lCG) em 78-85% dos rendimentos totais de acgticares
livres.

Ainda segundo os autores, pouco se sabe sobre os papéis
bioldgicos dos colesterilglicosideos, em geral. Embora os andlogos
da galactose relatados ainda ndo tenham sido isolados de fontes
naturais, sabe-se que o CG e o 00CAG inibem a ativagao das células
T — célula do sistema imunoldgico e também um grupo de glébulos
brancos (leucdcitos) responsdveis pela defesa do organismo contra
agentes desconhecidos (antigenos).

Convém destacar também que Rasmussen e colaboradores®
propuseram a reacio de glicosila¢@o utilizando o galactopiranosideo

de piruvoila 110 como doador de glicosila, diferentes catalisadores,
tais como o Bi(OTf); e o Fe(OTf);, os quais foram considerados
acidos de Lewis altamente ativo para essa reagdo e diferentes
alcoois, fornecendo os produtos 111a-c¢ em excelentes rendimentos
(Esquema 25). Os autores verificaram também que outros triflatos
metdlicos menos reativos, como os de Cu (II) e Yb (III), podem
ser benéficos em reacdes de glicosilacdo em aceptores de glicosila
mais exigentes. Ainda foi demonstrado pelos autores que € possivel
controlar a estereosseletividade anomérica na glicosilacdo via
anomerizacdo in situ pos-glicosilacdo para obter bons rendimentos
dos ai-galactopiranosideos. A metodologia também foi utilizada para
preparar importantes carboidratos de ocorréncia natural, incluindo um
fragmento de tetrassacarideo denominado clarhamnosideo, isolado
de esponja marinha (Agela clathrodes).

Em 2915, um protocolo leve e conveniente para a sintese direta de
[-manosideos foi desenvolvido por Sun et al.> A glicosila¢do consistiu
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Esquema 24. Glicosilagdo utilizando iodeto de glicosila para produzir a-D-glicopiranosideo de colesterila e a-D-galactopiranosideo de colesterila (aCG)

OPiv
R-OH
_ BiOTf)s _
PivO "DCM . 80°C
Acd NHAC
110

OPiv R Rend.

a: n-CgH17 88%

PivO OR b: “LLL/\ 90%
~

acd NHAc o -

111a-c 95%

Esquema 25. Glicosilagdo estereosseletiva para obtencdo o-galactopiranosideos usando galactopiranosideo de piruvoila como doador de glicosila

em utilizar doadores orto-2-hex-1-in-1-il-D-manopiranosideos
protegidos com 4,6-0-benzilideno 112a-d com vdrios dlcoois como
aceptores catalisados pelo complexo ouro (I) de 0 °C até a temperatura
ambiente para fornecer o B-O-manopiranosideos correspondentes
113a-d com altos rendimentos e estereosseletividades satisfatorias
(Esquema 26). Ainda conforme os autores, essa reagao foi aplicada a

sintese total da acremomannolipina A, um glicolipideo composto por
manitol e por¢do manopiranosidica peracilada através de uma ligacéo
B-glicosidica. A acremomannolipina A foi isolada do Acremonium
strictum e € um potencial modulador do sinal de célcio.
Metodologia de glicosilago utilizando ouro (III) foi realizada
pelo grupo de Shaw, Thakur e Kumar.®® Na reacgdo foi utilizado

"Bu
R-OH
O 0] O
4-MeOPh)3PAuCI
Ph—( 0 }b (4 MOP)SPAUCL, b 0
O o AgB(CgFs)s, DCM O OR
0°Cat. a.
X Y X Y
111a-d 112a-d
X Y R Rend.
X Y R Rend.
OBn K
-0 :
: Te
a:0Bn  OBn & )'1SPh 82% c€: ONap ODEIPS 93%
?
"\/\,"
OBn O
b: OBn OBn 98% BnO:- -1SPh
d: ONap ODEIPS 86%
BnO OBn

~

Esquema 26. Glicosilacdo do doador 4,6-O-Benzilideno-2,3-di-O-benzil-1-(orto-hexinil-benzoato )-D-manopiranosideo com diferentes aceptores
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como doadores o fenilpropriolato de glicosila (PPG) 113 e cloreto
de ouro (III) como catalisador e varios aceptores de glicosila a base
de carboidratos e sem carboidratos para produzir os correspondentes
compostos 114a/b em bons rendimentos e estereosseletividade em
favor do andomero o (Esquema 27). Segundo os autores, um estudo
mecanistico preliminar revela que a presenca da ligacdo tripla
adjacente ao grupo éster € essencial para a ativa¢@o e o doador baseado
em PPG mostra maior reatividade do que os doadores andlogos, tipo
acetato e benzoato.

Recentemente, Liang e colaboradores®” descreveram o
desenvolvimento de uma reacdo de glicosilacdo utilizando os
doadores orto-alilobenzoato de galactosila e manosila 115a/b em
presenca de TMSOTf em combinagdo N-iodosuccinimida (NIS) em
condicdes de reacdo moderadas e aceptores sacaridicos, terpendides
e dlcoois alquilicos. Os compostos 116a-c foram obtidos em 6timos
rendimentos e -seletividade (Esquema 28).

Reacgdo de glicosilagdo utilizando haletos de glicosila

A abordagem feita por Koenigs e Knorr em 1901 proporcionaram
avancos na sintese de glicopiranosideos e manopiranosideos em alta
reatividade, regiosseletividade, estereosseletividade e facilidade
na obten¢do de haletos glicosideos, impactando diretamente no
desenvolvimento metodolégico de obtencdo desses compostos, como
descritos a seguir.

Em 2010, Karelin et al.,*® ao sintetizar fragmentos de um
oligomanopiranosideos ramificados, em uma das etapas, promoveram
uma reacdo de glicosilagdo em que utilizaram o doador o-brometo

OBn
o)
o) = R-OH, AuCl,
e BnO:
BnO o pcM, 45°C . o"O
BnO  OBn
113

Esquema 27. Glicosilagdo catalisada por ouro (11l) usando doador 113 (PPG)

R+

ROH, NIS/TMSOTf_ X
DCM, -20°C v
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manosila 118 em presenca de AgOTf e o aceptor 0-tio-manosila
119 originando o 120 em rendimento de 73%. O composto 120 foi
utilizado na sintese de polissacarideos correspondentes a fragmentos
das células que atuam nos antigenos antifingicos (Esquema 29).

