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Occurrence, Biosynthesis, Synthesis and Applications Of S-Glycosides:
an Overview

Abstract: Carbohydrates are the most abundant biomolecules that play crucial roles in many biological
processes. In carbohydrate chemistry, the S-glycoside is an organic molecule in which sugar is bound to
another functional group via a glycosidic bond. In the last few years, considerable progress has been made
in the synthesis and applications of S-glycosides. Despite their challenging chemistry, S-glycosides play a
pivotal role the development of the development of chemistry of biologically active molecules. This review,
we report the natural occurrences, biosynthesis, different synthetic methodologies, proposed mechanisms
and applications of S-glycosides.
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Resumo

Os carboidratos sdo as biomoléculas mais abundantes que desempenham papéis fundamentais em muitos
processos bioldgicos. Na quimica dos carboidratos, o S-glicosideo é uma molécula organica na qual o agucar
é ligado a outro grupo funcional por meio de uma ligacdo glicosidica. Nos ultimos anos, houve um avango na
sintese e aplicagGes de S-glicosideos. Apesar de sua quimica desafiadora, os S-glicosideos desempenham papel
fundamental no desenvolvimento da quimica de moléculas biologicamente ativas. Nesta revisdo, relatamos as
ocorréncias naturais, biossintese, diferentes metodologias sintéticas, mecanismos propostos e aplicagbes de
S-glicosideos.
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1. Introdugao

Os carboidratos sdo as biomoléculas mais
comumente encontradas na natureza, constituindo
desde organismos simples até organismos de elevada
complexidade.'® Dentre as classes de carboidratos
existentes, os glicais merecem uma atenc¢do
especial, uma vez que sdao amplamente utilizados
como materiais de partida utilizados na sintese de
produtos naturais, em especial, no desenvolvimento
dos diferentes tipos de glicosideos.*® Além disso,
os glicais compreendem uma classe de substancias

. Vantagens das LigagGes S-Glicosidicas frente as Ligacdes O, C e N-Glicosidicas

quimicas formadas pela unido de moléculas de
um monossacarideo e um nucledfilo do tipo R-XH
(em que X pode ser O, N, C, S), também chamado
de aglicona, ou R-monossacarideos, denominado
glicona.” Os glicosideos podem existir na forma de
quatro grandes grupos diferenciados pelo tipo de
atomo da aglicona conectado a por¢do agucar por
intermédio de uma ligacdo glicosidica, sendo eles:
0-8, C-°, N-2° e S-glicosideos.** A Figura 1 mostra
alguns exemplos de S-glicosideos.

No reino Plantae, existem vdrias plantas que
biossintetizam e armazenam substancias quimicas
sob a forma de glicosideos inativos, os quais

Rev. Virtual Quim. |Vol 13| |No. 1| |0000-0000|


http://orcid.org/0000-0003-4617-4084

De Oliveira, R. J. et al.

OBn .
0 0 1
RO— o Aco% B é& |
— 1
N;

S-glicosideos
(2,3-insaturados)

S-glicosideos
(Azidados)

R =H, OAc, Bz, SO;H
R,= Alquil, Aril, Alquenil, Alquinil, glicosil

(ditiocarbamatos)

Va

OH
0
n(HO)/N/st
oH | R I
S RO’
S-glicosideos S-glicosideos

(glucosinolatos)

Figura 1. Exemplos de S-glicosideos descritos na literatura

podem ser ativados a partir da hidrdlise enzimatica
fornecendo, no geral, um metabdlito secundario
(referente a unidade aglicona) e a parte sacaridica
(referente a unidade carboidrato). Cabe ressaltar,
gue apenas no reino Plantae, existe um conjunto
enorme de O-, C-, N- e S-glicosideos,** dessa forma,
nesta revisdo descreveremos sobre a ocorréncia,
biossintese, sintese e aplicacdes dos S-glicosideos.

Ointeressedacomunidadecientificaenvolvendo
os S-glicosideos, derivados de carboidratos que
possuem um atomo de enxofre substituindo
o oxigénio envolvido na ligacdo glicosidica no
carbono anomérico, estd constantemente presente
na literatura, fato este, justificado pelo numero de
publicacdes nos ultimos vinte anos envolvendo esse
tipo de composto, como averiguado em pesquisa
realizada nas principais plataformas de pesquisa
(Web of Science, ScopusePubMed) utilizando o
termo “S-Glycosides” (Figura 2).

Total de Artigos

I Web of Science 123
I Scopus 118
124 [ PubMed 37

Artigos Publicados por Ano

0

Os S-glicosideos se caracterizam por apresentar
elevadas estabilidades, apresentando vida util longa,
tolerando a mais diversas transformacgdes quimicas, de
modo a preservar intactamente a func¢ao tioglicosideo.
Cabe ressaltar que a maioria das manipulagdes de
grupos protetores de carboidratos comuns pode ser
realizada em S-glicosideos, caracteristica essa que
possibilita a preparacdo de doadores de tioglicosideos
altamente funcionalizados.’

Atualmente, 0s S-glicosideos ganharam notoriedade
devido a sua importancia no meio bioldgico, pois
fazem parte, junto com a enzima micosinase do GH
do sistema de “bomba de mostarda”, e também ao
fato do mesmo apresentar mecanismo de protecdo
para as plantas contra a agressdo de insetos.’®Por
outro lado, S-glicosideos podem sintetizados e
avaliados quanto as diversas atividades bioldgicas, a
citar, anticancer,Y’antimicrobiana,® anti-inflamatdria,*®
antioxidante,?® antitumoral,? antiviral,”2 entre outras.?

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Ano

Figura 2. PublicacGes em bases de dados cientificos sobre o tema S-Glycosides nos ultimos 20 anos
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Devido a importancia, relevancia e avancgos
na sintese S-glicosideos, nos ultimos anos, nesta
revisdo sdo apresentados alguns topicos sobre a
sua sintese e biossintese, reagdes e aplicaces de
S-glicosideos, como compostos biologicamente
ativos e como materiais funcionais.

2. S-Glicosideos de Ocorréncia Natural

Os S-glicosideos sdo sintetizados na natureza
a partir de um carboidrato-NDP (Nucleosidio
difosfato) que se ligam a um composto contendo
um atomo de enxofre nucleofilico, assim formando
uma ligac¢do glicosidica.?* Os glicosinolatos isolados
pela primeira vez em 1830 de sementes de
mustarda preta (Brassicanigra) e branca (Sinapis
alba) sdo a primeira evidéncia de S-glicosideos de
origem natural.?> Os S-glicosideos de origem natural
tém sido amplamente estudados, por exemplo as
lincomicinas 1 (A e B)(Figura 3), demonstraram alto
poder bactericida quando de forma semissintética
tornou a estrutura mais lipofilica.?¢%

Os 1-tioglicosideos ocorrem pouco na natureza,
com a maioria dos seus membros pertencendo a

R
1 K-
»)—NH
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“CH,

De Oliveira, R. J. et al.

classe dos glicosinolatos (2, Figura 4), que sdo tio-
hidroximatos contendo um residuos de 1-tio-B-D-
glicopiranosideos. Segundo Agerbirk e Olsen? existem
cerca de 132 glicosinolatos que foram caracterizados
em 2011, e que grande parte pertencem as espécies
vegetais, Barbarea vulgaris, Arabidopsis thaliana,
Eruca sativa e Isatistinctoria. Outros 1-tioglicosideos
incluem o afrostitraxtioside A (3) isolada de
Afrostyrax lepidophyllus,* o rafanusideo (4) isolada
das sementes de Raphanus sativus3¥3® Por outro
lado, o salacinol (5)*** e seus congéneres, que, com o
oxigénio do anel sendo substituido pelo enxofre, sdo
inibidores potentes. Além disso, os carboidratos com
qualquer um dos grupos hidroxila sendo substituidos
por enxofre sdo raros por natureza, embora o enxofre
seja um elemento essencial encontrado onipresente
nos sistemas vivos.*®

