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Abstract The synthesis of -Glycosides, sugar analogs in which glycosidic oxygen is
substituted by a carbon atom, is of particular interest due to their usefulness as key
intermediates for assembling biologically active molecules and natural products. Despite
their challenging chemistry, due to their versatili§glycosides play a pivotal ralethe
development of the chemistry of novel materials and bioactive molecules. In this review,
we present of various synthetic methodologies, mechanistic proposal and application
for 2,3unsaturatedGglycosides in the last twenty years.
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Resumo

A sintese deCglicosideos, analogos de acucar em que o oxigénio glicosidico é
substituido por um atomo de carbono é de particular interesse devido a sua utilidade
como intermediarios chave para montagem de moléculas e produtos naturais
biologicamente ativos. Apesar da sua quimica desafiadora, devido a sua versatilidade,
0s Gglicosideos desempenham um papel fundamental no desenvolvimento da quimica
de novos materiais e moléculas bioativas. Nestwisdo, apresentamos varias
metodologias sintéticas, proposta mecanicista e aplicacdo Cdgicosideos 2;3
insaturados nos ultimos vinte anos.
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5. Consideragbes Finais

1. Considerac¢des introdutorias glicosidica. A presenca da ligagéo carbono
sobre GGlicosideos carbono envolvendo o carbono anomérico do

anel piranosidico ou furanosidico, confere a
estes uma maior resisténcia a hidrélise
o . i . quimica e enzimatica. Osglicosideos estdo
GGlicosideos séao an’alogos de carboidratognolvidos em divesos papéis importantes
que possuem um atomo de carbono,,g grganismos vivos, tais como fonte de
substituindo o oxigéw envolvido na ligagéo energia, na etapa de crescimento da planta
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atuando na regulacéo e estimulante musculaglicosideos;*° Gglicosideos?t'® S
cardiacot glicosideog??’N-glicosideo¥ % e varios tipos

. ; . 38\ 1 4
Dentre as diferentes classes dede oligossacarideos (Figura *1)além de

. . rem utilizados como blocos de construcdo
carboidratos um grande destaque é dado parat':“r(:1 sirLljtee de 2desoxinexoses e 21esoxi2 ¢
os glicaig,0s quais sédo largamente utilizados P

. ) . . mino-hexoses e na sintese de produtos
na sintese dos mais diversos tipos @e amino-hexo : P
naturais oticamente ativo%.

AcO" S
1a-c AcO
R 2ab
T R
a: propinil OAc / a: propinil
b: propenil b: propenil
c: isopropil

R R
a: mercaptoetil a: etilsulfonamida
b: mercaptopentil b: p-toluilsulfonamida

Figura 1 Exemplos de estruturdsase deG, N-, -Se O-glicosideos 2;&hsaturados

Além disso, o0s Cglicosideos 23 contabilizados mais de 100 artigos publicados
insaturados ou pseudoglicagfio uma fonte e mais de 3000 citagbes sobre esse tema
versatil de intermediarios quirais para a(Figura 2), o que demonstra o grande
sintese de carboidratos modificados einteresse da comunidade cientifica.
nucleosideos com importantes propriedades

L Devido a importancia, relevancia e
biolégicas®

abundéancia d Gglicosideos, nesta revisdo

Nos ultimos anos é perceptivel o aumentosdo apresentados alguns topicos sobre as
consideravel no numero de publicacdesaplicacdes como compostos biologicamente
Sy @2t Sy R2 Gdglicai NB§2 & ¢ &ivos lel2adMbém como materiais funcionais;
exemplo, apenas no ano de 2016 foransua sintese e reacdes.
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Figura 2(A) Numero de artigos publicados e (B) numero de citagbes §bylieosideos entre
20002017
2. AplicacOes deéGGlicosideos antioxidante, antimutagénica e efeitos

benéficos sobre a homeostase da glicose em
Diabetes tipo 2! De acordo com Han e
colaboradore$' esforcos para sintetizar a
Aspalatina, através de um processo que
envolve o intermediario de chalcona,
falharam. Além disso, ainda segundo os

Os Gglicosideos 2:saturados possuem autores, a Gyglicosilacédo de acetofenona

como aglicona grupos alquilicos, arilicos offoPorcionou o mtermedlarl_o arilGglcosil
glicosidicos, os quais geralmente sa&etona como tracos. Isto foi provavelmente

utilizados como blocos de construgio parglevido a desativacdo do nucledfilo aromatico
sintese de moléculas mais complexas. Esielo grupo .carbonlllco. Essa ‘nucleof|I|C|dade
unidade estrtural esta presente em muitos reduzida foi proN\/aveInjgnte ainda composta
produtos naturais biologicamente ativé%?° pela comple>‘<agao do acido de Le!VIS., atuando
tais como, a Aspalatina (Figura 3) ugn COmMo catalisador, com o @&nio da
glicopiranosideo que possui propriedadegarbonila.