Hou e Kovic® relataram uma reagio de glicosilagéo, partindo do
doador brometo de 2,3,4,6-tri-O-acetil-o.-D-galactopiranosila 121 e
do aceptor 4,6-O-benzilideno-2-desoxi-2-tricloroacetamido-1-tio-
B-D-glicopiranosideo de etila 122 (um hemiacetal) em presenga de
AgOTH, originando o composto 123 com excelente rendimento (90%)
e B-seletividade (Esquema 30). O composto obtido foi utilizado como
bloco de construgdo, apds vdrias etapas reacioanis, para obtencio
de uma hexassacaideo e posteriormente a conjugacio deste com
transportadores de proteinas usando, por exemplo, a quimica do
4cido esqudrico.

Em 2011, Ren ef al.™® descreveram uma reagio de glicosilagido
utilizando o doador brometo de 2,3,4,6-tri-O-acetil-0-D-
galactopiranosila 121 em presencga de carbonato de potéssio (K,CO,)
e derivado da quercetina 124, como aceptor, para fonecer o composto
125 em rendimento de 56% (Esquema 31). A quercetina 3-O-[6"-O-
(trans-p-coumaroil)]--D-glicopiranosideo posui atividades anti-
hipertensivas, antidiabéticas e inibidoras da tirosinase.

Utilizando derivados da quercentina como aceptor, Zhang et
al.™ descreveram a reagdo de glicosilagio regiosseletiva utilizando o
doador brometo de 2,3,4,6-tri-O-acetil-o-D-galactopiranosila 121 em
presenca de K,CO, e 126, como aceptor, para fornecer o composto
127 em excelente rendimento (90%) e B-seletividade (Esquema 32).
Esse composto foi submetido a outras etapas de sintese para obtencio

R Rend.

0
a: Ph—~< 0
o 1OMe  55% (o)

BnO -}J"

oBn )\ 92% (1:1.3)
114a/b Y

OBn

OR

Esquema 28. Glicosilacdo utilizando como doadores orto-alilobenzoato de galactosila e manosila

OBz OH
e} @)
BzO' Br o+ BzO- -SET
BzO OB

5 TBDMSO OBz
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X Y W z R o R: Rend

a:0Bz H OBz H Gal (b) 93%(b)
%

OR OBn

b:H OAc H OAc  §.{ Y.ome Man(a) 93%(b)

BnO  ©OBn

cc:H OAc H OAc %/\/CI Man (a) 55% (a)

OBz
AgOTf BzO-

DCM, -10°C B0
120 TBDMSO ~ °P?
(73%)

Esquema 29. Glicosilacdo a partir do doador brometo de manosila em presenca de AgOTf
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Quim. Nova
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Esquema 30. Glicosilagdo utilizando o doador brometo de 2,3,4,6-tri-O-acetil-o-D-galactopiranosideo em presenga de AgOTf

AcO" : >
AcO :A

HO OBn

K2COS O
e AcOr
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OH
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Esquema 31. Glicosilagdo utilizando o doador brometo de 2,3,4, 6-trl-O-acetll-a-D-galactopiranost’deo em presenga de K,CO,

de O-glicosideo de flavonol (trissacarideo) isolado de sementes de
algoddo e que demonstrou atividades antidepressivas.

A reagdo de glicosilagdo descrita por Soulage ef al.”* consiste
no emprego do doador brometo de 2,3,4,6-tri-O-acetil-a-D-
galactopiranosila 121 utilizando o brometo de benziltrietilamdnio
(BnEt;NBr) como ativador, e a cirsimaritina como aceptor de
glicosila 128 para fornecer o composto 129a com rendimento de
35% e B-seletividade (Esquema 33). A cirsimarina (129b), obtida
ap0s desacetilagdo de 129a, em uma mistura metanol/trietilamica/
dgua, apresentou atividades lipoliticas e antilipogé€nicas. Segundo os
autores, embora glicosideos de flavona sejam compostos amplamente

distribuidos na natureza, possuindo muitas atividades bioldgicas,
a glicosilac@o das flavonas ainda constitui uma tarefa desafiadora.

Para sintese dos dissacarideos 131 e 132, Chen e Tan" utilizaram
na reagdo de glicosilagdo o doador brometo de 2,3,4,6-tri-O-acetil-
o-D-manopirasosila 121 em presenca de AgOTf como catalisador e o
aceptor de glicosila, o 1,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-manopiranose 130,
fornecendo a mistura dos compostos 131 e 132 em rendimento de
99% na proporg¢do de 10:1. Segundo os autores, o dissacarideo 131
serd utilizado na sintese de blocos de constru¢@o de Ser/Thr manosila
e oligomanosila (Esquema 34).

Diferentemente das ligagdes 1,2-trans-glicosidicas, que podem

HO OBn
OAc g4 O

OAc
OBn
0] Q e
AcO' O
AcO' gr, B0 TBAB, CHCl;  Ac
/ K>CO3 50°C AcG OA
3 c
AcO  OAc ¢ o8
OH O 127 n
121 126 (90%) OBn

Esquema 32. Glicosilagdo utilizando derivados da quercentina como aceptor de glicosila

a) BnEt;NBr, NaOH b)

AcO- : ) Br
AcO OAc

121 128 N
r
BnEt;NBr = /II\E\Q

CHCl3 / H20, 60°C

RO OR
. 129a/b

a) R=0Ac(35%)
b) R=H (66%)

Esquema 33. Glicosilagdo utilizando o doador brometo de 2,3,4,6-tri-O-acetil-a-D-galactopiranosila em presenga de BnEt,NBr
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121 130 131 132

99% (proporgéo de 10:1)

Esquema 34. Glicosilagdo utilizando o brometo de 2,3,4,6-tri-O-acetil-o-D-manopirasosila em presenga de AgOTf

ser construidas com facilidade, em virtude da participagdo do grupo
vizinho, a formacao estereosseletiva das ligacdes 1,2-cis-glicosidicas
é problematica. Por conta disso, a Cao et al.™ realizaram a reaco
de glicosidacio utilizando como doador o iodeto de glicosila 133 e
dlcool primario 134, como aceptores, em presenca de Bu,NI, TTBP
e CH,Cl, para fornecer o o-composto desejado 135 em rendimento
de 63% (Esquema 35). O composto 135 foi utilizado na sintese de
glicolipideos e também como bloco de construgdo para sintese dos
isdbmeros GlcAGroAc,.

Dando continuidade, Manabe e Ito” relataram a reagdo de
glicosila¢@o usando como doador o fluoreto de glicosila 1360.:136
(1:4) pela ativagdo com trifluorometanossulfonato de hafnio
(Hf(OTY),) e como aceptor a glicopiranose protegida 137 fornecendo
uma mistura diastereoisomérica 1380::138p (20:80) em 99%
rendimentos (Esquema 36). Os autores descreveram a reacdo de
glicosilagdo sob vdrias condic¢des e limitagdes mediadas pelo ativador
Hf(Otf),.

