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Resumo

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.

Os carboidratos são as biomoléculas mais abundantes que desempenham papéis fundamentais em muitos 
processos biológicos. Na química dos carboidratos, o S-glicosídeo é uma molécula orgânica na qual o açúcar 
é ligado a outro grupo funcional por meio de uma ligação glicosídica. Nos últimos anos, houve um avanço na 
síntese e aplicações de S-glicosídeos. Apesar de sua química desafiadora, os S-glicosídeos desempenham papel 
fundamental no desenvolvimento da química de moléculas biologicamente ativas. Nesta revisão, relatamos as 
ocorrências naturais, biossíntese, diferentes metodologias sintéticas, mecanismos propostos e aplicações de 
S-glicosídeos.
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1. Introdução

Os carboidratos são as biomoléculas mais 
comumente encontradas na natureza, constituindo 
desde organismos simples até organismos de elevada 
complexidade.1-3 Dentre as classes de carboidratos 
existentes, os glicais merecem uma atenção 
especial, uma vez que são amplamente utilizados 
como materiais de partida utilizados na síntese de 
produtos naturais, em especial, no desenvolvimento 
dos diferentes tipos de glicosídeos.4-6 Além disso, 
os glicais compreendem uma classe de substâncias 

químicas formadas pela união de moléculas de 
um monossacarídeo e um nucleófilo do tipo R-XH 
(em que X pode ser O, N, C, S), também chamado 
de aglicona, ou R-monossacarídeos, denominado 
glicona.7 Os glicosídeos podem existir na forma de 
quatro grandes grupos diferenciados pelo tipo de 
átomo da aglicona conectado à porção açúcar por 
intermédio de uma ligação glicosídica, sendo eles: 
O-8, C-9, N-10 e S-glicosídeos.11-14 A Figura 1 mostra 
alguns exemplos de S-glicosídeos.

No reino Plantae, existem várias plantas que 
biossintetizam e armazenam substâncias químicas 
sob a forma de glicosídeos inativos, os quais 
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podem ser ativados a partir da hidrólise enzimática 
fornecendo, no geral, um metabólito secundário 
(referente à unidade aglicona) e a parte sacarídica 
(referente à unidade carboidrato). Cabe ressaltar, 
que apenas no reino Plantae, existe um conjunto 
enorme de O-, C-, N- e S-glicosídeos,14 dessa forma, 
nesta revisão descreveremos sobre a ocorrência, 
biossíntese, síntese e aplicações dos S-glicosídeos. 

O interesse da comunidade científica envolvendo 
os S-glicosídeos, derivados de carboidratos que 
possuem um átomo de enxofre substituindo 
o oxigênio envolvido na ligação glicosídica no 
carbono anomérico, está constantemente presente 
na literatura, fato este, justificado pelo número de 
publicações nos últimos 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). 

Os S-glicosídeos se caracterizam por apresentar 
elevadas estabilidades, apresentando vida útil longa, 
tolerando a mais diversas transformações químicas, de 
modo a preservar intactamente a função tioglicosídeo. 
Cabe ressaltar que a maioria das manipulações de 
grupos protetores de carboidratos comuns pode ser 
realizada em S-glicosídeos, característica essa que 
possibilita a preparação de doadores de tioglicosídeos 
altamente funcionalizados.7

Atualmente, os S-glicosídeos ganharam notoriedade 
devido à sua importância no meio biológico, 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 proteção 
para as plantas contra a agressão de insetos.15,16Por 
outro lado, S-glicosídeos podem sintetizados e 
avaliados quanto as diversas atividades biológicas, a 
citar, anticâncer,17antimicrobiana,18 anti-inflamatória,19 
antioxidante,20 antitumoral,21 antiviral,22 entre outras.23

Figura 1. Exemplos de S-glicosídeos descritos na literatura

Figura 2. Publicações em bases de dados científicos sobre o tema S-Glycosides nos últimos 20 anos
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Devido à importância, relevância e avanços 
na síntese S-glicosídeos, nos últimos anos, nesta 
revisão são apresentados alguns tópicos sobre a 
sua síntese e biossíntese, reações e aplicações de 
S-glicosídeos, como compostos biologicamente 
ativos e como materiais funcionais.

2. S-Glicosídeos de Ocorrência Natural

Os S-glicosídeos são sintetizados na natureza 
a partir de um carboidrato-NDP (Nucleosídio 
difosfato) que se ligam a um composto contendo 
um átomo de enxofre nucleofílico, assim formando 
uma ligação glicosídica.24 Os glicosinolatos isolados 
pela primeira vez em 1830 de sementes de 
mustarda preta (Brassicanigra) e branca (Sinapis 
alba) são a primeira evidência de S-glicosídeos de 
origem natural.25 Os S-glicosídeos de origem natural 
têm 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 lipofílica.26-28

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

classe dos glicosinolatos (2, Figura 4), que são tio-
hidroximatos contendo um resíduos de 1-tio-β-D-
glicopiranosídeos. Segundo Agerbirk e Olsen29 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-tioglicosídeos 
incluem o afrostitraxtioside A (3) isolada de 
Afrostyrax lepidophyllus,30 o rafanusídeo (4) isolada 
das sementes de Raphanus sativus.31-33 Por outro 
lado, o salacinol (5)34,35 e seus congêneres, que, com o 
oxigênio do anel sendo substituído pelo enxofre, são 
inibidores potentes. Além disso, os carboidratos com 
qualquer um dos grupos hidroxila sendo substituídos 
por enxofre são raros por natureza, embora o enxofre 
seja um elemento essencial encontrado onipresente 
nos sistemas vivos.36

Os glicosinolatos (GSLs) constituem um 
grupo bem definido de metabólitos vegetais 
especializados, com estrutura e bioquímica 
característica. Os GSLs podem ser classificados 
em subgrupos de acordo com muitos critérios. 
Uma classificação ‘natural’ atraente é baseada 
no aminoácido padrão, precursor biossintético, 
conhecidos antes do ano 2000 (Figura 5).25

Figura 3. Lincomicina 1 (A e B) de ocorrência natural com atividade bactericida

Figura 4. Exemplos de1-Tioglicosídeos de ocorrência natural



De Oliveira, R. J. et al.