2.1. Gglicosideos comaplicacdes em
guimica de compostos bioativos

Figura 3Estrutura da Aspalatina

Outro exemplo deGglicosideo isolado de a partirPolyangium cellulosuwar, fulvumou
produtos naturais foi a Ambruticing um mesmo ser realizadaua sintese totat?
poderoso agente antiflingico. Este foi isoladdConforme Julienet al.,** este composto
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consiste em um anel de pirano ligado a umdidroxilo ou um grupo amp metilado para
cadeia de alceno ramificada com as ligacOediferentes niveis. A estrutura da Ambruticina
duplas fora da conjugacdo. As principai$Sé mostrada na figura 4 abaixo.
ambruticinas diferem em C5, tendo um grupo

Figura 4 Estrutura da Ambruticin&

A importancia desta classe de compostos
nao esta relacionada somente ao fato de se
apresentar na estrutura de divers@rodutos
naturais, mas também pelo fato do&
glicosideos apresentar resisténcia a hidrélis
acida e enzimatic® o que confere a eles a
possibilidade de serem estudados comcﬁ
farmacos estaveis. Além disso, d&
glicosideos 2:hsaturados diferentemerst
dos O-glicosideos, ndo sofrem o efeito exo
anomérico, permitindo assim estruturas
relevantes para estudos sobre a conformaca
em torno da ligagéo da parte agliconica com
anel piranosidicg?

Os Cyglicosideos sdo bastante utilizados
como géis na quimica de nanomateriislo

rocesso de gelificagéo as forcas raspveis
gela formacgéo da rede de imobilizagéo no gel
odem estar relacionadas com ligagbes de
idrogénio, interacdes-~ o N2 Yt GAOlI 03X F
de van der Waals, ligacdo ibnica, ligagdo de
coordenagdo de organometdlicos, ou, na

maioria dos sistemas, a combinagéo

destast®b'As interacGes ndo direcionais como
%Iipolodipolo e disperséo de London também
%odem estar presenteso agregado fibrilar,

agindo como forgcas cooperativ&sPor outro

Por outro lado, osCglicosideos estdo lado, os géis supramoleculares sao diferentes

envolvidos em muitos nocessos de dos géis macromoleculares, pois podem ser
reconhecimento  bioldgicos, como porencadeados entre liquidos que fluem
exemplo, comunicagdo entre célul@d® livremente e materiais que ndo fluem de uma
transducédo de sindf*® adesdo bacteriana e maneira reversivef'?
viral?*®% respostas do sistema imuf&’

Esse tipo de comportamento imunoldégico, NOS.mbém na sintese de novos materiais

ultimos _anos, vem !evando ao funcionais, como por exemplo, 0S compostos
desgnvolwmento dgggesqwsamovadoras para]_lo, sd0 materiais nanoestruturados que
vacinas antitumorais: possuem propriedades  fisiguimicas
interessantes incluindo a capacidade de
formar gel (Fyura 5)73

A utilizacdo deGglicosideos se destaca

2.2. GCglicosideos com aplicacdes em
quimica de novos materiais

Rev. fiual Quim.|Vol 10 |No. 4| | 900939
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Figura 5 Cglicosideos com propriedades fisigoimicas e capacidade de formar gel

Diversos tipos de gelificantes organicos dele liquidos. Dentre eles, podem ser
baixo peso molecular sdo descritos naencontrados derivados de monossacaridéos.
literatura,’* por apresentar habilidades A Figura 6 sumariza outros exemplos @Ge
especificas de gelificar umaagde variedade glicosideos com propriedades gelificantes.

Figura 6 Exemplos d€&Glicosideos com propriedades gelificantes

Além das aplicacdes supracitadas, foramTodavia, os senses fluorescentes
relatadosGglicosideos obtidos da-@licose e apresentaram vantagens em termos de
derivados da cumarina (Figura 7) consensibilidade e seletividade. Logo, o
aplicacdes na area de materiais sendo usadatesenvolvimento de sensores fluorescentes
como sondas luminescentes parapara varias proteinas ganhou crescente
determinacdo de albumina em soro boviffo. atencéao.
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Figura 7 Estrutura ddGglicosideo contendo derivado da cumarina coagticona

AlgunsCGglicosideos com propriedades deSegundo o0s autores, aspropriedades
cristais liquidos foram relatados na literaturamesogénicas  destes  compostos  séo
(Figura 8)/8° Em 2001, Bertini te al.,”> fortemente influenciadas pela presenca do
relataram a sintese dos compostbg 18, 19 grupo fenila na molécula.

e 20 com propriedades de cristais liquidos.