Reacoes de glicosilacdo utilizando imidatos

Os derivados acetimidatos B-glicosideo descritos por Sinay em
1977 e Schmidt em 1986, como diastereoisdmeros, viabilizaram
o interesse na area, devido sua facilidade de sintese e sua
regioespecificidade, trazendo modifica¢des e ampliacdes na obtencio
dos glicosideos, conforme sao explanados a seguir.

Um método mais conveniente para a preparacio e utilizacio
de doadores de glicosila na formacdo de ligacdo O-glicosila, foi
descrita por Shirahata et al.’® Esses autores reportaram a reacao de
glicosilag¢@o catalitica e estereosseletiva one-pot para obtencio de

OAc

oligossacarideos utilizando N-tricloroacetilcarbamato de glicosila
139, como doador de glicosila, com uma quantidade catalitica de
acido de Lewis (TMSCIO,) em presenca do aceptor de glicosila 140
e peneira molecular de 5 A para fornecer a mistura de andmeros de
um 1—6 dissacarideos 141 na propor¢édo o:3 = 94:6 e com excelente
rendimento (Esquema 37).

Outros trabalhos utilizando O-imidatos publicados em 2010
descrevem o uso dele como doadores de glicosila em reagdes de
glicosilag¢ao.””*!

Em 2011, Kalikhanda e Li* reportaram a reagéo de glicosilagido
utilizando como doador de glicosila, o 2-azido-2-desoxi-o-D-
galactopiranosideo 142 em presenca do ativador TMSOTT e dos
aceptores de glicosila 143a/b, em temperatura ambiente, fornecendo
os compostos 144a/b em bom e 6timo rendimentos, respectivamente
(Esquema 38).

Meses depois, os mesmos autores publicaram um artigo em
que utilizaram o 2-azido-2-desoxi-o-galactosideo 142 como doador
de glicosila, em presenca do ativador TMSOTHY, e como aceptor de
glicosila o 2,3,4-tri-O-benzoil-D-glicopiranose 145 para fornecer
os compostos 146a/b com o-seletividade e bons rendimentos
(Esquema 39).

Sob condigdes anidras, Zhu e Ralph®® reagiram o doador de
glicosila 147 em presenga do TMSOTT utilizando como aceptores
de glicosila, o dcido cloroacetilferilico e o dcido cloroacetilsindpico
148a/b para fornecer os compostos 149a/b em rendimentos de
72% e 51%, respectivamente (Esquema 40). Segundo os autores,
as reagdes foram P-estereosseletivas e os andmeros o ndo foram
detectados. Apds hidrdlise de 149a/b, os compostos finais serviram

OAc
0 OBMP 0 OTPS
Bno-( Dol 4 TPSO BunTee o 2
! DCM, 0°C _ OPMB
BnO  OBn OH BnO  OBn
133 134 135
(63%)
Esquema 35. Reagdo de glicosilagao utilizando como doador o iodeto de glicosila
OBn OBn OMP
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BnO- F Hf(OTf)4 BnO o \
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Esquema 36. Reagdo de glicosilagdo utilizando como doador o fluoreto de glicosila
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Esquema 37. Reagdo de glicosilagdo catalitica e estereosseletiva one-pot usando o N-tricloroacetilcarbamato de glicosila como doador
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Esquema 38. Reagdo de glicosilagdo utilizando o doador de glicosila, 2-azido-2-desoxi-a-D-galactopiranosideo em presenga do ativador TMSOTf
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Esquema 39. Glicosilagdo do 2-azido-2-desoxi-a-galactosideo com 2,3,4-tri-O-benzoil-D-glicopiranose em TMSOTf
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Esquema 40. Glicossilagdo do tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-cloroacetilglicosila com diferentes aceptores em presen¢a de TMSOTf

como doadores de acila para a biossintese de inimeros metabdlitos
secundarios de plantas.

Diferentemente dos autores acima, em 2012 foi relatada por Li
et al.* uma melhor eficiéncia do catalisador BF; OEt, em relagio
ao TMSOTf em reacgdo de glicosilacdo. A reagdo de glicosilacao
consistiu em reagir tricloroacetimidatos de glicosila 150 como
doador de glicosila e diferentes fenéis 151a-d, como aceptores, para
fornecer os glicosideos desejados 152a-d em excelentes rendimentos
e B-estereosseletividade (Esquema 41).

Outros trabalhos utilizando O-imidatos publicados em 2012
descrevem o uso dele como doadores de glicosila e galactosila em
reacgdes de glicosilagdo e diferentes promotores.*-#

Em 2018, um estudo relatado por Lu er al.** examinou a utilidade
do grupo protetor N-benzilcarbomoilo (BnCar) nas reagdes de
glicosilag@o, onde utilizou como doador o o-tricloroacetimidato
de glicosila 153 em presenca do ativador TMSOTT e diferentes

dlcoois primdrios ou secunddrios, como aceptores, fornecendo
exclusivamente os produtos 154a/b com f-seletividade, bom e
excelente rendimentos (Esquema 42). Um estudo mecanicista
revelou que o intermedidrio ativado € o triflato de glicosila em uma
conformagio enviesada, o que resulta em glicosila¢do B-seletiva por
uma via do tipo Sy2. O grupo BnCar pode ser facilmente clivado
usando nitrito de tetrabutilamonio, sem afetar os grupos protetores
de éster e éter. Segundo os autores, esses resultados mostram que o
BnCar € util para a sintese de oligossacarideos complexos.

Ainda em 2018, outros pesquisadores utilizaram diferentes
doadores de glicosila em presenga de diferentes ativadores e
diferentes aceptores, em que os produtos finais foram utilizados como
precursores na sintese de oligossacarideos.”®!

Recentemente, Zhang et al.®? relataram a reacdo de
O-glicosilacdo utilizando como doador o o-imidato galacto-
piranosideo 155 em presenca do TMSOTTf e como aceptor, o
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Esquema 41. O-Glicosilagdo de diferentes fendois com tricloroacetimidatos de glicosila doador na presenga de BF;.Et,0

OAc
HN

Q  )—ccly R-OH, TMSOTf

A0 0 DCM, -20°C

BnO O_ _NHBn

153 ©

R Rend.

T o
BnO OYNHBn s

154a/b @) b: Bno-él)—STol 72%

BnO OBn

Esquema 42. Glicosilagdo usando como doador o 4,6-di-O-acetil-3-O-benzil-2-O-(N-benzilcarbamoil)-a-D-glucopiranosideo de tricloroacetimidila com

diferentes aceptores

2,3-0-isopropilideno-B-D-xilopiranosideo de metila 156, obtendo o
produto final 157 com rendimento de 52% (Esquema 43). Segundo
os autores, o foco do trabalho de sintese € a analise conformacional
de ligacdo O-glicosidica de fragmentos de oligossacarideos marcados
com *C de um glicolipido anticongelante.