Os glicosinolatos (GSLs) constituem um
grupo bem definido de metabdlitos vegetais
especializados, com estrutura e bioquimica
caracteristica. Os GSLs podem ser classificados
em subgrupos de acordo com muitos critérios.
Uma classificacdo ‘natural’ atraente é baseada
no aminoacido padrdo, precursor biossintético,
conhecidos antes do ano 2000 (Figura 5).%°

Lincomicina A: R, = Ph; R, = OH
Lincomicina B: R, = Et; R, = OH

Figura 3. Lincomicina 1 (A e B) de ocorréncia natural com atividade bactericida
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Figura 4. Exemplos del-Tioglicosideos de ocorréncia natural
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Figura 5. Estruturas de glicosinolatos identificados antes do ano 2000

Em 1971, Lote e Weiss®® relataram a presenca
de S-glicosideo na urina humana. Neste composto
ha uma ligagdo glicosidica entre a galactose e o
aminodcido cisteina. A presenca da galactopiranose
foi confirmada por cromatografia gasosa, apods
realizacdo de uma reacdo de reducdo alcalina do
glicopepitideo com borohidreto de sdédio.

Por outro lado, poucos exemplos de
S-glicosideos naturais sdo descritos na literatura.
Convém destacar que em bactérias foram isolados
os S-glicosideos, sublancina (8),%°%° glicocina F
(9)*+* e turandacina(10) (Figura 6).**% Destes trés
S-glicosideos, apenas a glicocina F e turandacina
foram caracterizados e a sua versatilidade para
uma vasta gama de doadores de acucar foi testada.

3. Biossintese de S-Glicosideos

Os glicoconjugados estdo envolvidos em
diversos processos biolégicos na natureza. Dentro
desse grande e diversificado grupo de compostos,
destacam-se os S-glicosideos, que possuem um
atomo de enxofre na posicdo anomérica, e que
sdo de grande interesse nos processos bioldgicos
naturais.*

Os carboidratos apresentam cardter eletrofilico
no centro anomérico, 0 que permite que o
carboidrato-UDP (Uridina difosfato) se ligue a

OH

OH
ms—SJE@OH

8 OH

HO

Sublancina \&%\
i OH
Cis—S OH
HN

ko

diferentes moléculas que possuam um grupo
funcional que atua como nucledfilo. Geralmente,
os principais grupos funcionais na natureza que
efetuam esse papel nucleofilico sdo: o grupo
hidroxila dos alcodis, o grupo amino ou um grupo
carbonilico das amidas e, ocasionalmente, um grupo
contendo enxofre também pode estar envolvido,
formando S-glicosideos.”

Poucos exemplos de S-glicosideos naturais
foram descritos na literatura.*®*° Historicamente,
os glicosinolatos foram os primeiros S-glicosideos
identificados em vegetais.>® Juntamente com a
enzima mirosinase GH, eles fazem parte do sistema
de “bomba de mostarda” como mecanismo de
protecdo das plantas contra a agressao de insetos.
Por outro lado, as enzimas responsaveis por essa
via biossintética sdo as enzimas pertencentes
as glicosiltransferases (S-GT - UGT74B1), que
catalisam a reacdo entre o tiohidroximato e o
doador de carboidrato (UDP-a-D-glicose). As
glicosiltransferases (GTs) sdo enzimas que catalisam
a adicdo de uma porgdo glicosila a um aceptor,
nessas reacdes geralmente usa-se um carboidrato
ativado como doador, nesse caso, para produzir
os S-glicosideos (13), usa-se a UDP-a-D-glicose
(11),** conforme mostrado no Esquema 1.

Convém destacar que o UGT74B1 de A.
thaliana é uma enzima versatil e doadores de
acucar, e segundo Marroun e colaboradores*
essa enzima demonstrou um potencial como

HO
cm—sj?@\oH
OH
10

Turandacina

9

Glicosina F

Figura 6. S-glicosideos naturais isolados de bactérias
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Esquema 1. Biossintese de S-glicosideos por UGT74B1

biocatalisador para a sintese quimioenzimatica de
desulfoglicosinolatos ndo naturais.

De acordo com Ati, Lafite e Daniellou® na
biossintética dos S-glicosideos alguns compostos
contendo um atomo de enxofre na estrutura
(geralmente um tiol, Figura 7) sdo utilizados como
agliconas (aceitadores) e requer a a¢do de uma
enzima que catalisa a reacdo entre o doador
de carboidrato (UDP-a-D-glicose). Os autores
identificaram atividades de S-GT ao analisar a
acdo catalitica de O-GT com uma ampla gama de
aceitadores de agliconas.

Na reacdo para producdo de S-glicosideos, a
enzima glicosiltransferase envolvida é pertencente
ao gene UGT74B1 extraido da Arabidopsis thaliana.
Devido ser uma enzima versatil, apresentando uma

Cl
HS 0.__0
[eo
CH, SH
14 15

grande capacidade de reconhecer e utilizar uma
diversidade como doadora de agucar nucleotideo,
essa enzima pode ser considerada como uma
ferramenta promissora para a biossintese dos
S-glicosideos (Esquema 2).5*Ha relatos na literatura
mostrando que a enzima glicosiltransferase
do gene UGT74B1 apresenta potencial efeito
biocatalitico para a sintese quimioenzimatica de
desulfoglicosinolatos ndo naturais.>

A biossintese de muitos produtos naturais
contendo  enxofre  envolve  S-transferases
designadas, que catalisam o ataque de um tiol
a um carvao ativado sem a necessidade de
ATP. Essa reacdao é semelhante as de formacao
tioéster, mas nao envolve a clivagem das porg¢des
éster ativado ou tioéster. Existem dois tipos de

o

16 17

SH

Figura 7. Alguns exemplos de compostos contendo o grupo tiol utilizados na biossintese de S-glicosideos
catalisados por S-GT
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Esquema 2. A enzima glicosiltransferase utilizada na formacado da ligacdo tioglicosidica
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enzima S-transferases, S-metilstransferases e
S-glicosiltransferases, que sdao mais conhecidas
por sua capacidade de formar ligacdes C-O, C-N e
C-C usando S-adenosilmetionina (SAM) e agucares
ativados como co-substratos.>®*’

Numa perspectiva quimica, a metilacdo de
um tiol representa um dos tipos mais simples de
formacdo da ligagdo C-S. Todavia, a S-metilacdo é
a etapa final da biossintese de metionina a partir
da homocisteina.*® Essa reacdo é frequentemente
catalisada por uma metionina sintase dependente
de cobalamina, que utiliza 5-metiltetrahidrofolato
(N5-MeTHF) como doador de metila.>® Além disso,
a metilagdo gradual de sulfeto é uma via possivel
para a formacgdo do dimetilsulfeto (Esquema 3).

A enzima glicosiltransferase é capaz de catalisar
a formacdo da ligacdo tioglicosidica e levar a
desulfoglicosinolatos.Todavia, na quimica sintética,
os S-glicosideos sdo bem conhecidos como
potentes agentes de glicosilacdo.%° Por outro lado,
produtos naturais com residuos de S-glicosila sdo
raros, provavelmente porque as glicosiltransferases
carregam preferencialmente aclcares ativados,
como UDP-a-D-glicose, nos nucledfilos.*® Mesmo
assim, as S-glicosilagdes estdao envolvidas nas vias
biossintéticas de importantes produtos naturais
biologicamente ativos, como S-glicopeptideos,
S-glicosinolatos e o antibidticos da classe das
lincosamidas 22 (Figura 8).