OCgH47, OC4gH21, OC14H2g

X
X= Cl, F, CF3, OCF; ﬁ ©/
Y = OCH3, OC4H9, OC6H13, p-YCGH4C02 (0) KLOJ-“\
o

p-YCgH,CO,
20

Figura 8 Gglicosideos com propriedades de cristais liquidos

3. Sintese deG-Glicosideos 2.3 acucar €, sem duvida, o meétodo mais

Insaturados utilizado.
A sintese de Cpseudogkal" ou G
glicosideo 2.3nsaturados recebeu ampla

A construgao de uma ligag&xC entre uma 2atencéo, uma vez que a ligagao dupla no C (2)
unidade monossacaridica e uma cadeiaC (3) presente no anel piranosidico pode ser
lateral, denominada de aglicona, pode seutilizado como bloco de construgéo na sintese
realizada de diversas maneiras. A adigio dg@e diversas substancids® Embora tenham

um nucledfilo a uma espécie eletrofilica de un$ido  desenvolvidos  vass  sistemas  de
reagentes para a formacao de ligac6e€ Ga
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posicdo anomérica deGglicosideos 23 Ferrier, reacdo que é considerada uma das
insaturados, dentre estas se destacam: (agbordagens mais difundidas para este fim. De
glicosilacéo de Ferriéf2%b) metilenacdo de acordo com a literatura, muitos nucleéfilos e
Tebbe e rearranjo de Claisen térmf€o(c) promotores ja foram descritosia sintese
glicosilacdo mediadapor Pd®"% (d) G destes composto¥. Em paralelo a esta
glicosilagdo de alquinos ndo ativadasibordagem, temos as reacdes de
catalisada por Cu (O¥cido ascorbicd®e) acoplamento que vem ganhando destague na
Galquinilacao com sililacetiler§, sintese dos carboidratos e que tem como
alquiniltrifluorborato$? e iodeto de alquild? caracteristicas marcantes a utilizagdo de
() acoplamento cruzado de Héékde metais de transicdo, em especial o uso do
halogenetos de aril&¥de ail 4acidos paladio®®

borbnicos* de acidos benzdico& e de aril
hidrazina8 para a sintese de ai@
glicosideos.

A literatura descreve o rearranjo @
Ferrier como um dos métodos mais utilizados
para obtencdo de GCglicosideos 2;3

Muitos desses métodos possuem variasnsaturados o qual envolve uma reacgdo de 1,2
desvantagens, como o0 uso de reagenteglicais com nucledfilos sobre catélise de um
acidos, téxicos, sensiveis a umidade @cido de Lewis com perda concomitante de
oxidantes fortes; o uso de aditig, como um substituinte em € (Esquema 1103
bases fortes e ligantes a base de fosfina, qu€onvém destaar que a aproximagdo do
requer alta temperatura e excesso denucledflo pode ocorrer pelas duas faces,
reagentes, o qual envolve operacao de reagadesta forma, em gerak obtida uma mistura
ndo convencional e trabalho tedioso,RS A a4t Y-5NR ¥ ¥ NBnoKercEmI
oferecendo ao final compostos com baixaseguida sdo descritos alguns fatores, tais
seletividade anomérica e baixos rendimesit como, repulsdo estérica e assisténcia
anquimérica responsaveis pela quimiegio

Em geral, o$glicosideos 2;hsaturados i ~ .
e estereosseletiva das reacOes@€errier.

podem ser obtidos a partir do rearranjo @

R R R

R40O, R10,
1 ;C NuX R10/,'©) 1 /,@
Acido de Lewis ®)
R,0% NF . NNy
ion oxonio

R= CH,0Ac, CH,0OBn ou H
R1=Ac ou Bn

Esquema 1Sitese de @licosideo 2,3nsaturados a partir de 1;8licais

3.1 Conformagéo, assisténcia assisténcia anquimeérica, o tipo de nucledfilo
anquimérica e regiosseletividade da reacaodentre outros.
de GFerrier

Interacdes estéricas
Na sintese de GCglicosideos 23
insaturados, a quimio, régio e a
estereosseletividade destes compostos sdo Um fator que influéncia o rearranj@&
controladas por diversos fatores, dentre eleg-errier € o impedimento estérico. De acordo

podemos citar as interacdes estéricas, dBokor et al,'a parte agliconica aromatica de
um GCglicosideo 2,3nsaturado influencia na