Rev. Virtual Quim. |Vol 12|  |No. 6|  |0000-0000| 5

Em 1971, Lote e Weiss38 relataram a presença 
de S-glicosídeo na urina humana. Neste composto 
há uma ligação glicosídica entre a galactose e o 
aminoácido cisteína. A presença da galactopiranose 
foi confirmada por cromatografia gasosa, após 
realização de uma reação de redução alcalina do 
glicopepitídeo com borohidreto de sódio. 

Por outro lado, poucos exemplos de 
S-glicosídeos naturais são descritos na literatura. 
Convém destacar que em bactérias foram isolados 
os S-glicosídeos, sublancina (8),39,40 glicocina F 
(9)41-43 e turandacina(10) (Figura 6).44,45 Destes três 
S-glicosídeos, apenas a glicocina F e turandacina 
foram caracterizados e a sua versatilidade para 
uma vasta gama de doadores de açúcar foi testada.

3. Biossíntese de S-Glicosídeos

Os glicoconjugados estão envolvidos em 
diversos processos biológicos na natureza. Dentro 
desse grande e diversificado grupo de compostos, 
destacam-se os S-glicosídeos, que possuem um 
átomo de enxofre na posição anomérica, e que 
são de grande interesse nos processos biológicos 
naturais.46

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

diferentes moléculas que possuam um grupo 
funcional que atua como nucleófilo. Geralmente, 
os principais grupos funcionais na natureza que 
efetuam esse papel nucleofílico são: o grupo 
hidroxila dos alcoóis, o grupo amino ou um grupo 
carbonílico das amidas e, ocasionalmente, um grupo 
contendo enxofre também pode estar envolvido, 
formando S-glicosídeos.47

Poucos exemplos de S-glicosídeos naturais 
foram descritos na literatura.48,49 Historicamente, 
os glicosinolatos foram os primeiros S-glicosídeos 
identificados em vegetais.50 Juntamente com a 
enzima mirosinase GH, eles fazem parte do sistema 
de “bomba de mostarda” como mecanismo de 
proteção das plantas contra a agressão de insetos. 
Por outro lado, as enzimas responsáveis por essa 
via biossintética são as enzimas pertencentes 
às glicosiltransferases (S-GT - UGT74B1), que 
catalisam a reação entre o tiohidroximato e o 
doador de carboidrato (UDP-α-D-glicose). As 
glicosiltransferases (GTs) são enzimas que catalisam 
a adição de uma porção glicosila a um aceptor, 
nessas reações geralmente usa-se um carboidrato 
ativado como doador, nesse caso, para produzir 
os S-glicosídeos (13), usa-se a UDP-α-D-glicose 
(11),47,51 conforme mostrado no Esquema 1.

Convém destacar que o UGT74B1 de A. 
thaliana é uma enzima versátil e doadores de 
açúcar, e segundo Marroun e colaboradores52 
essa enzima demonstrou um potencial como 

Figura 5. Estruturas de glicosinolatos identificados antes do ano 2000

Figura 6. S-glicosídeos naturais isolados de bactérias
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biocatalisador para a síntese quimioenzimática de 
desulfoglicosinolatos não naturais. 

De acordo com Ati, Lafite e Daniellou53 na 
biossintética dos S-glicosídeos alguns compostos 
contendo um átomo de enxofre na estrutura 
(geralmente um tiol, Figura 7) são utilizados como 
agliconas (aceitadores) e requer a ação de uma 
enzima que catalisa a reação entre o doador 
de carboidrato (UDP-α-D-glicose). Os autores 
identificaram atividades de S-GT ao analisar a 
ação catalítica de O-GT com uma ampla gama de 
aceitadores de agliconas.

Na reação para produção de S-glicosideos, a 
enzima glicosiltransferase envolvida é pertencente 
ao gene UGT74B1 extraído da Arabidopsis thaliana. 
Devido ser uma enzima versátil, apresentando uma 

grande capacidade de reconhecer e utilizar uma 
diversidade como doadora de açúcar nucleotídeo, 
essa enzima pode ser considerada como uma 
ferramenta promissora para a biossíntese dos 
S-glicosídeos (Esquema 2).54 Há relatos na literatura 
mostrando que a enzima glicosiltransferase 
do gene UGT74B1 apresenta potencial efeito 
biocatalítico para a síntese quimioenzimática de 
desulfoglicosinolatos não naturais.55

A biossíntese de muitos produtos naturais 
contendo enxofre envolve S-transferases 
designadas, que catalisam o ataque de um tiol 
a um carvão ativado sem a necessidade de 
ATP. Essa reação é semelhante às de formação 
tioéster, mas não envolve a clivagem das porções 
éster ativado ou tioéster. Existem dois tipos de 

Esquema 1. Biossíntese de S-glicosídeos por UGT74B1

Figura 7. Alguns exemplos de compostos contendo o grupo tiol utilizados na biossíntese de S-glicosídeos 
catalisados por S-GT

Esquema 2. A enzima glicosiltransferase utilizada na formação da ligação tioglicosídica
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enzima S-transferases, S-metilstransferases e 
S-glicosiltransferases, que são mais conhecidas 
por sua capacidade de formar ligações C-O, C-N e 
C-C usando S-adenosilmetionina (SAM) e açúcares 
ativados como co-substratos.56,57

Numa perspectiva química, a metilação de 
um tiol representa um dos tipos mais simples de 
formação da ligação C-S. Todavia, a S-metilação é 
a etapa final da biossíntese de metionina a partir 
da homocisteína.58 Essa reação é frequentemente 
catalisada por uma metionina sintase dependente 
de cobalamina, que utiliza 5-metiltetrahidrofolato 
(N5-MeTHF) como doador de metila.59 Além disso, 
a metilação gradual de sulfeto é uma via possível 
para a formação do dimetilsulfeto (Esquema 3).

