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

A sintese de C-glicosideos, analogos de aclUcar em que o oxigénio glicosidico é
substituido por um dtomo de carbono é de particular interesse devido a sua utilidade
como intermedidrios chave para a montagem de moléculas e produtos naturais
biologicamente ativos. Apesar da sua quimica desafiadora, devido a sua versatilidade,
os C-glicosideos desempenham um papel fundamental no desenvolvimento da quimica
de novos materiais e moléculas bioativas. Nesta revisdo, apresentamos varias
metodologias sintéticas, proposta mecanicista e aplicacdo de C-glicosideos 2,3-
insaturados nos ultimos vinte anos.
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1. Consideragoes introdutdrias
sobre C-Glicosideos

C-Glicosideos sdo analogos de carboidratos
qgue possuem um atomo de carbono
substituindo o oxigénio envolvido na ligagdo

glicosidica. A presenca da ligacdo carbono-
carbono envolvendo o carbono anomérico do
anel piranosidico ou furanosidico, confere a
estes uma maior resisténcia a hidrdlise
guimica e enzimatica. Os C-glicosideos estdo
envolvidos em diversos papéis importantes
nos organismos vivos, tais como fonte de
energia, na etapa de crescimento da planta
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atuando na regulagdo e estimulante muscular
cardiaco.!

Dentre as diferentes classes de
carboidratos um grande destaque é dado para
os glicais,? os quais s3o largamente utilizados
na sintese dos mais diversos tipos de O-

OAc
Oo. .OR

=
1a-c

R
a: propinil
b: propenil
c: isopropil

OAc
o) SRA/

=

AcO""

OAc

AcO"

3ab
R

a: mercaptoetil
b: mercaptopentil

Ve

glicosideos, C-glicosideos,11# S-
glicosideos,*®?’N-glicosideos?® % e varios tipos
de oligossacarideos (Figura 1);*® além de
serem utilizados como blocos de construcao
para sintese de 2-desoxi-hexoses e 2-desoxi-2-
amino-hexoses e na sintese de produtos
naturais oticamente ativos.%’

3-10

OAc
(0] CR
AcO™ NF
2ab

R
/ a: propinil

b: propenil

a: etilsulfonamida
b: p-toluilsulfonamida

Figura 1. Exemplos de estruturas-base de C-, N-, -S e O-glicosideos 2,3-insaturados

Além disso, os C-glicosideos 2,3-
insaturados ou pseudoglicais sdo uma fonte
versatil de intermedidrios quirais para a
sintese de carboidratos modificados e
nucleosideos com importantes propriedades
biolégicas.®®

Nos ultimos anos é perceptivel o aumento
consideravel no numero de publicagbes
envolvendo o tema “C-glicosideos”, por
exemplo, apenas no ano de 2016 foram

contabilizados mais de 100 artigos publicados
e mais de 3000 citagdes sobre esse tema
(Figura 2), o que demonstra o grande
interesse da comunidade cientifica.

Devido a importancia, relevancia e
abundancia de C-glicosideos, nesta revisdao
sdo apresentados alguns tdpicos sobre as
aplicagdes como compostos biologicamente
ativos e também como materiais funcionais;
sua sintese e reagoes.
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Figura 2. (A) Numero de artigos publicados e (B) numero de citacdes sobre C-glicosideos entre
2000-2017

2. Aplicagoes de C-Glicosideos

2.1. C-glicosideos com aplicagbes em
quimica de compostos bioativos

Os C-glicosideos 2,3-insaturados possuem
como aglicona grupos alquilicos, arilicos ou
glicosidicos, o0s quais geralmente sdo
utilizados como blocos de construcdo para
sintese de moléculas mais complexas. Esta
unidade estrutural estd presente em muitos
produtos naturais biologicamente ativos,394°
tais como, a Aspalatina (Figura 3) um C-
glicopiranosideo que possui propriedades

antioxidante, antimutagénica e efeitos
benéficos sobre a homeostase da glicose em
Diabetes tipo 2.** De acordo com Han e
colaboradores** esforcos para sintetizar a
Aspalatina, através de um processo que
envolve o intermedidrio de chalcona,
falharam. Além disso, ainda segundo os
autores, a C-glicosilagio de acetofenona
proporcionou o intermedidrio aril C-glcosil
cetona como tragos. Isto foi provavelmente
devido a desativagdao do nucledéfilo aromatico
pelo grupo carbonilico. Essa nucleofilicidade
reduzida foi provavelmente ainda composta
pela complexac¢do do acido de Lewis, atuando
como catalisador, com o oxigénio da
carbonila.