Rev. Virtual QuirmiVol 10| |No. 4| | 900939
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seletividade e na conformacdo do anel decorroborado com valores obtidos
piranosideo. Segundo os autores, apds experimentalmente, no conjunto de alilagbes
estudo de anomerizacdo concluiram que aepresentado no Esquema 2. Por exemplo, a
conformacédo do anel piranosidico é ditadaalilacdo do 40-benzil 22 (R = OBn) usando
pela preferéncia de aglomerados aromaticosaliltrimetilsilano e sob a ac¢éo do catalisador
volumosos para se orientar de formaBRw h 9 produziu quase exclusivamente o
equatorial. Fendis ricos em elétrons, tais comgroduto 1,4trans, enquanto o acetal3 (R =
3,4,5trimetoxifenol é um doador glicosidico CHBn) forneceu principalmente o produto
(por exemplo, tricloroacetimidato ou fosfato) 1,4-cis A seletividade nesté-glicosilacao foi

e proporciona o acoplamento direto ao atribuida a diferenca de estabilidade dos
correspondente Cglicosideo tendo como intermediarios envolvidos, ou seja, dos ions
3t A02y L 3INHzLER2 | NRAf @x&ciibédd® @ Toh axdebibéodi @m R2= | y 2
carbono anoméricd. CHBn é favoreido em relacdo a@8 em que

. 0 grupo alquilico esta orientado axialmente
Woerpel e colaboradore¥trealizaram um | grupo alq X - , N
sto devido a interagbes estéricas

conjunto de experimentos usando acetais déd ¢ wveiglo dlii A letividades d
tetrahidropirano para estabelecer o efeito estavoravelsio uftimo. As seletividades dos

estabilizador/desestabilizior dos aneis piranosideos substituidos em C3 podem

I A o7
substituintes nas posicées 2, 3, 4 e 5 do ané’" fexphCTd;tZd de fé)rma anglog’lé -
piranosideo. Segundo os autores, esseg o .orme fiusiado no Lsquéma <, 0 grupo

efeitos influenciam o equilibrio entre os alquilico no & substituido §5) parece ter

. . fei r fech
diferentesconformeros(st' e ) e, portanto, Egtueigo ui;?c? ondseogn? EbgnzilogssirZﬁoo
controlam a estereoseletividade na q ’ P

substituicio nucleofilica do ion (36) proporciona principalmente o produto

oxa@rbéniol® Por outro lado, lonesciet if-m;rb%?i)grgebgﬁzbii g;e‘cgei”ggnpdz fon
al.'® relataram que o0s substituintes ac (R= ) possa

eletronegativos (OH) favorecem as posi<;6e§\’0";;:Ir prialrtlcr::a hépi:%?tglugagig ig’;’;o :
axiais em @ e G4, em oposicdo a uma Java0 axia e p 0

108
orientacdo equatorial que é favorecida doe!EtrOf'“,CQ' Asus?ePt'b'“dadHanSdo anel
ponto de vista estérico. Este dado foiplran05|d|co substituido -& 41, devese as

interacGes estética¥’®110

Rev. Virtual QuimVol 10 |No. 4| | 900939



Va

Lima, J. A. C. &t al.

BF3'Et20
(o] OAc O =
(j DCM, -78°C _ (j\/
A
R/ /\/TMS R
3H4 4H3
cis/trans
- 24R = Me 94/6 P
&
Q U 25R=0Bn  1/99 A:QZ VOGR
®
21 R =Me 1,4 cis ou trans 29 R=CHzBn 9377 !
22 R =0OBn 27 28
23R = CH,Bn
0. ,.OAc o) / R
~F R cis/trans )_\ @ /:
- 31 R=Me <1/>99 \07 —_— \V:Q
32R =0Bn 89/11 R @
. R 33 34
29 R = Me 1,3 cis ou trans
30 R =0Bn
R cis/trans @ A\
U - 37TR=Me 52048 Me 52/48 Q7 R/V%
38 R=0Bn 83/17 R
35R = Me 1,2 cis ou trans 39 40
36 R=0Bn
R R <
O OAC 0 ~F R cis/trans /l)
42 R=0Bn 3/97 O@
1,6 cis ou trans 44

41 R=0Bn

Esquema 2Fatores que afetam a estereosseletividade no RearranjcBerrier

Assisténcia Anquimérica
piranosidico

grupo acetoxi ligados ao carbono 2 do anel
mediando essa assisténcia

(Figura 9). O grupo acetoxi er2Mloqueia a
A assisténcia anquimérica &€ um dos fatoreposigso alfa e favorece a entrada de nucledfilo
que podem influenciar a formagéo exclusivaicos em elétrons para dar exclusivamente o

na estereoseletividade da reacédo glicosilacA@nonS N2 |1 @
Algumas propstas sugerem a participacéo do
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OBn
TMSOTf
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OBn|
BnO T
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(A0 Nu
47