A enzima glicosiltransferase é capaz de catalisar 
a formação da ligação tioglicosídica e levar a 
desulfoglicosinolatos.Todavia, na química sintética, 
os S-glicosídeos são bem conhecidos como 
potentes agentes de glicosilação.60 Por outro lado, 
produtos naturais com resíduos de S-glicosila são 
raros, provavelmente porque as glicosiltransferases 
carregam preferencialmente açúcares ativados, 
como UDP-α-D-glicose, nos nucleófilos.56 Mesmo 
assim, as S-glicosilações estão envolvidas nas vias 
biossintéticas de importantes produtos naturais 
biologicamente ativos, como S-glicopeptideos, 
S-glicosinolatos e o antibióticos da classe das 
lincosamidas 22 (Figura 8).

Embora a biossíntese de produtos naturais 
contendo S-glicosídeos tenha crescido muito nos 
últimos anos, muitas questões permanecem sem 
resposta em relação às enzimas, mecanismos 
biossintéticos e componentes envolvidos.61 

Por fim, outros processos biossintéticos de 

S-glicosídeos são bem relatados em artigos 
escritos por diferentes autores.62-67

4. Síntese de S-Glicosídeos e Mecanismos 
Propostos

4.1. Proposta Sintética

Existem na literatura diversos artigos relatando 
diferentes metodologias para obtenção de 
S-glicosídeos.68-86 Neste trabalho de revisão, focamos 
nos métodos gerais mais importantes, e os exemplos 
relatados são focados na síntese de S-glicosídeos 
não naturais de interesse biológico. Os métodos de 
obtenção de S-glicosídeos podem ser resumidos 
em seis propostas: 1) S-glicosilação promovido por 
ácido no carbono anomérico, utilizando doadores 
de glicosila; 2) S-glicosilação via reação SN2 de 
1-tioaçúcares 3) S-glicosilação via reação SN2 de 
íon tiolato; 4) S-glicosilação via adição de Michael 
de 1-tioaçúcares a um sistema α,β-insaturado; 5) 
S-glicosilação enzimática; 6) S-glicosilação através de 
Rearranjo de Ferrier (Esquema 4).

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

S-Glicosilação promovido por ácido no carbono 
anomérico utilizando doadores de glicosila

Um método usado para síntese de 
S-glicosídeos consiste na utilização de ácido e 
doadores de glicosila para promover o ataque no 

Esquema 3. Metilação de sulfeto para a formação do dimetilsulfeto

Figura 8. Estrutura do antibiótico Clindamicina (Lincosamidas)
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carbono anomérico do composto a ser obtido. 
Andrews e Pinto demonstraram uma reação de 
glicosilação para a preparação de tio-análogos 
de kojibiosídeo (25). Conforme Esquema 5, os 
autores empregaram tricloroacetimidatos de 
glicopiranose (24) como doadores, ativados 
com um ácido de Lewis (TESOTf) e um 2-tio-
glicopiranósideo (23) como aceitador.68

O uso do tricloroacetimidato de α e β-glicopiranose 
benzilado resultou em uma reação de glicosilação 

altamente estereosseletiva que proporcionou 
exclusivamente a formação do α-anômero, 
enquanto o doador α-tricloroacetimidato acetilado 
deu uma mistura dos anômeros α e β.

Por outro lado, os derivados de 1,6-anidro de 
mono- e dissacarídeos podem ser utilizados como 
doadores de glicosila. Com essa abordagem, 
Wang et al.69 obtiveram, em condições ácidas, 
o dissacarídeo 28, precursor na síntese de 
4-tiomaltose (Esquema 6).

Esquema 4. Propostas de Síntese de S-glicosídeos

Esquema 5. Síntese de S-glicosídeo utilizando de ácido e doadores de glicosila
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Outra possibilidade para síntese de S-glicosídeos 
foi descrita por Ferrier e Furneaux70 e é representada 
pelo uso de açúcares protegidos contendo acetatos 
anoméricos, sob catálise de ácido de Lewis. Um 
dos primeiros exemplos relatados pelos autores 
está demonstrado no Esquema 7. Sucede que Das 
et al.71 descreveram o uso do catalisador InCl3, 
em TiCl4 como co-ativador, como novo promotor 
alternativo para a síntese de S-glicosídeos a partir 
de doadores de acetato.

Em 2003, Tai e colaboradores propuseram a 
síntese one-pot de S-glicosídeos per-O-acetilados 
a partir de açúcares redutores não protegidos 
(Esquema 8).72 Nesse método, o uso de uma 
quantidade estequiométrica de anidrido acético, 
com a adição de catalisador Cu(OTf)2, evitando 
excesso de neutralização do reagente, seguida da 
purificação, antes da segunda etapa, possibilitou 
a formação dos compostos finais em bons 
rendimentos (71-73%) e seletividades de α/β: 0/1 
para per-O-acetilados tioglicopiranosídeo; 1/0 
per-O-acetilados tiomanopiranosídeo e 0/1 para 
per-O-acetilados tiogalactopiranosídeo.

S-glicosilação via reação SN2 de 1-tioaçúcares 

Este método consiste no fato do átomo 
de enxofre ser menos básico, ou seja, mais 
nucleofílico que o oxigênio. O Esquema 9, ilustra 

a síntese de dissacarídeos realizado por Driguez 
e colaboradores87, onde o anômero α ou β-1-
Tiolatos reagiram com o aceitador adequado 36, 
proporcionando, através de um mecanismo SN2, 
os tiodissacarídeos apropriados, respectivamente, 
dependendo da estereoquímica do doador.