Reacgoes de glicosilacdo utilizando tioglicosideos

Desde a primeira abordagem realizada por Garegg-Fiigedi em
1986 com derivados S-glicosila, notou-se o comportamento dos
doadores de glicosila na promogao da reacdo de glicosilagdo, devido
a sua alta reatividade, estabilidade e estereosseletividade frente a
aceptores de glicosila. Em seguida descreve-se com detalhes as novas
abordagens sintéticas feitas aproximadamente nos tltimos 10 anos.

Em 2010, Galan et al.,”® relataram a reagdo de glicosilagdo

utilizando como doador de glicosila o tioglicosideo 158 em presenca
de N-iodosuccinimida (NIS) e como aceptor o 1,2:3,4-di-O-
isopropilideno-o-D-galactopiranose 159 para fornecer o composto
desejado 160 em bons rendimentos dependendo da base imidazdlica
formada (Esquema 44). Os autores também relataram os efeitos de
liquido i6nicos na modificagdo da estrutura do cation imidazélio e
a importancia da escolha do contra-fon nas reagdes de glicosilacio
dos tioglicosideos a temperatura ambiente e em presenca de
N-iodosuccinimida (NIS).

Ainda em 2010, outros pesquisadores utilizaram tioglicosideos
como doadores de glicosila em presenga de diferentes ativadores,
tipos AgOTT, NIS e diferentes aceptores, em que os produtos finais
foram obtidos com esterosseletividade em favor do andmero o e

bons rendimentos.’*%

CCl
>\‘— 3 4+ How TMSOTY
DCM, 0°C at.a
157
155 156 (529%)
Esquema 43. Glicosilagdo usando como doador o composto 155 em presenga de TMSOTf
OBn
\/\HN/:\N X o
ON-g
) JE SRS e
e rh R
BnO SPh + BHO- o o—
/ NIS, DCM, t.a _ w0
BnO OBn BnO 6Bn
158 159 160 o_ 0
X R R, Rend. (a:)
OTf CH; Ph 97% (5,8:4,2)
N(Tf), CH; Ph 80% (5,3:4,7)
N(Tf), CH; H  86% (5,2:4,8)

Esquema 44. Liquidos ionicos, doadores de tioglicosideo e aceptor de glicosila em reagdo de glicosilagcdo
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Adamo et al.*® descreveram uma reagio de glicosilacdo usando
como doador de glicosila, o tioglicosideos 161 em presenga de uma
mistura de NIS + TfOH e do aceptor de glicosila 162 levando a
formacdo do produto 163 em rendimento de 82% (Esquema 45). O
composto 163 foi usado como precursor na sintese de fragmentos
de laminarina e avalia¢do de um hexasaccarideo -(1,3) glicano, um
conjugado com CRM,, utilizado como candidato a vacina contra
Candida albicans.

Em 2012, Li, Zhu e Kalikanda®’ relataram em seu trabalho o uso
do tiogalactopiranosideo de fenila 164, como doador de glicosila
em presencga da mistura, NIS+TMSOTT e diferentes aceptores para
fornecer os produtos de glicosilacdo finais 165a-c em excelentes
rendimentos e o-seletividade (Esquema 46). Segundo esses autores,
também foi observada estereosseletividade, quando em comparagdo
com o doador de galactose protegido por tetrabenzila. Por outro
lado, essa pesquisa ndo apenas fornece um novo doador altamente
estereosseletivo para a sintese futura de oligossacarideos complexos,
como também demonstra que o design terapéutico do doador de
glicosila € uma abordagem poderosa para alcangar reagdes de
glicosilag@o de alta eficiéncia e seletividade.

Segundo estudos anteriores de Lemieux para brometos altamente
reativos, Kaeothip, Yasomanee e Demchenko®® relataram a reagao
de glicosilag@o, mecanismo, reatividade e estereosseletividade
de tioglicosideos na presenca de bromo. Quando o brometo €
glicosilado, os o-glicosideos se formam exclusivamente, no
entanto, os rendimentos de tais reacdes podem ser baixos devido a
anomerizagdo competitiva no oi-brometo que € totalmente ndo reativa
sob as condigdes de reacdo estabelecidas.

Outros trabalhos utilizando tioglicosideos publicados em 2012
descrevem o uso deste como doadores de glicosila em reacdes de
glicosilagdo.”1%

Muitas propostas de sintese utilizando reacdo one-pot
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demonstraram ser essa estratégia capaz de economizar tempo,
melhorar a eficiéncia e eliminar vdrias etapas de sintese e separagio
intermedidria. Em 2013, Gao e Guo'® relataram trés etapas de
glicosilacdo sequencial, com duragdo de 6 h, para obtencdo do
composto 168 com rendimento global de 39%, dando uma média de
73% de rendimento para cada etapa de glicosilagido (Esquema 47).
Todas as reacdes foram especificadas com estereoquimica o ('Jgy
anomérico, valores de H de 168 estavam entre 169 e 176 Hz). Em
seguida, o composto 168 foi hidrolisado empregando p-TolSCI
/ AgOTf / TTBP ou NIS / AgOTf / TTBP, DBU, CCI1,CN em
diclorometano fornecendo o composto 169 com 74%.

A sintese e bioatividade de oligomanose com ligagdo a
B-(1—4) e seus derivados parcialmente acetilados foi realizada de
maneira eficiente por Ohara et al.,'™ utilizando uma glicosilacdo
[-seletiva seguida da epimerizag¢do da forma glico para mano. A
reagdo de glicosilagdo consistiu na rea¢do do doador de glicosila,
o tioglicosideos 170, em presenga TTBP e diferentes aceptores
171a/b para fornecer os produtos desejados 172a/b em rendimentos
variando de 73-79% e B-seletividades (Esquema 48). A bioatividade
das oligomanoses sintéticas e derivados parcialmente acetilados foi
investigada a fim de identificar o menor oligdmero possivel para
indugdo de citocinas, como mostrado nos polissacarideos extraidos
de Dendrobium huoshanense.