Figura 9 Assisténcia anquimérica em sintese@glicosideos

Em 1997, Minehaset al, utilizou um grupo estudavam as reacbes de glicosilacéo,
acetato na posicdo do-Zcomo facilitador na propondo um mecanismo que envolvia a
seletividade do anbmer@RRisto possibilitou assisténcia anquinmiéa proveniente do
a sintese de produtos naturais apresentandmxigénio ligado no-6 ao carbono anomérico,

o Garil glicosideo. O mecanismo propostogerando um novo anel de cinco membros.
envolve a assisténcia anquimérica. Esse céation57 apresenta a posi¢do beta

bloqueada o que explica a formacao exclusiva
Recentemente, Reddst al.,'*?relataram a q q P ¢

58t S0ABARIRS SY 2Ny 35S HeosideGRESWRMAD | g1 y R 2

OAc (0] \
K[O/\er
D
AcO™ NF

Acido
de Lewis

56 57

Esquema 3Assisténcia anquiméra proveniente do oxigénio ligado nes(@roposta por
Reddy
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Tipo do nucledfilo reacoes foram relatados por Danishefsky
al'® em que diferentes glicais foram
submetidos a deslocamento nucleofilico e
Como osCglicosideos 2;ihsaturados (a0 migracdo de ligacdo dupla na presenca de
contrario dos Odlicosideos) ndo s&o quantidades equimolares de TiGlomo um

estabilizados pelo efeito exanomerico, 0s 4cido de Lewis (Esquema 4). As reacdes foram

mesmos apresentam preferénciasaltamente regioseletivas com a adi¢cdo de
conformacionais senieantes em torno da grupo alilico a posicdo C1 e mudanca de

ligacdo &C exociclica. ligacdo dupla para G23. A reagao prosgue
Entre os nucledfilos de carbono utilizadoCOM Preferéncia em relacdo ao ataque na

para as reacdes de GFerrier, os L2daAcenz nz Y} boast

aliltrimetilsilanos  (ATMS) tém sido mais€Stereoquimica, no que se refere ao ataque de
importantes. Os primeiros exemplos de taig?U{ros grupos ao anel piranosidico.

OAc

o —_TS T1ic), QA o
- - 7
AcO® CH,Cl,, -78°C .
2+ AcO™ N

OAc

59 60

B—ataque maior energia \

o - ataque menor energia ’i

Esquema 4Aliltrimetilsilanos (ATMS) nucledfilos de carbono utilizados para aSesaeG
Ferrier

A natureza do nucledflo em geralrendimentos dos GCglicosideos 273
determina a regiosseletividade do rearranjoinsaturados®
alilico, pois o nucleofilico pode atacar tanto
carbono Gl como o € do compostdb9. No
rearranjo de GFerrier, o nucledfilos  3.2. Rearranjo d&Ferrier
favorecem a formacdo d&glicosdeos 2,3
insaturadost* A  regiosseletividade do
rearranjo  alilico de GFerrier segue os Uma das reacdes mais difundidas para
principios da teoria dos acidos e bases durddbtencdo deGglicosideos 2:#hsaturados é
e moles. Assim, nucledfilos duros saditravés dareacdo de glicosilagdo, ou rearranjo
direcionados ao @ e formam, assim, deGFerrier, como € comumente conhecido, e
glicosideos 2;saturados; enquanto que @ mesma consiste na substituicdo nucleofilica
nudedfilos moles preferem o ataque ao sitiod@companhada de um rearranjo alilico, sob a
reativo G3 formando glicosideos %2 influéncia de um catalisadd?;!®onde a acéo
insaturadost!s catalitica do acido de Lewis (AL) promove a
formacdo de um ion oxbnio o qual

varios  nucledfilos e diferentes ,qprigrmente sofre um ataque nucleofilico

catalisadores séao descrito na Iiteratura
6 2NRFYR2 | StSuA@)\gHo {E§qhe§1a) adz- A RY
método, o efeito do solvente, o efeito do

catalisador &cido (ou &cido de Lewis) e os ESSa aproximacdo do nucledfilo pode
ocorrer por duas faces diferentes levando a
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formag&o dos andmeros alfa e beta (Esquema
6).

% @
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R' (0] R|/j/\4\i’/?ll@ R./fj/Nu
— JF —_—
R R R Z
(,L 62 63
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Esquema 5Mecanismo gexl do Rearranjo d&Ferrier

OAc OAc
_ Nucledfilo _ KKOJ.\\NU KLOJ,NU
; +
Catalisador ‘
AcO™ N AcO" NF
Anbmero o Andémero
49 64 65

Esquema 6C 2 NXY | cen 2 -afdmheros ho RBarranjo deFerrier

Um fato que deve ser levado emdescritos naliteratura!'®O aliltrimetilsilano
consideracdo nesta reacdo € a estabilidadéeem sido tradicionalmente um nucledfilo de
relativamente alta do cation formado, obtida escolha para testar a utilidade de promotores
através da participacdo de ressonancia doem rearranjo de Ferrier para fornecet
pares de elétrons livres do atomo dgigénio glicosideos ndo saturados. Desde a ultima
endociclicotl’118 revisdo de Ferriet!®'?! varios catalisadores