Um método para síntese exclusiva de 1,2-trans-
tioglicosídeos consistiu em utilizar sais de 
S-glicosilisotiourônio para a introdução da função 
tio na posição β-anomérica. Segundo Horton e 
Wolfrom,88 os sais de S-glicosilisotiourônio são 
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 são gerados, eles são sólidos 
estáveis.

Falconer e colaboradores79 demonstraram 
que os S-glicosídeos podem ser obtidos através 
da reação de um 1-tioaçúcar e um álcool via 
condensação de Mitsunobu, com retenção da 
conFiguração no centro anomérico (Esquema 11).

S-glicosilação via reação SN2 de íon tiolato

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

Esquema 6. Síntese de um tio-análogo da maltose usando um derivado 1,6-anidro da glicose como doador

Esquema 8. Síntese one-pot de tioglicosídeos per-O-acetilados a partir de açúcares redutores não protegidos

Esquema 7. Síntese de tiofenil glicosídeo a partir de um doador tipo acetato glicosila
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Esquema 9. Síntese de tiodissacarídeos através de uma reação SN2 empregando a1-tio-doador

Esquema 10. Síntese de tioglicosídeo empregando um sal S-glicosilisotiourônio

Esquema 11. Uso da condensação de Mitsunobu para a síntese de tioglicosídeos
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glicosilação apresentaremos a síntese de 
S-dissacarídeos proposta por Blanc-Muesser, 
Defaye e Driguez,89 qual descrevem a reação 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-dissacarídeos 46 (Esquema 12).

Em 2006, Kumar et al.90 desenvolveram 
uma estratégia baseada em reação one-pot 
para a síntese de S-glicosídeos com excelente 
rendimento (85-92%) por meio da geração in 
situ de brometo de glicosila 2,3,4,6-tetra-O-
acetilados (Esquema 13). Nesta reação os autores 
usaram uma quantidade estequiométrica de 
anidrido acético na presença de HBr / AcOH (30%) 
fornecendo o brometo de glicosila 2,3,4,6-tetra-
O-acetilados diretamente, a partir de um 
açúcar livre, o qual foi então submetido a uma 
glicosilação no carbono anomérico catalisada 

por transferência de fase por adição de um tiol 
adequado, para fornecer o S-glicosídeos.

Chao e colaboradores (2010)91 descreveram 
a síntese de uma série de novos 5-aril-3- (β-D-
glucopiranosiltio)-1,2,4-triazóis. Segundo os 
autores os compostos 50a-k, foram obtidos 
em rendimento variando de 31-71%, através 
da reação de glicosilação do brometo de tetra-
O-acetil-α-D-glucopiranosila 38 com 3-aril-5-
mercapto 1,3,4-triazois 49a-k em etanol na 
presença de hidróxido de potássio (Esquema 14). 
A desacetilação de 50a-k usando metóxido de 
sódio em metanol forneceu os correspondentes 
5-aril-3-(β-D-glucopiranosiltio)-1,2,4-triazóis 
(51a-k) com bons rendimentos (85-95%). As 
estruturas desses novos compostos foram 
confirmadas por RMN 1H, RMN 13C e análise 
elementar. As atividades antibacterianas dos 
compostos também foram avaliadas.

Esquema 12. Síntese de S-dissacarídeos através de uma reação SN2

Esquema 13. Síntese one-pot de tioglicosídeos per-O-acetilados a partir de açúcares redutores não 
protegidos sob condições de reação de transferência de fase
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S-glicosilação via adição de Michael de 
1-tioaçúcares a um sistema α,β-insaturados

Essa abordagem, introduzida em 1995 por 
Witczak et al.,83 consiste na adição estereosseletiva 
de Michael de um 1-tioaçúcar ao sistema 
conjugado α,β-insaturado de uma levoglicosenona, 
para fornecer o 1,6-anidro-3-deoxi-4-S-(2,3,4-
tri-O-acetil-α-L-fucopiranosil)-D-glicero-hexo-
piranos-2-uloses-2-ulose em rendimento de 
91% (Esquema 15). A estrutura do composto foi 
comprovada RMN de hidrogênio e carbono-13.

As reações de S-glicosilação, vistas 
anteriormente, são reações de acoplamento 
entre dois blocos de construção para formar uma 
nova ligação denominada ligação glicosídica, 
mais comumente uma ligação O, mas exemplos 
que levam a S e N-glicosídeos também são 
abundantes. Como pode ser visto numa reação 
típica de S-glicosilação, um bloco de construção, 
doador de glicosila, contém um grupo de saída 
anomérico (GS, Esquema 16). Outro componente 
da reação é o aceitador de glicosila, que contém 
um grupo sulfidrila que atua como um nucleófilo 
e desloca o grupo de saída do doador de glicosila. 
Tipicamente, todos os outros grupos funcionais 
dos doadores glicosila e os seus homólogos 
aceitadores, contêm grupos de proteção 
temporários (P).

Convém destacar que a síntese de S-glicosídeos 
pode ser realizada em uma grande variedade de 
procedimentos e também foi descrita por diversos 
pesquisadores.144-154

S-glicosilação enzimática

As rotas de síntese descritas anteriormente 
requerem diferentes etapas de proteção e 
desproteção e um bom controle da estereoquímica 
anomérica. Atualmente, duas estratégias foram 
desenvolvidas para biocatalisar a síntese de 
S-glicosídeos, usando um doador de açúcar e um 
aceitador contendo enxofre: as tioglicoligases e as 
S-Glicosiltransferases (Esquema 17).