Embora a biossintese de produtos naturais
contendo S-glicosideos tenha crescido muito nos
ultimos anos, muitas questGes permanecem sem
resposta em relagdo as enzimas, mecanismos
biossintéticos e componentes envolvidos.5!
Por fim, outros processos biossintéticos de

)
H

f\g,CHs 'S—R

1) S—""19

vV

—_—

18 SAM

Va

S-glicosideos sdo bem relatados em artigos
escritos por diferentes autores.®*%’

4.Sintesede S-Glicosideos e Mecanismos
Propostos

4.1. Proposta Sintética

Existem na literatura diversos artigos relatando
diferentes metodologias para obtencdo de
S-glicosideos.®8¢ Neste trabalho de revisdo, focamos
nos métodos gerais mais importantes, e os exemplos
relatados sdo focados na sintese de S-glicosideos
ndo naturais de interesse bioldgico. Os métodos de
obtencdo de S-glicosideos podem ser resumidos
em seis propostas: 1) S-glicosilagdo promovido por
acido no carbono anomérico, utilizando doadores
de glicosila; 2) S-glicosilagdo via reacdo S 2 de
1-tioagucares 3) S-glicosilagdo via reacdo S 2 de
ion tiolato; 4) S-glicosilagcdo via adigdo de Michael
de 1-tioaglcares a um sistema a,B-insaturado; 5)
S-glicosilagdo enzimatica; 6) S-glicosilacdo através de
Rearranjo de Ferrier (Esquema 4).

4.2. Abordagens sobre os diferentes métodos
de sintese e mecanismos propostos

S-Glicosilagéo promovido por dcido no carbono
anomeérico utilizando doadores de glicosila

Um método usado para sintese de
S-glicosideos consiste na utilizacdo de acido e
doadores de glicosila para promover o ataque no

SAM

S—CH;, y c/s—c|-|3
R=H 3
20 21
DMS

Esquema 3. Metilacao de sulfeto para a formacao do dimetilsulfeto

~

S Cl_~ \N /\
HO&%HT{%D
HOon ©
22

Figura 8. Estrutura do antibiético Clindamicina (Lincosamidas)
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Esquema 4. Propostas de S

carbono anomérico do composto a ser obtido.
Andrews e Pinto demonstraram uma reagdo de
glicosilagdo para a preparacdo de tio-andlogos
de kojibiosideo (25). Conforme Esquema 5, os
autores empregaram tricloroacetimidatos de
glicopiranose (24) como doadores, ativados
com um acido de Lewis (TESOTf) e um 2-tio-
glicopiranésideo (23) como aceitador.®
Ousodotricloroacetimidatodeaep-glicopiranose
benzilado resultou em uma reacdo de glicosilagdo

ORj, OBn
R,0 = OAll BnO >

BnO
Bn
NH
23 24

Ry, R, e R;=0Bnou OAc

\|(CCI
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R: Tioglicoligase

R1: OAc ou OBn
R2: OAc ou OBn ou Glicosil
R3: OAcou OBnouH

intese de S-glicosideos

altamente estereosseletiva que proporcionou
exclusivamente a formacdo do a-andémero,
enquanto o doador a-tricloroacetimidato acetilado
deu uma mistura dos anémeros a e B.

Por outro lado, os derivados de 1,6-anidro de
mono- e dissacarideos podem ser utilizados como
doadores de glicosila. Com essa abordagem,
Wang et al.*®® obtiveram, em condi¢Oes acidas,
o dissacarideo 28, precursor na sintese de
4-tiomaltose (Esquema 6).

OH
TESOTf Bgoﬁw
n
¥ GHLCl OBn'S  OBn
25°C
o
25 Al0 OB\

Esquema 5. Sintese de S-glicosideo utilizando de acido e doadores de glicosila
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Esquema 6. Sintese de um tio-andlogo da maltose usando um derivado 1,6-anidro da glicose como doador

Outra possibilidade para sintese de S-glicosideos
foidescrita por Ferrier e Furneauxe é representada
pelo uso de aglcares protegidos contendo acetatos
anoméricos, sob catalise de acido de Lewis. Um
dos primeiros exemplos relatados pelos autores
estd demonstrado no Esquema 7. Sucede que Das
et al.”* descreveram o uso do catalisador InCl,
em TiCI4 como co-ativador, como novo promotor
alternativo para a sintese de S-glicosideos a partir
de doadores de acetato.

Em 2003, Tai e colaboradores propuseram a
sintese one-pot de S-glicosideos per-O-acetilados
a partir de acguUcares redutores ndo protegidos
(Esquema 8).”2 Nesse método, o uso de uma
guantidade estequiométrica de anidrido acético,
com a adigdo de catalisador Cu(OTf),, evitando
excesso de neutraliza¢cdo do reagente, seguida da
purificacdo, antes da segunda etapa, possibilitou
a formagdo dos compostos finais em bons
rendimentos (71-73%) e seletividades de a/B: 0/1
para per-O-acetilados tioglicopiranosideo; 1/0
per-O-acetilados tiomanopiranosideo e 0/1 para
per-O-acetilados tiogalactopiranosideo.

S-glicosilagéo via reagéio S,2 de 1-tioagtcares
Este método consiste no fato do atomo

de enxofre ser menos basico, ou seja, mais
nucleofilico que o oxigénio. O Esquema 9, ilustra

OAc

a sintese de dissacarideos realizado por Driguez
e colaboradores?’, onde o anémero a ou B-1-
Tiolatos reagiram com o aceitador adequado 36,
proporcionando, através de um mecanismo S 2,
os tiodissacarideos apropriados, respectivamente,
dependendo da estereoquimica do doador.

Um método para sintese exclusiva de 1,2-trans-
tioglicosideos consistiu em utilizar sais de
S-glicosilisotiourdnio para a introdugdo da fun¢do
tio na posicdo B-anomérica. Segundo Horton e
Wolfrom,®® os sais de S-glicosilisotiourdnio sdo
sintetizados a partir de haletos de glicosila 38
por tratamento com tioureia (Esquema 10). Esses
compostos apresentam a vantagem adicional de
que, em contraste com os halogenetos de glicosila
a partir dos quais sao gerados, eles sdo sdlidos
estdveis.

Falconer e colaboradores™ demonstraram
que os S-glicosideos podem ser obtidos através
da reacdo de um 1-tioaglcar e um dlcool via
condensacdo de Mitsunobu, com retencdo da
conFiguragdo no centro anomérico (Esquema 11).

S-glicosilagéo via reagéo S, 2 de ion tiolato

Este método é baseado no deslocamento
de um grupo eletrofilico na posicdo anomérica
do doador através do grupo tiolato presente
no aceitador. Como exemplo deste tipo de

. OAc
o 2 i) PhSH, BF;.0Et, Acoﬂ/
AcO i) PhSH, InCl3 (20mmol%) AcO Mo SFh
AcO OAc TiCl3 (0,2 equiv.) em
29 AcCN 30

Esquema 7. Sintese de tiofenil glicosideo a partir de um doador tipo acetato glicosila

H i (AcO)
n(HQ) Ac,0, Cu(0TR), |nASR) Tiol n
OH 0°C parata. OAc BF3.0Ety, t.a. SR
31 32 33

R = p-tiolcresol

Esquema 8. Sintese one-pot de tioglicosideos per-O-acetilados a partir de acucares redutores nao protegidos

Rev. Virtual Quim. |Vol 12| |No. 6| |0000-0000|



Va

De Oliveira, R. J. et al.