. , ACI foram rel ra induzir .
Uma vez que no Rearranjo deFerrier acidos foram relatados para induzir essa

ocorre a formagdo de um cation oxdnio, este O uso de catalisadores, tais como, LiBF
posteriormente reage com diferentes tipos delnBi!?® iodo,*** InCk em condicbes de
nucledfilos de carbono. Na sintese d& irradiacdo de micrandas!?>'?® In(OTf),*?’

glicosideos 2;hsaturados, diferentes tipos Bi(OTH),122ZrC},12HCIQ/ SiQ,**°Er(OTf,3!

de nucledfilos de carbono - incluindo MoCk,**?Yb(OTHem liquicbs idnicos>:PMA

reagentes de alilsilanos, alilo, alquilo, arilo esuportados em silica g&,a(NQ)s;-6HO %

alcinilmetal, TMSCN, isonitrilos, enolAuC4, e zedlita HUSY CBY201% conduziu a

derivados e aromaticossao capazes de reagir bons rendimentos de derivados aliglicosil

com o intermediario fon oxdnio, diante de66S SEOSt Sy (S &St SGADARI RS
uma diversidade de promotores que ja forammaioria dos casos (Esquema 7).

OAc
/\/SiMe3 (0} \/
Acido de Lewis  pco" NF
Solvente (a/B)
66

Esquema 7SinteseCglicosideos 2;thsaturados com usando diferentes catalisadores
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De um modo geral, observese uma grupo acil e benzil com uma variedade de
YSt K2NJ aSt SGADARI RS id@alcahog b S615 NeBndigbes Ldle NBarbiér &
derivados [Egalactais, com exce¢do dofornecendo o0s compostos finais com
HCIQSIGE SY 1jdzS  NBf I cndimehtesi de fndderadasSa bonsYew alta
uma vez que com a seletividado Dglicalfoi S& G SNB2aSt SUADARARDSE hki 0!
de 20:1. Estes reagentes também foramO uso de alquiniltrifloroboratos de potassio
eficientes na reacdo de glicais com outrogomo nucledfilos na presenca des;BE%RO na
nucledfilos de sililo, incluindo cianeto dealquinilagdo de tipo Ferrier de t@-acetitD-
trimetilsilil. glical foi relatado por Vieira e colaboradores
(Esquema 8B e D).13°1%0 Ainda segundo os
autores, os alenilsilanos sdo uma classe
'importante de nucledfilos de carbono na
producéo de alquinas funcionalizad4$.

LubinGermain et al.*"138 relataram a
eficiente alquinilacdo do rearranjo de Ferrier,.
mediadapor Irf, de glicais substituidos com

OAc Ph A B
= =
(0] Z4 Ph _ BF3K O
—
AcO" CH, o~ OAc g WOC AcO"
(90:10) 2, I‘ef/u)( o L N, (94:6)
67
c w D
I AcO' H3C(HC)
_— 3CM2C)s~
/
H3C(H20)5/ oe BF\BFsK

© 49 860
OAc (CH5)sCH4 L g FRVC Cx, OAc (CH2)sCH3
Kiojﬁ/// Omc\l‘w 3Ch, 00 K(of/
RN~ RO~
AcO' . AcO .
s (959 eg (937)

Esquema 8Reac0bes de Alquinilacdo do@HacetilD-glical 49)

Brawn e Panek relataram que o0s A sintese de>glicosideos 2;&hsaturados
alenilsilanos reagiram com{@-acetitD-glical foi realizada reagindo alenilsilanos
(49 ou triCacetitD-galactal 69) em enantiomericamente enriquecido com &+
LINS&ASy e RS ¢a{ht¢H hdetiNdgalattal 0@}/ enPrédedcaldo TMSOTS
glicosilacdo com alta estereoseletividade (spara fornecer os compost@d e73como uma
20:1) e rendimentos variando de moderados amistura de diastereoisbmeros, onde a
bons!# aglicona contém com um com estereocentros

adjacentes (Esquema %)!2

H

H CO,Me
2
P SR %

(] N
3 o
70 SiMe,Ph | COzMe
- 7
TMSOTf AcO TMSOTf

COMe  MeCN, -40°C OAc MeCN, -40°C COMe
69%, dr>20:1 - 49%, dr>20:1
Esquema 9Sihtese estereoseletiva de tfd-acetitD-galactal 69) alenilsilanos