Segundo Jahn e colaboradores85,92 na reação de 
síntese de (1-4)-β-S-glicosídeos utilizou a enzima 
tioglicoligases (Esquema 18). Ainda segundo os 
autores, nesta estratégia empregou-se glicosídeos 
doadores ativados não protegidos, em particular 
dinitrofenil glicosídeos e desoxi-tioaçúcares como 
aceitadores.

Esta mesma reação foi realizada empregando 
a enzima Man2 E429A.155 Em 2005, Stick e 
colaboradores93 estenderam o uso dessa metodologia 
para a síntese de S-dissacarídeos (Esquema 19). 
De acordo com os autores, o tetra-O-acetil-β-D-
glucopiranósideo 62 na presença de metóxido de 
sódio em metanol em presença da enzima AbgE171A 
forneceu os S-dissacarídeos 64a-b.

Na retenção de GHs, a inativação do resíduo 
catalítico ácido / base é de particular interesse 
e pode levar a um biocatalisador original com 
atividades hidrolíticas ruins, mas com a capacidade 
de promover a formação de ligações tioglicosídicas. 
Tais enzimas foram primeiramente descritas por 
Chen e Withers94 e são denominadas tioligases. Com 
relação ao mecanismo (Esquema 20), percebe-se 

Esquema 14. Síntese de S-glicosídeos contendo 1,2,4-triazol como aglicona

Esquema 15. Síntese de S-dissacarídeos via adição de Michael
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Esquema 16. Mecanismo de S-glicosilação

Esquema 17. Estratégia biocatalítica para síntese de S-glicosídeos

Esquema 18. Síntese de 1,4-β-tioglicosídeos catalisada pela enzima AbgE171A

Esquema 19. Síntese enzimática de S-glicosídeos catalisada por Abg E171A
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a formação do intermediário glicosil-enzima que 
requer o uso de um doador de glicosila ativado, tais 
como, o dinitrofenil ou azido glicosídeos, e a etapa 
de glicosilação requer nucleófilos mais fortes, como 
derivados de tiol. Segundo Ati e colaboradores95, 
atualmente, as enzimas relacionadas aos 
carboidratos, como glicosiltransferases e glicosídeos 
hidrolases, são mais facilmente acessíveis e são 
consideradas alternativas poderosas e mais 
ecológicas aos procedimentos convencionais de 
glicosilação química.

Conforme Chen e Withers96 os S-glicosídeos 
provaram ser úteis, enzimaticamente estáveis, 
para estudos estruturais e mecanísticos e sua 
síntese é consideravelmente simplificada pelo uso 
de tioglicoligases.

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

Os S-glicosídeos 2,3-insaturados podem ser 
preparados através da reação entre o glical 
(I) e o tiol na presença de um ácido de Lewis, 
cujo intermediário de reação é o íon oxônio (II) 
(Esquema 21).97 Está reação é comumentemente 
conhecida como rearranjo de Ferrier. De acordo 
com Gomes et al.,98 nesse tipo de reação há a 

formação de anômeros α e β, cuja orientação da 
ligação pode ser controlada a partir de diversos 
fatores reacionais como: catalisador, efeito 
anomérico, efeitos estéricos da aglicona, solvente, 
entre outros.

Este íon oxônio (II) pode reagir com nucleófilo 
do tipo S_, O_, N-, ou C- no carbono anomérico 
(C-1) para fornecer os respectivos glicosídeos. A 
aproximação do nucleofílo pode ocorrer pelas 
duas faces, desta forma, em geral, é obtida uma 
mistura de isômeros: o α-anômero e o β-anômero.

Zhou et al.,99 relataram a síntese de 
S-glicosídeos 2,3-insaturados a partir dos glicais 
A e B e diferentes tiois usando um catalisador 
imobilizado acessível e ecológico, FeCl3·6H2O/C 
(Esquema 22). Segundo os autores, uma série 
de S-glicosídeos 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 (α/β = 7:1 para 19:1). Além disso, o 
catalisador foi eficiente em reações em escala de 
grama e reciclável por pelo menos três vezes.

Battina et al.100 descreveram a síntese do 
S-glicosídeos 2,3-insaturados 68 através de 
uma reação de tioglicosilação utilizando o 
rearranjo de Ferrier. Nesta reação os autores 

Esquema 20. Mecanismo de glicosilação enzimática 

Esquema 21. Formação do intermediário, íon oxônio 2 no rearranjo de Ferrier
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reagiram o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical (67) e o 
tiofenol (17) em presença de 5% molar de RuCl3 
em acetonitrila sob atmosfera de nitrogênio 
para fornecer o correspondente S-glicosídeo 
2,3-insaturado (68) com 85% de rendimento com a 
estereosseletividade α/β de (88/12 (Esquema 23).

A adição de ácido benzenossulfínico aos glicais 
foi investigada por Giuliano e colaboradores101 sob 
várias condições, e os rendimentos otimizados, 
onde os produtos finais foram obtidos na 
presença de tetracloreto de estanho como 
catalisador. O deslocamento de ligação dupla 
(rearranjo de Ferrier) ocorreu em quase todos os 
casos, exceto no que não possui um substituinte 
no carbono alílico. A síntese consistiu em reagir 
os glicais 67 e 69 com ácido benzenossulfínico em 
presença do catalisador SnCl4 em diclorometano 
para forneceram compostos 70a-b com bons 
rendimentos e excelentes estereoseletividades 
(Esquema 24). 

Em 2013, Liu e colaboradores102 relataram 
a síntese de β-S-glicosídeos por alilação 
descarboxilativa catalisada por paládio. Segundo 
os autores, o tratamento de glical com C3-
tioarilcarbonato em 10 mol% Pd2(dba), 20% molar 
de 1,1’-bis (di-isopropilfosfino) ferroceno (DiPPF), 

PhCH3, 60 oC por 12 h forneceu os S-glicósideos 
com configuração anomérica β desejados, em 
bons rendimentos (Esquema 25). Ainda segundo 
os 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 
β-anômero foi observado).