Ataque f leva a conformacéo
barco de tor¢do (mais energética)

OAc |

AcO N

OAc .
Acoﬁ Catalisador

67

| Ataque o leva a conformagdo
meia cadeira (menos energética)

AcO [o)

i S.
R

S-glicosideo
2,3-insaturado

Esquema 9. Sintese de tiodissacarideos através de uma rea¢do SN2 empregando al-tio-doador

OAc ﬁ OAc
AcO (0] H2N NHZ Acoﬁ/s /NHQBF
AcO Acetona AcO Y \(
AcO Br ¢ NH
38 39
OAc OAc
0 Mel, DIPEA (0]
AcO d AcO
Aco&&sm S Ee— AC&/SH
OAc Et;N OAc
41 40

Esquema 10. Sintese de tioglicosideo empregando um sal S-glicosilisotiourénio

Ri_oAc Ri_oAc
Rz&/ + R-OH M Rz/g&/
AcO SH i THF AcO SR

R3 R3
42a-c 43a-c

a:R,=H,R,=R;= OAc
b:R,=H, R, = Ry = OAc
c: R, = H, R, = OAc, R; = NHDde

Esquema 11. Uso da condensacao de Mitsunobu para a sintese de tioglicosideos
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glicosilagdo apresentaremos a sintese de
S-dissacarideos proposta por Blanc-Muesser,
Defaye e Driguez,® qual descrevem a reacgdo entre
cloreto de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-glicopiranose 44
(doador) com metil 4-desoxi-4-tio- 2,3,6-tetra-O-
acetil-glicopiranose 45 (aceitador) para fornecer o
S-dissacarideos 46 (Esquema 12).

Em 2006, Kumar et al.®® desenvolveram
uma estratégia baseada em reagdo one-pot
para a sintese de S-glicosideos com excelente
rendimento (85-92%) por meio da geragdo in
situ de brometo de glicosila 2,3,4,6-tetra-O-
acetilados (Esquema 13). Nesta reacdo os autores
usaram uma quantidade estequiométrica de
anidrido acético na presenga de HBr / AcOH (30%)
fornecendo o brometo de glicosila 2,3,4,6-tetra-
O-acetilados diretamente, a partir de um
acucar livre, o qual foi entdo submetido a uma
glicosilagdo no carbono anomérico catalisada

Va

por transferéncia de fase por adicdo de um tiol
adequado, para fornecer o S-glicosideos.

Chao e colaboradores (2010)°! descreveram
a sintese de uma série de novos 5-aril-3- (B-D-
glucopiranosiltio)-1,2,4-triazéis. Segundo os
autores os compostos 50a-k, foram obtidos
em rendimento variando de 31-71%, através
da reacdo de glicosilagdo do brometo de tetra-
O-acetil-a-D-glucopiranosila 38 com 3-aril-5-
mercapto 1,3,4-triazois 49a-k em etanol na
presenca de hidroxido de potdassio (Esquema 14).
A desacetilacdo de 50a-k usando metodxido de
sodio em metanol forneceu os correspondentes
5-aril-3-(B-D-glucopiranosiltio)-1,2,4-triazois
(51a-k) com bons rendimentos (85-95%). As
estruturas desses novos compostos foram
confirmadas por RMN !H, RMN 3C e andlise
elementar. As atividades antibacterianas dos
compostos também foram avaliadas.

(e S
), |
NG A
ST s
/a o]
k> ¢
N B mtl ()
AcO
OAc /%/ Y ol =
2 S S OH S
OA =
89ab [ N; Stah NS
= % ’ N NH
Z:Z' f _: oAc [ 90a, n = 4 gi T
Rz R2
Sac OAc o~ OH
91a-d 92a-d
913,n=4,R1=H,R2=OAc 923,n=4,R1=H,R2=OH
91b,n=5,R, = H, R, = OAc 22, n =3, By'=H, By =0H
91c,n=4,R1=OAc,R2=H 92C,n=4,R1=OH,R2=H
91d,n=5,R1=0Ac,R2=H 92d,n=5,R1=OH,R2=H
Esquema 12. Sintese de S-dissacarideos através de uma reagdao SN2
HO n(AcO) n(AcO)
ol t) _ Ac,0 Tiol, TBAHS -
OH " 33% HBr/ AcOH CH,Cl,, NaHCO;
31 0°Cparat. a. 47 48
R: Alquil
Avil
N3
85-92%

Esquema 13. Sintese one-pot de tioglicosideos per-O-acetilados a partir de aglcares redutores ndo
protegidos sob condicdes de reacdo de transferéncia de fase
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R= NHAC

Esquema 14. Sintese de S-glicosideos contendo 1,2,4-triazol como aglicona

S-glicosilagdo via adi¢gdo de Michael de
1-tioagucares a um sistema o, B-insaturados

Essa abordagem, introduzida em 1995 por
Witczak et al.,®® consiste na adi¢do estereosseletiva
de Michael de um 1-tioaglcar ao sistema
conjugado a,B-insaturado de uma levoglicosenona,
para fornecer o 1,6-anidro-3-deoxi-4-5-(2,3,4-
tri-O-acetil-a-L-fucopiranosil)-D-glicero-hexo-
piranos-2-uloses-2-ulose em rendimento de
91% (Esquema 15). A estrutura do composto foi
comprovada RMN de hidrogénio e carbono-13.

As reacdes de  S-glicosilagdo, vistas
anteriormente, sdo reacdes de acoplamento
entre dois blocos de construgdo para formar uma
nova ligacdo denominada ligacdao glicosidica,
mais comumente uma ligacdo O, mas exemplos
que levam a S e N-glicosideos também sdo
abundantes. Como pode ser visto numa reagao
tipica de S-glicosilagdo, um bloco de construcdo,
doador de glicosila, contém um grupo de saida
anomérico (GS, Esquema 16). Outro componente
da reacdo é o aceitador de glicosila, que contém
um grupo sulfidrila que atua como um nucledfilo
e desloca o grupo de saida do doador de glicosila.
Tipicamente, todos os outros grupos funcionais
dos doadores glicosila e os seus homodlogos
aceitadores, contém grupos de protegdo
temporarios (P).

Convém destacar que a sintese de S-glicosideos
pode ser realizada em uma grande variedade de
procedimentos e também foi descrita por diversos
pesquisadores. 141>

SH

(6]
Dow * 2]
OAc "o
AcO 53
52

S-glicosilagdo enzimdtica

As rotas de sintese descritas anteriormente
requerem diferentes etapas de protecio e
desprotecdo e umbom controle da estereoquimica
anomérica. Atualmente, duas estratégias foram
desenvolvidas para biocatalisar a sintese de
S-glicosideos, usando um doador de aglicar e um
aceitador contendo enxofre: as tioglicoligases e as
S-Glicosiltransferases (Esquema 17).

Segundo Jahn e colaboradores®°?na reacdo de
sintese de (1-4)-B-S-glicosideos utilizou a enzima
tioglicoligases (Esquema 18). Ainda segundo os
autores, nesta estratégia empregou-se glicosideos
doadores ativados nao protegidos, em particular
dinitrofenil glicosideos e desoxi-tioagticares como
aceitadores.