Padungros, Alberch e Wei'® avaliaram os ditiocarbamatos de
glicosila (DTCs) com grupos hidroxilas em C2 desprotegidos,
como doadores de glicosila, na sintese de oligossacarideos com
[-seletividade. Na reac@o de glicosilagéo, esses autores utilizaram
os ditiocarbamatos de glicosila 173a/b, como doador de glicosila em
presenga de sais triflato de cobre e aceptores de glicosila, para fornecer
os produtos finial 174a-d, em bons rendimentos (Esquema 49).
Segundo os autores, o cardter B-seletivo e regiosseletivo, mesmo
pela auséncia de assisténcia anquimérica no C-2 dos aceptores,

Ph
OBn Yo OBn
° o
o .
NIS/TfOH
o . BnO' - 0]
BnO  OAc BzO OMe BnO  OAc BzO OMe
161 162 163
(82%)
Esquema 45. Reagdo de glicosilag¢do utilizando como doador tioglicosideo em presenga de NIS + TfOH
R Rend.
Sy
o
OBn OBn a: Bro “OMe 950
R-OH BnO  OBn
Q 0 OBn
AcO sph -NISATMSOTE 550 'OR
DCM, 0 °C o)
3 3 b: HEE 1OMe  95%
AcO  0OBn AcO OBn end o
164 165a-c 0Bn
o
Cc BnO!- 10Me 97%
BnO ;‘-\

Esquema 46. Glicosilagdo utilizando o composto 164 como doador de glicosila em presenca da mistura NIS+TMSOTf
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OBn
o ©
w_0O
BnO' 87
\©\ OBn
BnO OAc o
166 AgOTf/TTBP BnO - §
+ CH2C|2, p-TOlSCl
OH -78°C BnO OAc OBn
168 (38%)
o ©
\\//O
BnO' 8 i) NIS/AgOT#TTBP | ii) CCI3CN, DBU
CH2C|2 CH2C|2
BnO OAc

¢

Phi- R Rend.

_TTBRTHO Y, OBn a: OBn 73%
BSP, DCM b: OAll 79%

OBn _7g°c, MS 3A

OBn BnO OBn
170 171a/b 172a/b
Esquema 48. Glicosilacdo utilizando doador tioglicosideo em presenca do ativador TTBP
OBn OBn
S R-OH
S>\*NEt2 Cu(OTh), Ri
DCM, -50 a-30°C Ry OR
BnO  OH
174a-d
R, R, Condicoes Rend. (a.:p3)

aa H OBn Cu(OTf),,TTBP  78% (5:1)
b: OBn H Cu(OTf),, TTBP  71% (p)

c: OBn H Cu(OTf),, -50°C 76% (B)
o~ ° I
ph SO d: OBn H Cu(OTf),, TTBP 71% (1:9)

Esquema 49. Glicosilacdo utilizando ditiocarbamatos de glicosila (DTCs) em presenga do sal triflato de cobre
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torna os compostos 174a/b percursor de tetrassacarideo 3-(1—6)-
O-glicopiranosideo com a finalidade de uma possivel interagao
bioldgica.

A aplicac@o de grupos benzila orto-substituidos na reagdo de
glicosilac@o estereosseletiva foi descrita por Buda ef al.'® Segundo
os autores o0 uso dos grupos 2-O-(2-nitrobenzil) e 2-O-(2-cianobenzil)
controla a formacdo estereosseletiva de ligacdes 1,2-trans-
glicosidicas. A estereosseletividade observada provavelmente surge da
formacao intramolecular do intermedidrio ciclico entre o substituinte
rico em elétrons e o fon oxacarbénio doador, proporcionando a
seletividade facial esperada para o ataque do aceptor de glicosila.
Na reacdo de glicosilacdo foi utilizado como doador de glicosila,
o tioglicosideo 175 em presenca Ph,SO/TTBP/Tf,0O e diferentes
aceptores de glicosila para fornecer os compostos finais 176a-d
em bons rendimentos (Esquema 50). Para comprovar o mecanismo
postulado com base no efeito da participacdo de grupos benzila
orto-substituidos na estereosseletividade da glicosilacdo, usou-se a
metodologia de calculo tedrico da DFT.

A sintese do dissacarideo 179 iniciou a partir da reagdo de
glicosila¢@o do doador de glicosila 177 em presenca do p-TolSCl e
AgOTfa-78 °C e do aceptor 178 e da base 2,4,5-tritert-butilpirimidina
(TTBP), para fornecer o dissacarideo 178 em rendimento de 85% e
como um tnico andmero isolado (Esquema 51).!7 A estereoquimica
da ligagdo glicosidica formada foi confirmada por andlise de RMN
com *Jyp s = 3,7 Hz eI g s = 171 Hz.

Em 2016, Heuckendorff, Poulsen e Jensen'®® descreveram os
efeitos eletronicos de grupos de protecdo de éter e a reatividade de
doadores de glicosila. De posse dos doadores de glicosila, os autores
testaram sua reatividade nas reac¢des de glicosilagdo. As condigdes
padrio de ativacdo foi realizada usando o doador 180a-d em presenca
dos catalisadores NIS / TfOH, usando L-mentol 181, como aceptor de
glicosila, para fornecer os compostos desejados 182a-d em excelentes
rendimentos (Esquema 52). Devido a dificuldade de encontrar uma
temperatura de reagdo apropriada para que ocorre uma dada reagdo
de glicosilacdo, a mistura reacional foi resfriada a -78 °C antes
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da adi¢do do catalisador (TfOH). Em seguida a temperatura foi
aumentada lentamente para 0 °C durante vdrias horas. Foi observado
que nenhuma reacio ao longo deste estudo foi efetivada a -78 °C,
mas sim concluidas antes de atingir 0 °C. As propor¢des anoméricas
foram estabelecidas por comparagdo das intensidades das integrais
dos prétons e carbonos anoméricos nos espectros de RMN 'H e RMN
13C da mistura reacional bruta.

Um trissacarideo ciclico foi sintetizado pela reagdo de
cicloglicosilag¢@o de um trissacarideo linear, modificado com a porcéo
hidroximetil na posicido C4 da porcdo glicopiranose. O trissacarideo
ciclico possui uma simetria trigonal perfeita raramente observada no
grupo espacial P3, em forma de cone estreito, e um arranjo do tipo
parede de tijolos de moléculas no estado sélido e exibe uma afinidade
de ligac@o significativamente aumentada ao 1-aminoadamantano em
solugdo aquosa.'”

Esta sintese foi realizada por Maiti e Jayaraman'® e consistiu na
cicloglicosilagio utilizando inicialmente o doador de glicosila 183
em presenca dos ativadores NIS/TfO e do aceptor 184 para fornecer
o dissacarideo 185, em rendimento de 67%, que apds uma sequéncia
de vdrias etapas reacional forneceu o trissacarideo ciclico 187 em
rendimento de 80% (Esquema 53).