Com base em estudos mecanísticos103-105da 
descarboxilação catalisada por paládio e nos 
resultados de experimentos de competição, os 
autores propuseram o mecanismo conforme 
mostrado no Esquema 26. Acredita-se que o ciclo 
catalítico comece com a formação do complexo 
de paládio-DiPPF ou paládio-DtBPFPdLn. Após 
a coordenação binária do complexo PdLn, tanto 
para a ligação dupla da olefina quanto para o 
grupo carbonila do carbonato do glical de face 
β, é produzido o intermediário 73. Em solventes 
não polares como o tolueno, uma descarboxilação 
subsequente do intermediário 73 gera um 
íon intermediário 74. A adição nucleofílica 
intramolecular subsequente e a eliminação do 
complexo de paládio PdLn resultam nos β-S-
glicosídeos desejados, completando o ciclo 
catalítico.

Esquema 22. Síntese de S-glicosídeos 2,3-insaturados usando um catalisador imobilizado acessível e 
ecológico, FeCl3·6H2O/C

Esquema 23. Síntese de S-glicosídeos 2,3-insaturados usando um catalisador RuCl3

Esquema 24. Síntese de S-glicosídeos através de rearranjo de Ferrier sob catálise com SnCl4
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A estratégia de rearranjo de Ferrier para 
obtenção de S-glicosídeo catalisada por AuCl3 
foi relatada por Balamurugan e Koppolu.106 
Durante tentativas de obter C- e S-glicosídeos 
2,3-insaturados, eles investigaram o uso 
de nucleófilos contendo carbono e enxofre 
catalisados por ouro. A Reação de Ferrier para 
a síntese de S-glicosídeos 2,3-insaturados 
(Esquema 27), foi realizada reagindo o tri-O-
acetil-D-glical 67 com acetoacetato de etila em 
presença de catalisador AuCl3 a 0,5% mol, para 
obter C-glicosídeo 2,3-insaturado 75 em 80% 
de rendimento (α / β = 4,4: 1). O uso de benzil 
tiol ou tiofenol como nucleófilos proporcionou a 

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

Outra metodologia sintética para síntese de 
S-glicosídeos 2,3-insaturados consistiu na reação 
do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical 67 com β-tionaftol 
78 em presença de 5% molar de GaCl3 em 
diclorometano por 20 minutos à temperatura 
ambiente, para produzir o correspondente 
2-desoxi-1-tioglicosídeo 79 com um rendimento 
de 90% com o α-anômero como o principal 
produto (Esquema 28).86

Esquema 25. Síntese do β‐S‐glicosídeos por alilação descarboxilativa catalisada por paládio

Esquema 26. Proposta mecanística catalisada por paládio
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Recentemente Tatina e colaboradores107 
relataram a reação entre D-glicais com S-nucleófilos 
(usando tiofenol e p-toluenotiol) (Esquema 29). Em 
ambos os casos, as reações produziram com sucesso 
os respectivos S-glicosídeos 2,3-insaturados com 
ótimos rendimentos de 90 e 94% e excelente e boa 
seletividade em favor do α-anômeros. 

Segundo os autores um possível mecanismo 
para esta reação consiste na coordenação do 
ácido perfluropenilborônico com a porção acetato 
alílico do tri-O-acetil-D-glical (67) que induz a 
polarização (estrutura I) e leva à formação de um 
íon aliloxicarbênio (estrutura II) na conformação 
4H3 preferida. A adição dos nucleófilos a C1 da 
face α fornece o conformador de meia cadeira 
de energia mais baixa e resulta na seletividade 
α observada dos glicosídeos 2,3-insaturados III 

(Figura 9). No entanto, a adição dos nucleófilos da 
face β fornece o conformador de barco de torção 
de energia mais alta.

Outras reações de síntese para obtenção de 
S-glicosídeos 2,3-insaturados são utilizando a 
metodologia de Ferrier a glicais são descritos na 
literatura.108-120

5. Aplicações de S-Glicosídeos

Nas últimas décadas, um grande número 
de trabalho de pesquisa relacionado à síntese 
de S-glicosídeos surgiu devido a uma ampla 
variedade de atividades biológicas e aplicações 
tanto como doadores de grupo glicosila na reação 
de glicosilação como também na farmacologia.

Esquema 27. Síntese de S-glicosídeos 2,3-insaturados em presença do catalisador AuCl3.

Esquema 28. Síntese de S-glicosídeos 2,3-insaturados em presença do catalisador GaCl3

Esquema 29. Reação catalisada por ácido perfluorofenilborônico para obtenção de S-glicosídeos 2,3-insaturados
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5.1. Aplicações na farmacologia

A literatura revelou que os S-glicosídeos 
possuem um potencial biológico diversificado, 
tais como, atividade anticâncer, antimicrobiana e 
antiviral, as quais são descritas em seguida.

S-glicosídeos com atividade anticâncer

Khodair e colaboradores121 relataram a 
atividade anticâncer frente a células cancerígenas 
MCF-7 em testes in vitro de S-glicosídeos 

derivados de pirimidina-2-tiona. Segundo os 
autores, os resultados mostraram que o composto 
(86) foi mais efetivo na indução de apoptose 
celular em comparação com a célula não tratada e 
solubilizada apenas em DMSO (dimetilsulfóxido). 
Estudos de Docking Molecular revelaram que a 
ligação com o receptor MDM é favorecida através 
da formação da ligação de hidrogênio da hidroxila 
livre do C-4 com as proteínas Gly 24 AA e Ala 21 
AA assim como a ligação de hidrogênio do anel 
triazólico com a proteína Gly 58 AA.