Esta mesma reacdo foi realizada empregando
a enzima Man2 E429A.%> Em 2005, Stick e
colaboradores® estenderam o uso dessa metodologia
para a sintese de S-dissacarideos (Esquema 19).
De acordo com os autores, o tetra-O-acetil-B-D-
glucopirandsideo 62 na presenga de metdxido de
sédio em metanol em presenca da enzima AbgE171A
forneceu os S-dissacarideos 64a-b.

Na retengdo de GHs, a inativagdo do residuo
catalitico acido / base é de particular interesse
e pode levar a um biocatalisador original com
atividades hidroliticas ruins, mas com a capacidade
de promover a formacdo de ligacdes tioglicosidicas.
Tais enzimas foram primeiramente descritas por
Chen e Withers® e sdo denominadas tioligases. Com
relacdo ao mecanismo (Esquema 20), percebe-se

EtsN

—_—
Benzeno o

AcO OAc
54

Esquema 15. Sintese de S-dissacarideos via adicdo de Michael

Rev. Virtual Quim. |Vol 13| |No. 1| |0000-0000]|



De Oliveira, R. J. et al. qu

oP /\ oP
.o E
Poﬁ/es __ENu by o) &
PO Ativagao PO 2,
OP OP

55 56

Doador de Glicosila
Espécie Ativada

GSE
R

Dissociagdo

PO

P oP
RSH oR® . o
OP ACEI;l.‘ado';' de » = PO
PO 0 Glicosila A B C@0
PO B ETT—— oF  op Y
OP SR Glicosilagdo P
58 Desprotonagdo
OoP

PO 0
PO
L C OP Nu a
57

Esquema 16. Mecanismo de S-glicosilacdo

Tioglicoligase
(Glicosidase Mutada)

HON=2 o +  HS-R Hox—=2 g+ HOR
R R’
Doador Aceitador \_/ S-glicosideo

S-Glicosiltransferase

Esquema 17. Estratégia biocatalitica para sintese de S-glicosideos

i) Abg E171A OAc
OAc
R o6 pH=6,8 AcO 0 s O _opNP
HO ODNP 4+ SH OpNP o il P
HO= = = ii) Ac,0, Piridina sl OAc
59 60 61

Esquema 18. Sintese de 1,4-B-tioglicosideos catalisada pela enzima AbgE171A

OH OH . OH OAc
Ho/é& . He @ )EAT1A, pH74 0AQ 0
HO OCgH3(NO,),.2,4 HS X" i) Ac,O , Piridi AcO
OH OH ) Ac,0 , Piridina Bac BAe

62a-b 63 64a-b
a: X = SPh (81%)
b: X = OCH,NO, 4 (58%)

Esquema 19. Sintese enzimatica de S-glicosideos catalisada por Abg E171A
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a formacdo do intermediario glicosil-enzima que
requer o uso de um doador de glicosila ativado, tais
como, o dinitrofenil ou azido glicosideos, e a etapa
de glicosilagdo requer nucledfilos mais fortes, como
derivados de tiol. Segundo Ati e colaboradores®,
atualmente, as enzimas relacionadas aos
carboidratos, como glicosiltransferases e glicosideos
hidrolases, sdo mais facilmente acessiveis e sdo
consideradas alternativas poderosas e mais
ecoldgicas aos procedimentos convencionais de
glicosilagdo quimica.

Conforme Chen e Withers®® os S-glicosideos
provaram ser Uteis, enzimaticamente estaveis,
para estudos estruturais e mecanisticos e sua
sintese é consideravelmente simplificada pelo uso
de tioglicoligases.

S-glicosideos 2,3-insaturados obtidos através
de Rearranjo de Ferrier

Os S-glicosideos 2,3-insaturados podem ser
preparados através da reacdo entre o glical
(1) e o tiol na presenca de um acido de Lewis,
cujo intermedidrio de reacdo é o ion oxonio ()
(Esquema 21).%7 Estd reacdo é comumentemente
conhecida como rearranjo de Ferrier. De acordo
com Gomes et al.,”® nesse tipo de reacdo ha a

Acido/Base Mutados

HO-R

Nucledfilo

De Oliveira, R. J. et al.

formacdo de anémeros a e B, cuja orientacdo da
ligacdo pode ser controlada a partir de diversos
fatores reacionais como: catalisador, efeito
anomérico, efeitos estéricos da aglicona, solvente,
entre outros.

Este ion ox6nio (ll) pode reagir com nucledfilo
do tipo S, O, N-, ou C- no carbono anomérico
(C-1) para fornecer os respectivos glicosideos. A
aproximagdo do nucleofilo pode ocorrer pelas
duas faces, desta forma, em geral, é obtida uma
mistura de isbmeros: o a-anémero e o f-anémero.

Zhou et al.® relataram a sintese de
S-glicosideos 2,3-insaturados a partir dos glicais
A e B e diferentes tiois usando um catalisador
imobilizado acessivel e ecoldgico, FeCI3-6HZO/C
(Esquema 22). Segundo os autores, uma série
de S-glicosideos 2,3-insaturados 66a-d foram
obtidos a partir dos correspondentes 3,4,6-tri-
O-acetil-D-glical e D-galactal com rendimentos
bons a excelentes (56% a 99%) e alta seletividade
anomérica (o/B = 7:1 para 19:1). Além disso, o
catalisador foi eficiente em reacbes em escala de
grama e reciclavel por pelo menos trés vezes.

Battina et al.'® descreveram a sintese do
S-glicosideos 2,3-insaturados 68 através de
uma reacao de tioglicosilacdao utilizando o
rearranjo de Ferrier. Nesta reacdo os autores

LS

X X

(: §\H 0} S_R2
How

S-glicosideo

v

pvi

Esquema 20. Mecanismo de glicosilacdo enzimatica

RO~ HS_R RO
RO
RON—" RO

Acido de Lewis

S-glicosideo
2,3-insaturado

Esquema 21. Formacdo do intermediario, ion oxdnio 2 no rearranjo de Ferrier
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OAc OAc
R1 R1
o] FeCl;6H,0/C 0
Ry P + HS-R ————— > Ry — SR
AcO CH2C|2 ST
65 66a-d
Ry = OAc, R, =H (75-91% }
R;=H, Ry = OAc R = Alquil, aril

Esquema 22. Sintese de S-glicosideos 2,3-insaturados usando um catalisador imobilizado acessivel e
ecoldgico, FeCl,-6H,0/C

reagiram o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical (67) e o
tiofenol (17) em presenga de 5% molar de RuCl,
em acetonitrila sob atmosfera de nitrogénio
para fornecer o correspondente S-glicosideo
2,3-insaturado (68) com 85% de rendimento com a
estereosseletividade a/p de (88/12 (Esquema 23).

A adicdo de acido benzenossulfinico aos glicais
foi investigada por Giuliano e colaboradores® sob
varias condices, e os rendimentos otimizados,
onde os produtos finais foram obtidos na
presenca de tetracloreto de estanho como
catalisador. O deslocamento de ligacao dupla
(rearranjo de Ferrier) ocorreu em quase todos os
casos, exceto no que nao possui um substituinte
no carbono alilico. A sintese consistiu em reagir
os glicais 67 e 69 com acido benzenossulfinico em
presenca do catalisador SnCl, em diclorometano
para forneceram compostos 70a-b com bons
rendimentos e excelentes estereoseletividades
(Esquema 24).