enantiomericamente enriquecidéOe 72
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Uma abordagem para a sintese @& levaram a uma complexa mistura de produtos.
dissacarideos a partir dos derivados d&-3 As reacdes de formacaale ligacdo €
acetitD-glical e 30-acetitD-galactal {4), ocorreram com exdente estereoseletividade
respectivamente, foi decrita por Gemmell e LJF NI LIN@gicdglddodl 2 shsaturados
Osborns (Esquema 18} As reacdes foram 76, (Esquema 10). A remocéo do acetat@;6
mediadas usando o catalisadorsEfRO ou benzilideno em uma reacd®n pot e a
iodo. Segundos os autores, outros reagentegosterior reducaan situdo acetalanomérico
tais como, Sngl SnBy, TMSOTf e Ingl forneceu o dissacaridetb.

OAc CH,Cl,, - 78°C
74

OAc ¢ OAc OH
(0] 0 2
AcO BF3eEt,O ou |, ACO = @)
76

Esquema 10Sintese dé€-dissacarideos através de rearranjo@Eerrier de olefinas terminais

Yadav e colaboradores, ao reagiracilados e alquilados para proporcionar a
isocianetos com trD-acetitD-glical em formacdo de Gglicosilamidas insaturadas
presenca pelo Fefllsando como solvente o correspondentes em rendimentos excelentes.

CHCL promoveram rearranjos de -Eerrier Os autores também observaram melhsre

para fornecer Gglicosides 78 (Esquema a4 Sf SGAGPARIFI RSa h ki O PY MO
11)1#4  Vérias isonitrilas foram entdo acilados foram utilizados com grupos
glicosiladas usando derivados -glicais doadores.

OR (@)
N
(e T, 5 1)

FeCly, CH,Cl, ‘
ROY

78

77

Esquema 11Sintese dé>glicosideo amida através de rearranjo de Ferrier de isocianetos

Yadav et al, também estudaram as o pirrol, o indol e o tiofeno. As reagbes entre
reacoes entre Varios compostostri-O-acetilD-glical ou triO-benzitD-glical 49
heteroaromaticos e  trO-acetitD-glical e 79, respectivamente) e furano opirrol
usando o catalisador InCGf® Os derivados produziram regioseletivamente os adutG
heteroarométicos estudados foram o furano,80, 82e 83 (Esquemal?2).
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/

InCl5 (10 mol%)

. CH,Cl,
49R=Ac X=0;35h 80 (85%) 81(15%)
79R=Bn  X=0:;15h 82 (92%)
79R=Bn  X=N;8,0h 83 (65%)

Esquema 12Reacao de t®-acetilD-glical ou triO-benzitD-glical com o furano e pirrol

No esquema 13, Gallagheret al, (Esquema 13, B} Em 2002, Du Boist al;
demonstram o uso de reagentes organozincoelataram as reagdes entre ArZnCl (ArLi, ZnCl
em rearrajos de GFerrier!® Segundo os e glical88em presenca de ED para produzir
autores uma variedade deglicosideos foram uma variedade  Cglicosideos 2;:3
obtidos sem complicacdes a partir doinsaturados'®® As espécies de ArzZnCl (ArLi,
tratamento dos glicai84 e 85 com derivados ZnClJ), reagiram com gials em EOD como
de organozinco em presenca de;#%O para solvente para fornecerGglicosideos 2;3
fornecer osCglicosideos 2:hsaturados86 insaturados funcionalizados em rendimentos
(Esquera 13, A). Xueet al, relataram a Y2 RSN} R2a | o62ya S 02Y &St
obtencdo do compost®7 a partir do trtO- 10/1 (Esquema 13, C). Por outro lado, as
acetitD-glical 49 e composto dialquilo ou reagbes entre as espécies de alquilzinco
diarilazina em presenca do {{OOH, onde os [alquitCH-I, Zn(Cu), Zn{l e o glical 90
produtos foram obtidos em bons forneceu o compost®1l em rendimento de
rendimentos, com moderadas e altat > S 02Y a4SftSGADARIRS bhki
estereoseletividades em fadd R2 | Yyt MIDNR b
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(0]

| iz~ COE O »~_CO,Et
A  RO™ BF3eEt,0, -30°C E— _

a) 84 R= Ac (95%, a:p: 1:22)

b) 85 R= Bn (73%, a:p: 1:15)

OAc OAc

ZnR,, CF4COH O R
CH,Cl, ;
AcO™ N

87
R= Me (97%, o:B: 2,3:1)
R= Ph (90%, a:p: 10:1)

ArZnCl .
Et,0, -78°C o

(75%, o:p > 10:1)

OBn

OBn

Ol Et0,CCH,zn O e
| - CO,Et
D Tolueno/DMA
=
OAc 91
20 (72%, a:p > 10:1)