Recentemente, com os fragmentos de carboidratos individuais
sintetizados, Susanto et al.''® realizaram a reagdo de glicosilagdo
utilizando o doador de glicosila, B-tioglicosideos 188 em presenca
da mistura, NIS/TfOH e do aceptor 189 para fornecer o dissacarideo
desejado 190 em boa seletividade e com rendimento de 78%
(Esquema 54). Convém destacar que a estereosseletividade completa
para cada glicosilag@o foi alcangada através da ortogonalidade e dos
efeitos participantes dos grupos bloqueadores. No decorrer desta
sintese, os autores também demonstraram uma nova metodologia
para efetuar a piruvilag¢do do trans-diol.

Reacgoes de glicosilacdo utilizando glicais
Diante de todos os doadores de glicosila encontrados na literatura,
uma nova abordagem de doador vem adquirindo interesse na sintese

R Ry Rend. (a:3)
U,
OBn OBn ]
a; NO, BnO" 10Bn  88% (1:3)
R1-OH “ :
0 b: CN Bnd OBn 86% (1:3)
BnO: sph  PheSO, TTBP — ppo.. OR; OBn
/ Tf,0, DCM / .
BhO O R -40°Cata. BnO R ¢ CN  Bno{ )i0Bn 67%(1:5)
. ./OBn
175 176a-d o
Ph{ o
d: CN - ‘OMe 729 (1:4)
~{ ©0Bn
Esquema 50. Glicosilagdo estereosseletiva usando como doador o tioglicosideo 175
OAc OPMB OAc OPMB
O /’,4 O O ”A O
TBSO!- STol 4+ HOw sTol PTUSCLAGOT! _ 1pg0.. O STol
, TTBP, DCM : /
BnO  Ns BnO OBz "78°C BnO Ns BnO OBz
177 178 179

Esquema 51. Reagdo de glicosilagdo a partir do doador tioglicosideo em presenca p-TolSCIl e AgOTf
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.
AN

NIS / TfOH
DCM, -78 a 0 °C
181
v X Ry R, R;  Rend. (a:f) ,
aa H OBn H OBn 100%(1:3)
b: OMe OPMB H OPMB 91% (1:5)
c: Cl OPCIB H OPCIB 81% (1:1.1)

d: OMe OBn OBn H

Esquema 52. Glicosilagdo usando L-mentol como um aceptor de glicosila

93% (1:7)
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i) NIS, TfOH, PhMe, MS (4 A), O °C, 1h
iNaOMe, MeOH, ta, 6h

o}
HO OHo OBn
OBn
HO OH HO\ 0 OBn
HO " ""O\ O
o -~ -— e " T e} O
o) BnO OBn / N
HO HO P
OH
(0]
o)

OPMB
BnO OBn g
186 BnO OBn
(75%)
(80%)
Esquema 53. Cicloglicosilagdo utilizando como doador o 4-desoxi-4-C-acetoximetil-2,3,6-tri-O-benzil-1-tio-o/B-D-glicopiranosideo de 4-metilfenila
OMe
OMe .OBn
0 OB Nis/TioH Ph""<o /
... DCM,-5°C, MS 4A L P
HO S 1 'CO,Me
189 B 'COQMG

Esquema 54. Utilizacdo de fragmentos de carboidratos para promover reagdo de glicosila¢do

de carboidratos. Os glicais sdo compostos altamente importantes na
quimica dos carboidratos que podem ser usados com eficdcia para a
formacao de glicosideos 2,3-insaturados, ou seja, como doadores de
glicosila. Por outro lado, a presenca da ligago insaturada proporciona
alta seletividade aos compostos finais. Em seguida, descreve-se a
utilizagdo de glicais como doadores de glicosila.

A ativagao seletiva de doadores de glicais “armado” e “desarmado”

permitindo reac¢des de glicosilagdo estereocontrolada empregando o
Cu (II) como promotor foi realizado pelo grupo de Kumar et al.'"!
Assim, a glicosilac@o estereosseletiva foi realizada utilizando como
doadores de glicosila, galactais protegidos 191a/b, empregando o
6-hidroxi-2,3,4-tri-O-benzil-o-D-glicopiranosideo de metila, como
aceptor em presenca do triflato de cobre (II) como catalisador para
fornecer os compostos 192a/b, em excelente rendimento e alta
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estereosseletividade em favor do anomero o (Esquema 55). Segundo
os autores, a praticidade sintética do método foi verificada para
a sintese estereosseletiva de trissacarideos. Estudos mecanisticos
envolvendo experimentos deuterados validaram a 1,2-adicdo syn-
diastereosseletiva do aceptor a dupla liga¢dao dos doadores armados.
A vantagem de “armar” e “desarmar” doadores de glicosila consiste
na sua utilizacdo sintética. Por exemplo, ao desarmar um doador de
glicosila, um acoplamento seletivo pode ser conseguido.

Outro método bastante utilizado com a finalidade de obter
O-glicopiranosideo € através da mistura intermedidria in situ de
epoxidos, permitindo uma alta o-seletividade do produto final,
devido ao menor efeito estérico em relacdo ao C-2, contribuindo
para que a mistura glicosidica contenha majoritariamente o
a-andmero. De acordo com Marin et al.,'? a reagdo de glicosilagdo
foi realizada utilizando o doador de glicosila 193 que reage com o
acido m-cloroperbenzéico (MCPBA) para fornecer derivados de
manno e alo-1-0-m-clorobenzoato, respectivamente, como resultado
da reag@o de epoxidagdo syn que apds outras etapas reacionais
fornecem o dissacarideo 194 em bom rendimento (49%) e alta
estereosseletividade (Esquema 56).

Por outro lado, Cui et al.'"® relataram a sintese exclusiva de
2-deoxy-0-O-D-glicosideo utilizando doadores de glicosila do tipo
3.4,6-tri-O-benzil-D-glical e galactal 195a/b em presenca da mistura
de iodeto de trimetilsilano (TMSI) + PPh; e diferentes aceptores
de glicosila para fornecer os compostos finais 196a-h em bons
rendimentos (70 — 86%) e alta estercosseletividade em favor do
anomero o (> 19:1) (Esquema 57).

Em 2015, os pesquisadores Kimura, Takahashi e Toshima
descreveram reacdes de glicosilacdo do doador de glicosila 197
com diferentes dlcoois, como aceptores, usando como ativador
N-iodosuccinimida (NIS) e uma quantidade catalitica de PPh,
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sob condigdes suaves para fornecer os correspondentes 2-iodo-O-
glicopiranosideo e 2-iodo-O-manopiranosideo 198a-d, em altos
rendimentos (Esquema 58). Convém destacar que a reatividade
das iodoglicosilagdes com PPh; aumentou significativamente em
comparag¢do com a utilizagio apenas de NIS como ativador.