Em 2013, Liu e colaboradores!®? relataram
a sintese de B-S-glicosideos por alilagdo
descarboxilativa catalisada por paladio. Segundo
os autores, o tratamento de glical com C3-
tioarilcarbonato em 10 mol% Pd,(dba), 20% molar
de 1,1’-bis (di-isopropilfosfino) ferroceno (DiPPF),

PhCH,, 60 °C por 12 h forneceu os S-glicésideos
com configuracdo anomérica B desejados, em
bons rendimentos (Esquema 25). Ainda segundo
0s autores, em todos os casos, o grupo ariloxi,
ariltio ou alcoxi do carbonato C3 foi transferido
intramolecularmente para o carbono anomérico
de maneira altamente estereosseletiva (apena o
B-andémero foi observado).

Com base em estudos mecanisticos!®'%da
descarboxilacdo catalisada por paladio e nos
resultados de experimentos de competicdo, os
autores propuseram o mecanismo conforme
mostrado no Esquema 26. Acredita-se que o ciclo
catalitico comece com a formagdo do complexo
de palddio-DiPPF ou paladio-DtBPFPdLn. Apds
a coordenacdo bindria do complexo PdLn, tanto
para a ligacdo dupla da olefina quanto para o
grupo carbonila do carbonato do glical de face
B, é produzido o intermediario 73. Em solventes
ndo polares como o tolueno, uma descarboxilagdao
subsequente do intermedidrio 73 gera um
fon intermedidrio 74. A adicdo nucleofilica
intramolecular subsequente e a elimina¢ao do
complexo de paldadio PdLn resultam nos B-S-
glicosideos desejados, completando o ciclo
catalitico.

AcO AcO o

AcO HS CH3CN T CHaCN, 40°C S
40 min

67 68

Esquema 23. Sintese de S-glicosideos 2,3-insaturados usando um catalisador RuCl

OAc PhSO,H
4 (o) SnC|4
A0 N 7 CH,Cly, 0°C

AcO

67: D-glucal 5 (4a.-OAc)
69: D-galactal 4 (43-OAc)

3

OAc

0
AcO
— SO,Ph

70a: (89% o/ 3:1, de D-glucal)
70b: (85% a/f 1:0, de D-galactal)

Esquema 24. Sintese de S-glicosideos através de rearranjo de Ferrier sob catélise com SnCl,
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R%0
OR1o
YO =Q  Pd,(dba)s (10 mol%) FMP. o 5 y
S DIPPF (20 mol%) 0 s PCHs
60°C,12h 72
71
76%

Esquema 25. Sintese do B-S-glicosideos por alilagdo descarboxilativa catalisada por paladio

Pd,(dba);

DiPPF ou DtBPF

RS 0 A
TSN e PdL,

RO 5
(o '
o)
\/0H20R2

73

co,

Esquema 26. Proposta mecanistica catalisada por paladio

A estratégia de rearranjo de Ferrier para
obtencdo de S-glicosideo catalisada por AuCl,
foi relatada por Balamurugan e Koppolu.l%
Durante tentativas de obter C- e S-glicosideos
2,3-insaturados, eles investigaram o uso
de nucledfilos contendo carbono e enxofre
catalisados por ouro. A Reacdo de Ferrier para
a sintese de S-glicosideos 2,3-insaturados
(Esquema 27), foi realizada reagindo o tri-O-
acetil-D-glical 67 com acetoacetato de etila em
presenca de catalisador AuCl, a 0,5% mol, para
obter C-glicosideo 2,3-insaturado 75 em 80%
de rendimento (a / B = 4,4: 1). O uso de benzil
tiol ou tiofenol como nucledfilos proporcionou a

formacdo do S-glicosideo 2,3-insaturado 76 e 77
com rendimentos bons a excelentes e seletividade
anomérica moderada. Segundo os autores, este
método de sintese também tolera outros tipos de
glicais, como o D-galactal e L-rhamnal.

Outra metodologia sintética para sintese de
S-glicosideos 2,3-insaturados consistiu na reacgdo
do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical 67 com B-tionaftol
78 em presenca de 5% molar de GaCl, em
diclorometano por 20 minutos a temperatura
ambiente, para produzir o correspondente
2-desoxi-1-tioglicosideo 79 com um rendimento
de 90% com o a-anémero como o principal
produto (Esquema 28).%
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HS—R

AcO e}
AcO Z *

67

0,5 mol% AuCly
CH,Cl,, rit.

Va

76 R = Bn, 18 h, 82% (a/p 3:1)
77 R=Ph, 1 h, 97% (89% /P 4:1)

Esquema 27. Sintese de S-glicosideos 2,3-insaturados em presenca do catalisador AuCl..

OAC():
AcO o) SH GaCl, A 0/%#‘5
AcO >+ Cco
AcO CH20|2 s r.t. C

67 78

79

Esquema 28. Sintese de S-glicosideos 2,3-insaturados em presenca do catalisador GaCl,

Recentemente Tatina e colaboradores!®”
relataram areagdo entre D-glicais com S-nucleéfilos
(usando tiofenol e p-toluenotiol) (Esquema 29). Em
ambososcasos, asreagdes produziram comsucesso
os respectivos S-glicosideos 2,3-insaturados com
6timos rendimentos de 90 e 94% e excelente e boa
seletividade em favor do a-andmeros.

Segundo os autores um possivel mecanismo
para esta reagdo consiste na coordenagdo do
acido perfluropenilborénico com a porg¢do acetato
alilico do tri-O-acetil-D-glical (67) que induz a
polarizacdo (estrutura l) e leva a formacdo de um
ion aliloxicarbénio (estrutura Il) na conformacao
*H, preferida. A adi¢do dos nucledfilos a C1 da
face a fornece o conformador de meia cadeira
de energia mais baixa e resulta na seletividade
a observada dos glicosideos 2,3-insaturados Il

(Figura 9). No entanto, a adi¢do dos nucledfilos da
face B fornece o conformador de barco de torcao
de energia mais alta.

Outras reacdes de sintese para obtencdo de
S-glicosideos 2,3-insaturados sdo utilizando a
metodologia de Ferrier a glicais sdo descritos na
literatura. 108120

5. Aplicagoes de S-Glicosideos

Nas ultimas décadas, um grande numero
de trabalho de pesquisa relacionado a sintese
de S-glicosideos surgiu devido a uma ampla
variedade de atividades bioldgicas e aplicacdes
tanto como doadores de grupo glicosila na reagao
de glicosilagdo como também na farmacologia.

Acido
R, perfluorofenilborénico R,
0,
Aco/i 8> +  HS—Rs (20 mol%) Acoﬁ_:oems\
AcO MeNO, , 2-6 h Rs
Ry ta. a40°C Ry
Glicais 82-85
67,80 e 81

67: R, = H; R, = CH,0Ac
80: R, = OAC; R, = CH,0Ac

81: R, =H; R, =CH; R; = Ph, p-Tol

OAc

Q

83, 90%, (4:1)

OAc
(0]
AcO b—— .

82, 94%, apenas a

OAc
(0} (o]
s = =T

84, 78%, (5:1) 85, 88%, (9:1)

Esquema 29. Reagdo catalisada por acido perfluorofenilborénico para obtengao de S-glicosideos 2,3-insaturados
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Ataque f3 leva a conformagao
barco de torg¢do (mais energética)

OH
4H3

Ataque @, leva a conformagéo
meia cadeira (menos energética)

AcO

11l S.

R
S-glicosideo
2,3-insaturado

S-glicosideos 2,3-insaturados catalisada por &cido

perfluorofenilborénico

5.1. Aplicagdes na farmacologia

A literatura revelou que os S-glicosideos
possuem um potencial bioldgico diversificado,
tais como, atividade anticancer, antimicrobiana e
antiviral, as quais sao descritas em seguida.