Esquema 13Uso de reagentes der Organozinco como nucleéfilo em rearranjo de Ferrier para
obtencéo deCGglicosideos

Kobayashet al.;**°descreveran o uso de entre tri-O-acetitD-glical49e alilborand®4ou
compostos organoboro como nucledfilos ealenil boronato 95 também forneceram os
indio(l) como catalisador. A reacdo consisticorrespondentes o Gglicosideos 23
em reagir o trdO-acetitD-glical 49 e insaturado 93 e 94, respectivamente
organoboro 92 na presenca de InOTf em (Esquema 14 e C). A reacdo do-th-benzit
CHCL a temperatura ambiente para fornecer D-glical 79 exigiu a presenca adicional de um
0 GCglicosideo 2,3nsaturado 93 em co-catalisador para fornecer d@glicosideo
rey RAYSy(d2 RS cm>: S O23nsaiuddoS8ien gehdiriertaSde 8406 eh
10/1. Por outro lado, reacbes semelhantesD2Y aSf SGAPARFRS hki p
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9/& OA
B. ¢

(0) \
A 92 _ O N F
InOTf (5 mol%) WSz
CH,Cl, AcO 93
60%, o:p = 10:1
=N_-B OAc
B 94 (@) .\\\\/
InOTf (5 mol%) _
CH,CI v
2L AcO 93
40%, a:p = 9:1
(0]
N /
.\/B\o OAc o
c 95 —~ N
InOTf (5 mol%) A
CH,Cl, AcO 96
55%, a:p = 3:1

N JQ/ &

CH Cl
OBn 2v2

InOTf (5 mol%)

BnO‘KEj

44%, a.:p = 9:1

Esquema 14Uso de organoboro como nucledfilos e indio@ho catalisador em rearranjo de
Ferrier

Uma reacdo de propargilacdo, onde oNBY RA YSy (i 2

aleniltributilestanho  (IV) funcionou como
nucleofilo na presenca de BOE: (Esquema
15) foi relatada por Kinet al.’*° Esta reacéo
ocorreu entre o tdO-acetitD-glical 49 e
aleniltributilestanho (1V) para fornecer &
glicosideo 2,3nsaturado 96 em excelente

RS ddz S
2:1. Os autores atribuiram as
estereosseletividades observadas as

preferéncias conformacionais dos glicais, bem
como ao controle estérico nos glicais biciclicos
iniciais.

\. - OAc
X—>Nbus O
\
BF3°Et20 . _—
CH,CI AcO"
OAc z¥2 96
49 99%, a:f = 2:1

Esquema 15Reacao entre tri-O-acetitD-glical49 e aleniltributilestanho (1V) para fornecer o
Cqglicosideo 2,3nsaturado

Em 2011, Baiet al; relataram a G
glicosilacdo do trD-acetitD-glical e trO-

acetilD-galactal utilizando como nucledfilo o
triflatos de enol catalisaal com paladid® Os
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autores verificaram que apenas os glicals corforneceram rendimentos semelhantes &b
bons grupos de saida, tais como acetil oglicosideos 2;hsaturados (Tabela 1,
etoxicarbonil (Tabela 1), forneceranG entradas 3 e 4) e a substituicdo de grupo
glicosideos  2;;saturados em  bons metila ou o aumento do tamanho do anel no
rendimentos nas  condicbes  padréotriflato de enol ciclico levou a rendimentos
([PACI(PPh)2], E&N, nBuNClI em DMF 20 redwzidos de Gglicosideos 2:hsaturados
°C). Os derivados -fflical ou DBgalactal (Tabelal, Entradas®.

Tabela 1 Gglicosidacao do tiO-acetilD-glical e triO-acetitD-galactal e como nucledfilo o
triflatos de enol catalisada com paléadio

OTf

| PdCl,(PPhj), (10 mol%)

OAc

AcO Et;N: nBu;NC, DMF  AcO” 7
OAc
Entrada  Enol Triflato Produtos Rendimentos (%)
1 TfO\O Et0,CO @
\O 80
Et0,CO" N
2 TfO\O PivO @
KEOJ 25
PivO" N

3 TO AcO @
@ \C)j 78
AcO™ NF
4 T0 ACO @
@ ioj 84
AcO” F

Em 2006, Yadaat al**'relataram o uso de fosfomolibdico (PMA) suportado em silica gel
varios acidos de Lewis para reacdes obtencad@®MASIQ). Os compostos finais foram
de Gglicosideos 2;hsaturados, através do obtidos com rendimentos variando entre -85
rearranjo de GFerrier do glical77 com 95% e alta seletividade anomérica em favor do

aliltrimetilslano como o nucledflo e F Y5 YSNRB h 69&ljdzSYl mMcO®

quantidades cataliticas de acido
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