Por outro lado, Melo e Colaboradores'® relataram que na
reacdo de glicosilagdo utilizou como doador de glicosila, o tri-O-
acetil-D-glical 199, em presenga da montmorilonita K-10/5%FeCl,
e dos aceptores alcindis 200a-j, fornecendo os compostos 201a-j
em altos rendimentos e o-estereosseletividades (Esquema 59).
Subsequentemente, os glicosideos obtidos foram acoplados com
2-azido-1,4-naftoquinona para produzir uma nova série de derivados
de 1,2,3-1H-triazolil O-glicosideos através de uma reagdo “click”.

Dando continuidade, Costa et al.''® reagiram tri-O-acetil-D-
glical 199, como doador de glicosila, e como aceptor o carbonato de
glicerol 202 em presen¢a do BF;-OEt, ou montmorilonita K-10 em 5%
FeCl, para fornecer o composto 203 com 84% ou 94%, dependendo
do catalisador utilizado (Esquema 60). A cristalizagdo espontanea
produziu 28% de um diastereoisdmero puro com a configuragao (),
conforme determinado por cristalografia de raios-X.

Uma abordagem prética para a sintese o-estereosseletiva de
desoxi glicosideo usando organocatalise cooperativa do tipo dcido de
Brgnsted foi desenvolvida por Palo-Nieto et al.''” Nessa metodologia,
os autores utilizaram como doador glicosila, o glical 204 e como
aceptores dlcoois primdrios e secundarios, catalisada por tioureia e
um 4cido de Br@nsted-Lowry para fornecer os compostos desejados
205a-c em bons rendimentos e alta esterosseletividades (>30:1)
(Esquema 61).

Outros trabalhos utilizando glicais como doadores de glicosila
e diferentes aceptores em reagdes de glicosilacdo sdo descritos.!!$120

As aplicacoes das reagdes de glicosilacdo enzimaticamente sdo

op OP
o 0
B0 R-OH, Cu(QOTf)2 (5mol %) Bnro Te)
n
/ Tolueno, 50 °C )
BnO 1-12h B0 Bno ~1OMe
191a/b R 192ab o
£}
a: P=Bn 0 a: P=Bn 78% (>96:4)
b: P=Ac BnO: - . 1OMe b: P=Ac 94% (o)
BnO

Esquema 55. Glicosilagdo usando como doador os galactais protegidos 191a/b

”Bu\ /'Bu
Si. 0
o0 < 2
HO. - 1. MCPBA o | 2. TMSOTf
DCM, t. a. O
NGO < >-,
193
(6] O—OH
MPCBA =

Cl

-

O

DCM, -20 °C

Esquema 56. Glicosilagdo utilizando doadores de glicosila protegidos através da epoxidagdo com MCPBA



Vol. 44, No. 4 Desenvolvimento nos métodos de glicosilacao

455

R R1 R2 R3 X1 X2 Rend. (a:f)
OBn
Rs 0
R, ! Rt R.oH § ‘OMe  a: oBn OBn H - - 72% (>19:1)
TMSI/PPh; R, BnO ©OBn b: OBh H OBn - - 70% (>19:1)
Ri O "DCM,40°C~ Ry
195a/b ° c:OBn OBn H - - 84% (>19:1)
"N /79 d:oBn H OBn - - 79% (>19:1)
(0] ’O)T
e: OBh OBh H OBn H 80% (>19:1)
BnO: ‘OMe f: OBn H OBn OBn H 86% (>19:1)
Sy, 92 0Bn OBn H H OBn 73%(>19:1)
BnO X  h: oBnh H OBn H OBn 74% (>19:1)
Esquema 57. Glicosilagdo utilizando doadores 3,4,6-tri-O-benzil-D-glical e galactal em presenga de TMSI + PPh,
OBn BnQ OBn
R-OH,NIS/P(Il) _ o
DCM, -40°C at.a.
< x2 OR
197 198a-d
R R1 R2 X1 X2 Catalisador Rend. (a:)
a: OBn H H | PPhs 83% (7.2:2.8)
b: OBn H H H P(OPh); 89% (6.5:3.5)*
*Em temperatura ambiente.
BnQO
BnO 0]
/ c:OBn H HI H/A PPh, 81% (9.1:0.9)
BnO OMe
)f\/@s\ d:OBn H H/I H/ PPhg 89% (6.8:3.2)
Esquema 58. Glicosilagdo de glicais com diferentes dlcoois usando N-iodosuccinimida (NIS) e PPh;
X Rend. (a:f)
a: CHy 93% (5:1)
OAc b: (CHy)2 92% (3:1)
OAc : c: (CHy)s 81% (5:1)
. K-10/5%FeCls @OAC d: (CHa)q 98% (10:1)
+ HO\X// DCM. 50°C 0 e: (C>CHH9&):iIC %o;/; (6:1)
S = f: 3 %"
7
O\x/ g: Ciclo-H1oCe 86% (5:1)
199 200a-j 201a-j h: (CH3),CH,CH  90% *
i: PhCH 97% *
j: (CH3CH,).C 90% (3:1)

Esquema 59. Glicosilagdo do doador tri-O-acetil-D-glical em presenga da montmorilonita K-10/5%FeCl,

* Mistura diastereoisomérica
complexa

altamente estereosseletivas.'?! As reacoes de glicosilagdo intermolecular
comum na auséncia de um auxiliar participante geralmente prosseguem
com baixa estereosseletividade. As primeiras tentativas de alcancar
algum estereocontrole das reacdes de glicosilacdes foram dedicadas
principalmente ao desenvolvimento dos grupos participantes e a

otimiza¢d@o das condi¢des da reacdo. Mais recentemente, a énfase da
pesquisa estd a mudar para a compreensao de outros fatores e aspectos
mais fundamentais da glicosilacdo. Estudos extensos dedicados a
conformagdo, configuragdo, estereoquimica do material de partida e
principais intermediérios de reagdo surgiram.!'?>126
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Esquema 61. Glicosilagdo utilizando como doador de glicosila o D-galactal 203 e como aceptores dlcoois primdrios e secunddrios catalisada por dcido de
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Diante desses métodos glicosidicos, nota-se a constante
evolu¢do na sintese de carboidratos, por excelentes rendimentos e
a oportunidade da criagdo de diferentes moléculas bioativas com
aplicacdo farmacéutica, tornando importincia para a sociedade o
uso desses compostos.