S-glicosideos com atividade anticdncer

Khodair e colaboradores’® relataram a
atividade anticancer frente a células cancerigenas
MCF-7 em testes in vitro de S-glicosideos

N
N=N

EtO,C

derivados de pirimidina-2-tiona. Segundo os
autores, os resultados mostraram que o composto
(86) foi mais efetivo na indugcdo de apoptose
celular em comparac¢do com a célula ndo tratada e
solubilizada apenas em DMSO (dimetilsulféxido).
Estudos de Docking Molecular revelaram que a
ligacdo com o receptor MDM é favorecida através
da formacéo da ligacdo de hidrogénio da hidroxila
livre do C-4 com as proteinas Gly 24 AA e Ala 21
AA assim como a ligacdo de hidrogénio do anel
triazdlico com a proteina Gly 58 AA.

/\
(e}

OMe
= CN
o

N~ °S
OH
0
HO
86

Figura 10. S-glicosideo

com atividade anticancer
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S-glicosideos com atividade antimicrobiana e
antiviral

Saleh e colaboradores? no ano de 2004
relataram a atividade antimicrobiana in vitro de
uma série de compostos frente a Staphylococcus
aureus e quanto a atividade antifingica contra
Candida albicans, dentre esses compostos
testados o 87 e 88 que pertenciam a classe
dos S-glicosideos apresentaram  atividade
antimicrobiana, contra S. aureus. Na Figura 11
podemos observar as respectivas estruturas dos
S-glicosideos mencionados que apresentaram
atividade antimicrobiana. Os autores nao
mencionaram no estudo, os valores obtidos para
a atividade bioldgica obtida.

O grupo de pesquisa do professor El-Gazzar,®
no ano de 2010, sintetizaram alguns S-glicosideos
derivados de tienopirimidina derivados de
tieno[2,3-d]-pirimidino-2,4-ditiona, de modo que
os compostos foram projetados para estudo dos
substituintes heterociclicos diretamente ligados
ao nucleo de tienopirimidinas em C-2, buscando
obtencdo de possiveis agentes antimicrobianos e
antivirais.

Os resultados dos estudos antibacterianos
(Figura 12) demonstraram que entre os derivados
S-glicosidicos sintetizados, 89 a 92, os compostos
89a e 90a apresentaram inibicdo completa de
128 mg/mL ou menos para Staphylococcus
aureus, Escherichia coli e Pseudomonas putida.
Os S-glicosideos acetilados 91a, 91b resultaram
numa diminuicdo da atividade, no entanto, a
adicao de um grupo arabinofuranosil acetilado
em C-2, no anel de pirimidina em tieno[2,3-d]-
pirimidina resultou nos potentes compostos
89a, 89b quando comparados com todos os
outros compostos. Os S-glicosideos desacetilados
contendo a tienopirimidina como aglicona
resultaram nos compostos 90a, 90b e 92a, 92b,
que foram ativos contra P. putida e a atividade foi
aumentada no caso do grupo arabinofuranosil na

OAc
o O\\ /7

AcO SN
AcO— z/
HN-
/
o

87

Va

posicdo de C-2. Além disso, a CIM (concentracdo
inibitéria minima) de 90a, 90b para P. putida foi de
64 mg/mL enquanto que o antibidtico ampicilina
estava inativo até 256 mg/mL.

Em 2013, El-Ebiary e colaboradores!*
sintetizaram uma nova série de pirazois
qgue contendo as porgdes 1,3,5-oxadiazol e
1,2,4-triazol e os seus respectivos S-glicosideos,
numa tentativa de desenvolver uma eficaz
atividade antimicrobiana contra duas espécies
de fungos, Aspergillus flavus e Candida albicans,
e duas espécies bacterianas, Escherichia coli
(Gram positivas) e Staphylococcus aureus (Gram
negativas). Os resultados obtidos indicaram que
os compostos 93 €94 (S-glicosideos) exibiram uma
atividade compardvel aos agentes antibacterianos
e antifungicos bem conhecidos, tais como,
Tetraciclina e Anfotericina B respectivamente. Na
Figura 13 podem ser observadas as estruturas e
atividades exibidas pelos respectivos S-glicosideos
sintetizados no estudo.

Em 2005, Mangte e Deshmukh'?foirelatado que
uma série de S-glicosideos a partir da lactose para
fornecer o composto 95 (Figura 14),0 qual possui
atividade antibacteriana e antifiingica, enquanto o
aril S-glicosideo 96 obtido da galactofuranose é um
inibidor da B-D-galactofuranosidase de Penicillium
fellutanum de acordo com Marifio et al.'*® e tém
sido usado em estudos com organismos que
contém galactofuranose.

Os S-glicosideos obtidos a partir do 4cido
sidlico sdo Uteis como sondas para proteinas que
faz reconhecimento o acido sidlico de acordo
com Kiefel e von Itzstein.'® Em uma tentativa
de elucidar a verdadeira natureza da sequéncia
de carboidratos na superficie celular ligada ao
rotavirus, o S-glicosideos 97 foi avaliado quanto
a inibicdo do rotavirus de diferentes fontes
(Figura 15). Por outro lado, de acordo com
Matsuoka et al.,'*” o S-glicosideo polimérico 98
foi avaliado quanto a sua capacidade de inibir a
neuraminidase do virus influenza.

OAc
o O\\ /7

s
_N
AcO ;:/@
HN-
O e

0

88

AcO
AcO

Figura 11. S-glicosideos com atividade antimicrobiana e antiviral
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Figura 12. S-glicosideos que apresentaram atividades antibacterianas

OCH; OCH,
HsCO HsCO

HO HO

93 94

Diametro de Zona de inibicao Diametro de Zona de inibi¢ao
A. flavus 13 mm/mg A. flavus 15 mm/mg
C. albicans 12 mm/mg C. albicans 13 mm/mg
E. coli 26 mm/mg E. coli 24 mm/mg
S.aureus 25 mm/mg S.aureus 27 mm/mg

Figura 13. Atividade antimicrobiana contra duas espécies de fungos de S-glicosideos

E& "
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Figura 14. Exemplos de diferentes glicomiméticos a base de enxofre com atividade antibacteriana e antiflingica
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Figura 15. Exemplos de S-glicosideos com atividade antiviral
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5.2. AplicagGes sintéticas

Os 1-S-glicosideos tém sido amplamente
utilizados como excelentes doadores de glicosila
na reacao de glicosilagdo, ndo apenas na fase
de solugdo, mas também em suportes sélidos
ou poliméricos.?®1° No entanto, odores fétidos
gerados durante a sintese dos tioglicosideos e
reacbes de glicosilagdo sdo inevitavel devido
a propriedade volatili de tidis comumente
disponiveis, como etanotiol e benzenotiol.