Figura 3. Estrutura da Aspalatina

Outro exemplo de C-glicosideo isolado de
produtos naturais foi a Ambruticina S, um
poderoso agente antifungico. Este foi isolado

a partir Polyangium cellulosum var, fulvum ou
mesmo ser realizada sua sintese total.*?
Conforme Julien et al.,** este composto

Rev. Virtual Quim. |Vol 10| |No. 4| |900-939]|



Lima, J. A. C. L. et al.

consiste em um anel de pirano ligado a uma
cadeia de alceno ramificada com as ligacdes
duplas fora da conjugacdo. As principais
ambruticinas diferem em C5, tendo um grupo

Ve

hidroxilo ou um grupo amino metilado para
diferentes niveis. A estrutura da Ambruticina
S é mostrada na figura 4 abaixo.

Figura 4. Estrutura da Ambruticina S

A importancia desta classe de compostos
ndo esta relacionada somente ao fato de se
apresentar na estrutura de diversos produtos
naturais, mas também pelo fato dos C-
glicosideos apresentar resisténcia a hidrélise
acida e enzimatica,” o que confere a eles a
possibilidade de serem estudados como
farmacos estaveis. Além disso, os C-
glicosideos 2,3-insaturados diferentemente
dos O-glicosideos, ndo sofrem o efeito exo-
anomeérico, permitindo assim estruturas
relevantes para estudos sobre a conformacao
em torno da ligagdo da parte aglicbnica com o
anel piranosidico.*

Por outro lado, os C-glicosideos estdo

envolvidos em muitos processos de
reconhecimento  bioldgicos, como por
exemplo, comunicacdo entre células,**®

transducdo de sinal,*”* adesdo bacteriana e
viral,>®>%e respostas do sistema imune.>*%’
Esse tipo de comportamento imunoldgico, nos
ultimos anos, vem levando ao
desenvolvimento de pesquisa inovadoras para
vacinas antitumorais.*®

2.2. C-glicosideos com aplicagbes em
quimica de novos materiais

Os C-glicosideos sdo bastante utilizados
como géis na quimica de nanomateriais.>® No
processo de gelificagdo as forcas responsaveis
pela formacdo da rede de imobilizagdo no gel
podem estar relacionadas com ligacGes de
hidrogénio, interacGes m-m (aromatica), forcas
de van der Waals, ligacdo ionica, ligacdo de
coordenacdo de organometdlicos, ou, na
maioria dos sistemas, a combinacdo
destas.®®!As interacdes ndo direcionais como
dipolo-dipolo e dispersao de London também
podem estar presentes no agregado fibrilar,
agindo como forgas cooperativas ®? Por outro
lado, os géis supramoleculares sdo diferentes
dos géis macromoleculares, pois podem ser
encadeados entre liquidos que fluem
livremente e materiais que ndo fluem de uma
maneira reversivel.6372

A utilizacdo de C-glicosideos se destaca
também na sintese de novos materiais
funcionais, como por exemplo, os compostos
7-10, s3ao materiais nanoestruturados que
possuem propriedades fisico-quimicas
interessantes incluindo a capacidade de
formar gel (Figura 5).73
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Figura 5. C-glicosideos com propriedades fisico-quimicas e capacidade de formar gel

Diversos tipos de gelificantes organicos de
baixo peso molecular sdo descritos na
literatura,”® por apresentar habilidades
especificas de gelificar uma grande variedade

de liquidos. Dentre eles, podem ser
encontrados derivados de monossacarideos.”
A Figura 6 sumariza outros exemplos de C-
glicosideos com propriedades gelificantes.

Figura 6. Exemplos de C-Glicosideos com propriedades gelificantes

Além das aplicagdes supracitadas, foram
relatados C-glicosideos obtidos da D-glicose e
derivados da cumarina (Figura 7) com
aplica¢Oes na area de materiais sendo usados
como sondas luminescentes para
determinacdo de albumina em soro bovino.”®

Todavia, os sensores fluorescentes
apresentaram vantagens em termos de
sensibilidade e seletividade. Logo, o
desenvolvimento de sensores fluorescentes
para varias proteinas ganhou crescente
atencao.

Rev. Virtual Quim. |Vol 10| |No. 4| |900-939]|



Lima, J. A. C. L. et al.

Ve

OH

Figura 7. Estrutura do C-glicosideo contendo derivado da cumarina como aglicona

Alguns C-glicosideos com propriedades de
cristais liquidos foram relatados na literatura
(Figura 8).778° Em 2001, Bertini et al.,”
relataram a sintese dos compostos 17, 18, 19
e 20 com propriedades de cristais liquidos.

7
o

X= Cl, F, CF3, OCF3
Y = OCH3, OC4H9, OC6H13,

OCgH47, OC4gH21, OC14H2g

p-YCgH,CO,

Segundo os autores, as propriedades
mesogénicas destes  compostos sao
fortemente influenciadas pela presenca do
grupo fenila na molécula.