Aplicacdes na farmacologia

Abordagens de reagdo de glicosilacdo sdo amplamente uteis
para a sintese de oligossacarideos, tioagucares e glicoconjugados
de interesse e relevancia para a industria farmacéutica. O controle
da reagdo de glicosilagdo é de grande importancia durante o
desenvolvimento desses farmacos, porque as suas cadeias glicosidicas
tém efeitos marcantes na estabilidade, atividade, antigenicidade e
farmacodinidmica em organismos intactos. Na Figura 5, sdo mostrados
alguns carboidratos isolados de fonte natural, que também foram

CN

OH

HO: -

HO

MeHN*"
OH

208
Vicenistatina

obtidos através de uma sintese total, tais como o composto 206, com
atividade diurética, o 207 que possui atividade anticancer e o composto
208 que apresenta adividade antibacteriana.'”’ Os compostos possuem
atividades bioldgicas e algumas rotas de sintese envolvem reacdo
de glicosilagdo empregando doadores como brometos de glicosila,
fluoretos, iodetos, tricloroacetimidatos, trifluoroacetimidatos de
N-fenila, tioglicosideos, sulféxidos, heteroaril tioglicosideos,
acucares 1-hidroxil, 1-O-acetatos e orto-alcinilbenzoatos.'?’

Nos udltimos anos, houve um grande esfor¢co dedicado a
investigacdo dos papéis dos carboidratos em varios processos
biolégicos essenciais e no desenvolvimento de carboidratos
em medicamentos. Em 2015, também foram incluidas diversas
substancias farmacéuticas ja comercializadas a base de carboidratos
e com acdo terapéutica, antitumoral, anti-hepatica, antiviral e dentre
outros. A Figura 6 exemplifica dois polissacarideos, o astragalo
209 [polissacarideo com ligagdo B(1-4) e a(1-6)] e o lentinano 210

Formamicina

Figura 5. Carboidratos isolados de fontes naturais que também foram obtidos através de reagdo de glicosilagdo
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Figura 6. Glicosideos complexos com atividade antitumoral

[polissacarideo com ligacdo B(1-3 e 1-6)], ambos com atividade
antitumoral.'?®

A industria tem demonstrado crescente interesse na utilizagdo de
enzimas para vdrias aplicagcdes nas reagdes de glicosilagdo, pois, as
mesmas catalisam reagdes com alta especificidade e sdo consideradas
ambientalmente amigaveis. Existem dois tipos principais de
glicosilacdo: N-glicosilagdo (ligada a residuos de asparagina) e
O-glicosilacdo (ligada ao dtomo de oxigénio em residuos de serina
ou treonina, geralmente em regides ricas em prolina).'? Nas vias de
sintese de glicanos, suas estruturas variam entre células de mamiferos,
leveduras e plantas'* e podem até diferir dentro de um filo."’! A
glicosilacdo pode afetar o dobramento de proteina'®!-'** estabilidade,'**
agregacdo,'® ligagdo de substrato,"*® dinimica estrutural'*’ e atividade
catalitica.'®

Um grande nimero de produtos farmacéuticos proteicos
atualmente aprovados € glicosilado para exibir uma eficdcia
terapéutica ideal. Isso se deve ao fato de que a glicosilagdo pode
influenciar uma variedade de processos fisioldgicos, tanto nos
niveis celulares (por exemplo, direcionamento intracelular) quanto
nos niveis de proteinas (por exemplo, ligagdo proteina-proteina,
estabilidade molecular da proteina).'*!* Glicosila¢@o refere-se a
ligacdo covalente de moléculas a base de carboidratos (glicanos)
a superficie da proteina. A glicosilagdo é a mais prevalente e
estruturalmente complexa das modificagdes quimicas que ocorrem
naturalmente nas proteinas. Nesse contexto, a glicosila¢@o pode exibir
heterogeneidade estrutural em relacdo ao local de ligag¢@o do glicano
(macro-heterogeneidade) e em relagdo a estrutura do glicano (micro-
heterogeneidade). Além disso, uma vez que todos os potenciais
locais de glicosilagdo ndo estdo ocupados simultaneamente, isso
pode levar a formacao de glicoformas com diferengas no niimero de
glicanos ligados.'*""**QOutras aplica¢des das reacdes de glicosilacdo
sdo descritas na literatura.'*>-147

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo aborda tépicos especiais em quimica de carboidratos
- principais métodos de glicosilagio, mecanismos basicos, fatores que
influenciam a estereosseletividade e as suas aplicagdes na sintese de
moléculas bioativas. A obtencdo de ligagdes glicosidicas altamente
estereosseletivas € uma das tarefas mais desafiadoras da sintese
orgénica, pois, € afetada por varios fatores de controle.

Conclui-se que nesses 10 anos muitos pesquisadores aprimoraram
e se dedicaram a produzir protocolos bastante eficientes, independentes
dos doadores e aceptores glicosidicos empregados. A grande parte das
metodologias empregadas estd interligada a certos grupos de saida,
podendo gerar a glicosilagdo mediante os doadores O-glicosideo,
haleto de glicosila, imidato de glicosila, S-glicosideo, glicais
e intermedidrios epdxidos, sendo eficientemente consolidados
por reagentes especificos, solventes, ativadores e temperatura,
conseguindo obter o produto desejado com alta seletividade.
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OH

HO\C(\OH
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A reacdo de glicosilag@o ndo € apenas uma reagao de substituicio
simples, com um perfil de reagdo Sy2 ou Syl. A carga positiva no
centro anomérico pode ser estabilizada pelos pares de elétrons
ndo ligantes do dtomo de oxigénio do anel, mas € indutivamente
desestabilizado pelos substituintes do anel de oxigénio. Em geral,
o intrincado equilibrio de efeitos estereeletronicos estabilizadores e
desestabilizadores no sistema determina quao bem a carga positiva
pode ser acomodada durante uma reacio de glicosilacdo. Dependendo
da nucleofilicidade do aceptor, espécies eletrofilicas mais fortes ou
mais fracas podem ser necessdrias para uma glicosilacdo eficaz.
Atualmente, € impossivel prever, de antemao, onde no “continuum’ da
reagdo Sy2-Sy1 ocorrerd uma glicosilagdo e uma visio mais profunda
dos fatores que decidem essa posigdo (reatividade do doador ativado,
reatividade do aceitador, papel do solvente) s3o muito necessarios.

O progresso na drea de glicosilagdo quimica melhorou
significativamente a nossa capacidade de sintetizar glicosideos com
rendimentos impressionantes e uma melhor estereosseletividade.
Logo, esperamos que esta revisdo tenha apresentado ao leitor o
desafio da glicosilacdo quimica, uma variedade de fatores, condi¢des
e forcas motrizes que influenciam todos os aspectos dessa complexa
reacdo quimica. Felizmente, o leitor terd informagdes sobre métodos
e estratégias especializados empregados na quimica moderna dos
carboidratos. Essas informacdes, quando combinadas com o nosso
conhecimento existente sobre a reacdo de glicosilagdo, os estudos
aqui apresentados e os estudos futuros inspirados por esses trabalhos
podem servir apenas para aprimorar as nossas capacidades sintéticas
no campo desafiador da quimica de carboidratos.
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