Figura 9. Mecanismo da reação de síntese de S-glicosídeos 2,3-insaturados catalisada por ácido 
perfluorofenilborônico

Figura 10. S-glicosídeo com atividade anticâncer
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S-glicosídeos com atividade antimicrobiana e 
antiviral

Saleh e colaboradores122 no ano de 2004 
relataram a atividade antimicrobiana in vitro de 
uma série de compostos frente à Staphylococcus 
aureus e quanto à atividade antifúngica contra 
Candida albicans, dentre esses compostos 
testados o 87 e 88 que pertenciam à classe 
dos S-glicosídeos apresentaram atividade 
antimicrobiana, contra S. aureus. Na Figura 11 
podemos observar as respectivas estruturas dos 
S-glicosídeos mencionados que apresentaram 
atividade antimicrobiana. Os autores não 
mencionaram no estudo, os valores obtidos para 
a atividade biológica obtida.

O grupo de pesquisa do professor El-Gazzar,123 
no ano de 2010, sintetizaram alguns S-glicosídeos 
derivados de tienopirimidina derivados de 
tieno[2,3-d]-pirimidino-2,4-ditiona, de modo que 
os compostos foram projetados para estudo dos 
substituintes heterocíclicos diretamente ligados 
ao núcleo de tienopirimidinas em C-2, buscando 
obtenção de possíveis agentes antimicrobianos e 
antivirais.

Os resultados dos estudos antibacterianos 
(Figura 12) demonstraram que entre os derivados 
S-glicosídicos sintetizados, 89 a 92, os compostos 
89a e 90a apresentaram inibição completa de 
128 mg/mL ou menos para Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli e Pseudomonas putida. 
Os S-glicosídeos acetilados 91a, 91b resultaram 
numa diminuição da atividade, no entanto, a 
adição 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-glicosídeos 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 

posição de C-2. Além disso, a CIM (concentração 
inibitória mínima) de 90a, 90b para P. putida foi de 
64 mg/mL enquanto que o antibiótico ampicilina 
estava inativo até 256 mg/mL.

Em 2013, El-Ebiary e colaboradores124 
sintetizaram uma nova série de pirazois 
que contendo as porções 1,3,5-oxadiazol e 
1,2,4-triazol e os seus respectivos S-glicosídeos, 
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 e94 (S-glicosídeos) exibiram uma 
atividade comparável aos agentes antibacterianos 
e antifúngicos bem conhecidos, tais como, 
Tetraciclina e Anfotericina B respectivamente. Na 
Figura 13 podem ser observadas as estruturas e 
atividades exibidas pelos respectivos S-glicosídeos 
sintetizados no estudo.

Em 2005, Mangte e Deshmukh125 foi relatado que 
uma série de S-glicosídeos a partir da lactose para 
fornecer o composto 95 (Figura 14),o qual possui 
atividade antibacteriana e antifúngica, enquanto o 
aril S-glicosídeo 96 obtido da galactofuranose é um 
inibidor da β-D-galactofuranosidase de Penicillium 
fellutanum de acordo com Mariño et al.126 e têm 
sido usado em estudos com organismos que 
contêm galactofuranose.

Os S-glicosídeos obtidos a partir do ácido 
siálico são úteis como sondas para proteínas que 
faz reconhecimento o ácido siálico de acordo 
com Kiefel e von Itzstein.126 Em uma tentativa 
de elucidar a verdadeira natureza da sequência 
de carboidratos na superfície celular ligada ao 
rotavírus, o S-glicosídeos 97 foi avaliado quanto 
à inibição do rotavírus de diferentes fontes 
(Figura 15). Por outro lado, de acordo com 
Matsuoka et al.,127 o S-glicosídeo polimérico 98 
foi avaliado quanto à sua capacidade de inibir a 
neuraminidase do vírus influenza.

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

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

Figura 14. Exemplos de diferentes glicomiméticos à base de enxofre com atividade antibacteriana e antifúngica

Figura 15. Exemplos de S-glicosídeos com atividade antiviral
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5.2. Aplicações sintéticas 

Os 1-S-glicosídeos têm sido amplamente 
utilizados como excelentes doadores de glicosila 
na reação de glicosilação, não apenas na fase 
de solução, mas também em suportes sólidos 
ou poliméricos.128,129 No entanto, odores fétidos 
gerados durante a síntese dos tioglicosídeos e 
reações de glicosilação são inevitável devido 
à propriedade volátil de tióis comumente 
disponíveis, como etanotiol e benzenotiol.

Do ponto de vista da aplicação sintética, os 
S-glicosídeos tornaram-se blocos de construção 
úteis para a síntese de S-glico-aminoácidos, 
S-glicopeptídeos e S-glicoproteínas, explorando 
a excepcional nucleofilicidade do grupo tiol 
(Figura 16). Os glicosil tióis podem reagir 
quimosseletivamente através da adição de 

conjugados,130,131 substituições nucleofílicas 
de halogenetos,132-135 aberturas de anel de 
aziridinas136 e sulfamidatos cíclicos,137 ou 
formação de dissulfetos seguida de um rearranjo 
dessulfurativo.138

Os s-glicosídeos são substitutos atraentes dos 
O-glicosídeos, pois são resistentes à clivagem 
enzimática e menos suscetíveis à degradação 
química.139,140 Nas últimas três décadas, houve 
um crescimento significativo na síntese e 
aplicações de tioanalogos de O-glicosídeos de 
ocorrência natural, como oligossacarídeos141 e 
glicolipídios.142,143 A maioria dos S-glicosídeos 
testados apresentou aumento nas atividades 
biológicas, presumivelmente decorrentes de sua 
resistência às glicosidases combinadas com uma 
relação isostérica entre as ligações tioéter e éter. 
Nesse contexto, os S-glicopeptídeos emergiram 