Do ponto de vista da aplicacdo sintética, os
S-glicosideos tornaram-se blocos de construcgdo
Uteis para a sintese de S-glico-aminodcidos,
S-glicopeptideos e S-glicoproteinas, explorando
a excepcional nucleofilicidade do grupo tiol

Va

conjugados,®9131  substituicdes  nucleofilicas
de halogenetos,®*13> aberturas de anel de
aziridinas'*® e sulfamidatos ciclicos,® ou
formacao de dissulfetos seguida de um rearranjo
dessulfurativo.®

Os s-glicosideos sdo substitutos atraentes dos
O-glicosideos, pois sdo resistentes a clivagem
enzimatica e menos suscetiveis a degradacdo
quimica.’®1% Nas ultimas trés décadas, houve
um crescimento significativo na sintese e
aplicagcbes de tioanalogos de O-glicosideos de
ocorréncia natural, como oligossacarideos!*! e
glicolipidios.’*>*3 A maioria dos S-glicosideos
testados apresentou aumento nas atividades
bioldgicas, presumivelmente decorrentes de sua
resisténcia as glicosidases combinadas com uma

(Figura 16). Os glicosil tidis podem reagir relagdo isostérica entre as ligagdes tioéter e éter.
guimosseletivamente através da adicdo de Nesse contexto, os S-glicopeptideos emergiram
OAc
Aw% o800
AcO NHBoc AcO NHBoc Ac0 NHBoc
CO,R CO,H CO,H
99a: R=H, 92% . 99d: 96%
99b: R = Me, 67% A3 A ’
Ac OAc
AcO NHBoc /h \©\/l\tlFmOC Acg% NHBoc
- COZR Coz COZR
9a: R=H, 82% 99g: R = Ac, 85% 99i: R = H, 72%
99f: R = Me, 94% 99h: R = H, 55% 99j: R = Me, 59%
Bz OBz OAc
BzO NHBoc HO NHBoc  AcO
BzO AcO
CO,R COyMe CO,H
99k: R=H, 80% 99m: 63% .
991: R = Me, 94% e TS S NHBoc
OAc OH
%% £
AcO
AcO
AcO /%/ AcO
AcO NHBoc
99q: 75% NHBoc
990: R = H, 72% COR
o: ) o H
99p: R = Me, 80% G0,
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o AcO NHBoc
CO,R

99r: 68%

Figura 16. Tioglicopepitideos obtidos através da reacdo de S-glicosideos
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como ferramentas promissoras para o estudo
bioldgico de peptideos e proteinas O-glicosilados
e sao reconhecidos como excelentes modelos
estruturais. X447

Outras aplicacGes sintéticas de S-glicosideos
sdo relatadas por varios pesquisadores.148-150

6. Vantagens das Ligagoes S-Glicosidicas
frente as Liga¢des O, C e N-Glicosidicas

A ligacdo glicosidica é o resultado da reacdo
entre um carboidrato e uma espécie nucleofilica,
podendo estd espécie ser ou ndo outro
carboidrato. Além disso, a ligagdo glicosidica é
instavel e suscetivel a hidrélise promovida por
acidos diluidos ou por enzimas. Dependendo
da espécie nucleofilica utilizada na reacdo de
glicosilacdo, as ligacOes glicosidicas podem ser
classificadas como: a) Liga¢cdes O-glicosidicas,
presentes abundantemente nas plantas, b)
LigacGes S-glicosidicas, presente em glicosinolatos,
c) LigacGes N-glicosidicas, presentes nas
glicosilaminas e d) LigacGes C-glicosidicas, sendo
este tipo de ligacdo a menos susceptivel a hidrdlise.

Embora, os S-glicosideos n3do sejam
abundantes na natureza, esses carboidratos sao
interessantes do ponto de vista terapéutico, uma
vez que sdo menos suscetiveis a degradacgdo
guimica e clivagem enzimatica.'® A estabilidade a
clivagem enzimatica, bem como a semelhanca na
conformacdo dos S-glicosideos aos O-glicosideos
analogo os tornam analogos atraentes.

Em relagdo aos comprimentos e angulos
de ligacdo, os éteres [C-O-C] apresentam um
comprimento de ligacdo C-O de ~140 pm e angulo
de ligacdo de ~104°, enquanto que, os tioéteres
[C-S-C] apresentam um comprimento de ligacao
C-S de ~180 pm e angulo de ligacdo de ~90°.
Montero et al.,**? relataram que em S-glicosideos
o comprimento da ligagdo C-S e de ~1,78 A e o
angulo da ligacdo de ~99°, também divergentes
dos valores encontrados para O-glicosideos,
cujos valores foram de 1,41 A e 116° para o
comprimento da ligacdo C-O e o angulo de
ligacdo, respectivamente. As diferengas, entre
os comprimentos e angulos da ligagdo dos O- e
S-glicosideos, implicam em pequenas variacGes
nas posicoes dos atomos oxigénio e enxofre ao
longo da ligagdo glicosidica, no entanto, tornam
os S-glicosideos mais flexiveis devido as suas

De Oliveira, R. J. et al.

ligagcdes serem mais longas e mais fracos os efeitos
estéreo-eletronicos.’

Os S-glicosideos apresentam uma conformacgao
semelhante aos O-glicosideos correspondentes e,
como tal, sdo alternativas atraentes para os O-
ou N-glicosideos encontrados na natureza. Isso
justifica por que os S-glicosideos sdo utilizados
como blocos de construcdo dos S-oligossacarideos
e S-glicoconjugados.™®  Adicionalmente, os
S-glicosideos apresentam grande estabilidade
quando submetidos a gama de condic¢des, além
disso, os grupos tioéter anoméricos podem atuar
como grupos de protecdo temporarios. Portanto,
0s S-glicosideos ndo apenas atuam como doadores
de glicosila, mas também como aceptores de
glicosila. Esta caracteristica, combinada com a
reatividade ajustavel dos S-glicosideos, tem sido
frequentemente explorada para a sintese eficiente
de oligossacarideos complexos.?>4 15

Cabe ressaltar que os S-glicosideos foram
introduzidos como doadores de glicosila por
Ferrier et al,*>® e apds esse relato outros métodos
para a preparacdo e ativacdo de S-glicosideos
foram relatados na ultima década.>**° No mais,
0s S-glicosideos estdo entre os melhores doadores
de glicosila do tipo Koenig-Knorr, e continuam a
desempenhar um papel importante na formacao
de ligagOes glicosidicas.

7. Consideragoes Finais

Esta revisdo consistiu em descrever o0s
progressos mais recentes no que se refere a
ocorréncia, biossintese, aplicacbes, bem como
no desenvolvimento de métodos para a sintese
de S-glicosideos. A medida que houve aumento
no reconhecimento da importancia biolégica dos
S-glicosideos, também aumentaram os esforcos
para desenvolver métodos quimicos para sintese
dos mesmos

Embora haja muito mais esfor¢o na reacdo de
O-glicosidagdo, a S-glicosidacdo também tem um
lugar importante na quimica dos carboidratos. A
S-glicosidagdo é importante na sintese de muitos
glicoconjugados devido as reagles ortogonais
possiveis com os nucledfilos contendo enxofre.

Uma metodologia eficiente para sintese de
S-glicosideos é a reagdo one-pot de brometo
de glicosila sobre condi¢gdes neutras através e o
uso de um reagente de transferéncia de enxofre,
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no caso o tetratiomolibdato. Por outro lado,
varios S-glicosideos foram sintetizados a partir
de glicosideos propagilicos estaveis usando
quantidade catalitica de AuBr, e vérios ti6is como
aglicona. O protocolo atual permite a preparagao
de S-glicosideos a partir de glicosideos propagilicos
de maneira eficiente e simples.

Na atualidade, um grande nimero de trabalho
de pesquisa relacionado a sintese de S-glicosideos
surgiu devido a uma ampla variedade de
atividades bioldgicas e aplicagdes sintéticas tanto
como doadores de grupo glicosila na reacao de
glicosilagdo como também na farmacologia, uma
vez que os S-glicosideos possui um potencial
bioldgico diversificado, tais como, atividades
anticancer, antimicrobiana e antiviral etc.

Espera-se, portanto, que esses compostos ndo
apenas ajudem os cientistas a espalhar luz sobre
os complexos e variados papéis fisiologicos dos
carboidratos, mas também na busca de novos
medicamentos a base de carboidratos
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