Figura 16. Tioglicopepitídeos obtidos através da reação de S-glicosídeos
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como ferramentas promissoras para o estudo 
biológico de peptídeos e proteínas O-glicosilados 
e são reconhecidos como excelentes modelos 
estruturais.144-147

Outras aplicações sintéticas de S-glicosídeos 
são relatadas por vários pesquisadores.148-150

6. Vantagens das Ligações S-Glicosídicas 
frente as Ligações O, C e N-Glicosídicas

A ligação glicosídica é o resultado da reação 
entre um carboidrato e uma espécie nucleofílica, 
podendo está espécie ser ou não outro 
carboidrato. Além disso, a ligação glicosídica é 
instável e suscetível à hidrólise promovida por 
ácidos diluídos ou por enzimas. Dependendo 
da espécie nucleofílica utilizada na reação de 
glicosilação, as ligações glicosídicas podem ser 
classificadas como: a) Ligações O-glicosídicas, 
presentes abundantemente nas plantas, b) 
Ligações S-glicosídicas, presente em glicosinolatos, 
c) Ligações N-glicosídicas, presentes nas 
glicosilaminas e d) Ligações C-glicosídicas, sendo 
este tipo de ligação a menos susceptível à hidrólise. 

Embora, os S-glicosídeos não sejam 
abundantes na natureza, esses carboidratos são 
interessantes do ponto de vista terapêutico, uma 
vez que são menos suscetíveis à degradação 
química e clivagem enzimática.151 A estabilidade à 
clivagem enzimática, bem como a semelhança na 
conformação dos S-glicosídeos aos O-glicosídeos 
análogo os tornam análogos atraentes. 

Em relação aos comprimentos e ângulos 
de ligação, os éteres [C-O-C] apresentam um 
comprimento de ligação C-O de ~140 pm e ângulo 
de ligação de ~104°, enquanto que, os tioéteres 
[C-S-C] apresentam um comprimento de ligação 
C-S de ~180 pm e ângulo de ligação de ~90°. 
Montero et al.,152 relataram que em S-glicosídeos 
o comprimento da ligação C-S e de ~1,78 Å e o 
ângulo da ligação de ~99°, também divergentes 
dos valores encontrados para O-glicosídeos, 
cujos valores foram de 1,41 Å e 116° para o 
comprimento da ligação C-O e o ângulo de 
ligação, respectivamente. As diferenças, entre 
os comprimentos e ângulos da ligação dos O- e 
S-glicosídeos, implicam em pequenas variações 
nas posições dos átomos oxigênio e enxofre ao 
longo da ligação glicosídica, no entanto, tornam 
os S-glicosídeos mais flexíveis devido às suas 

ligações serem mais longas e mais fracos os efeitos 
estéreo-eletrônicos.153

Os S-glicosídeos apresentam uma conformação 
semelhante aos O-glicosídeos correspondentes e, 
como tal, são alternativas atraentes para os O- 
ou N-glicosídeos encontrados na natureza. Isso 
justifica por que os S-glicosídeos são utilizados 
como blocos de construção dos S-oligossacarídeos 
e S-glicoconjugados.154 Adicionalmente, os 
S-glicosídeos apresentam grande estabilidade 
quando submetidos a gama de condições, além 
disso, os grupos tioéter anoméricos podem atuar 
como grupos de proteção temporários. Portanto, 
os S-glicosídeos não apenas atuam como doadores 
de glicosila, mas também como aceptores de 
glicosila. Esta característica, combinada com a 
reatividade ajustável dos S-glicosídeos, tem sido 
frequentemente explorada para a síntese eficiente 
de oligossacarídeos complexos.154, 155

Cabe ressaltar que os S-glicosídeos foram 
introduzidos como doadores de glicosila por 
Ferrier et al,156 e após esse relato outros métodos 
para a preparação e ativação de S-glicosídeos 
foram relatados na última década.157-159 No mais, 
os S-glicosídeos estão entre os melhores doadores 
de glicosila do tipo Koenig-Knorr, e continuam a 
desempenhar um papel importante na formação 
de ligações glicosídicas.

7. Considerações Finais

Esta revisão consistiu em descrever os 
progressos mais recentes no que se refere à 
ocorrência, biossíntese, aplicações, bem como 
no desenvolvimento de métodos para a síntese 
de S-glicosídeos. À medida que houve aumento 
no reconhecimento da importância biológica dos 
S-glicosídeos, também aumentaram os esforços 
para desenvolver métodos químicos para síntese 
dos mesmos

Embora haja muito mais esforço na reação de 
O-glicosidação, a S-glicosidação também tem um 
lugar importante na química dos carboidratos. A 
S-glicosidação é importante na síntese de muitos 
glicoconjugados devido às reações ortogonais 
possíveis com os nucleófilos contendo enxofre.

Uma metodologia eficiente para síntese de 
S-glicosídeos é a reação one-pot de brometo 
de glicosila sobre condições neutras através e o 
uso de um reagente de transferência de enxofre, 
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no caso o tetratiomolibdato. Por outro lado, 
vários S-glicosídeos foram sintetizados a partir 
de glicosídeos propagílicos estáveis usando 
quantidade catalítica de AuBr3 e vários tióis como 
aglicona. O protocolo atual permite a preparação 
de S-glicosídeos a partir de glicosídeos propagílicos 
de maneira eficiente e simples.

Na atualidade, um grande número de trabalho 
de pesquisa relacionado à síntese de S-glicosídeos 
surgiu devido a uma ampla variedade de 
atividades biológicas e aplicações sintéticas tanto 
como doadores de grupo glicosila na reação de 
glicosilação como também na farmacologia, uma 
vez que os S-glicosídeos possui um potencial 
biológico diversificado, tais como, atividades 
anticâncer, antimicrobiana e antiviral etc.

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