Figura 8. C-glicosideos com propriedades de cristais liquidos

3. Sintese de C-Glicosideos 2,3-
Insaturados

A construcdo de uma ligagcdo C-C entre uma
unidade monossacaridica e uma cadeia
lateral, denominada de aglicona, pode ser
realizada de diversas maneiras. A adicao de
um nucledfilo a uma espécie eletrofilica de um

aclcar é, sem duvida, o método mais

utilizado.

A sintese de "C-pseudoglical® ou C-
glicosideo 2,3-insaturados recebeu ampla
atencdo, uma vez que a ligagdo dupla no C (2)
-C (3) presente no anel piranosidico pode ser
utilizado como bloco de construcdo na sintese
de diversas substancias.®® Embora tenham
sido desenvolvidos vdrios sistemas de
reagentes para a formacao de ligagdes C-C na
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posicdo anomérica de C-glicosideos 2,3-
insaturados, dentre estas se destacam: (a)
glicosilacdo de Ferrier,2*%>(b) metilenacdo de
Tebbe e rearranjo de Claisen térmico,® (c)
glicosilacdo mediada por Pd,®® (d) C-
glicosilagdo de alquinos ndo ativadas
catalisada por Cu (OTf),/4cido ascdrbico,®(e)
C-alquinilagdo com sililacetileno,*®
alquiniltrifluorboratos®® e iodeto de alquila,®
(f) acoplamento cruzado de Heck®® de
halogenetos de arila,*’de aril &cidos
borénicos,’* de acidos benzdicos, % e de aril
hidrazinas®® para a sintese de aril-C-
glicosideos.

Muitos desses métodos possuem varias
desvantagens, como o uso de reagentes
acidos, toxicos, sensiveis a umidade e
oxidantes fortes; o uso de aditivos, como
bases fortes e ligantes a base de fosfina, que
requer alta temperatura e excesso de
reagentes, o qual envolve operacdo de reacao
ndo convencional e trabalho tedioso,
oferecendo ao final compostos com baixa
seletividade anomérica e baixos rendimentos.

Em geral, os C-glicosideos 2,3-insaturados
podem ser obtidos a partir do rearranjo de C-

R
R{O,, NuX R10,,,
—_—
R0 = Acido de Lewis
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Ferrier, reacdo que é considerada uma das
abordagens mais difundidas para este fim. De
acordo com a literatura, muitos nucledfilos e
promotores ja foram descritos na sintese
destes compostos.”” Em paralelo a esta
abordagem, temos as reacdes de
acoplamento que vem ganhando destaque na
sintese dos carboidratos e que tem como
caracteristicas marcantes a utilizacdo de
metais de transicdo, em especial o uso do
paladio.®®%°

A literatura descreve o rearranjo de C-
Ferrier como um dos métodos mais utilizados
para obtencdo de C-glicosideos 2,3-
insaturados o qual envolve uma reacgdo de 1,2-
glicais com nucledfilos sobre catdlise de um
acido de Lewis com perda concomitante de
um substituinte em C-3 (Esquema 1).100103
Convém destacar que a aproximagdo do
nucledfilo pode ocorrer pelas duas faces,
desta forma, em geral, é obtida uma mistura
de isbmeros: 0 a-anémero e o B-anémero. Em
seguida sdo descritos alguns fatores, tais
como, repulsdo estérica e assisténcia
anquimérica responsdveis pela quimio-, regio-
e estereosseletiva das reagdes de C-Ferrier.

R0,

Nu

ion oxonio

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

Esquema 1. Sintese de C-glicosideo 2,3-insaturados a partir de 1,2-glicais

3.1. Conformacgao, assisténcia
anquimérica e regiosseletividade da reacao
de C-Ferrier

Na sintese de C-glicosideos 2,3-
insaturados, a quimio, régio e a
estereosseletividade destes compostos sdo
controladas por diversos fatores, dentre eles
podemos citar as interacOes estéricas, a

assisténcia anquimérica, o tipo de nucledfilo
dentre outros.

Interagdes estéricas

Um fator que influéncia o rearranjo C-
Ferrier é o impedimento estérico. De acordo
Bokor et al.,* a parte agliconica aromética de
um C-glicosideo 2,3-insaturado influencia na
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seletividade e na conformacdo do anel de
piranosideo. Segundo os autores, apds o
estudo de anomerizagcdo concluiram que a
conformagdo do anel piranosidico é ditada
pela preferéncia de aglomerados aromaticos
volumosos para se orientar de forma
equatorial. Fendis ricos em elétrons, tais como
3,4,5-trimetoxifenol é um doador glicosidico
(por exemplo, tricloroacetimidato ou fosfato)
e proporciona o acoplamento direto ao
correspondente C-glicosideo tendo como
aglicona grupo aril com configura¢do no  no
carbono anomérico.!

Woerpel e colaboradores,*® realizaram um
conjunto de experimentos usando acetais de
tetrahidropirano para estabelecer o efeito
estabilizador/desestabilizador dos
substituintes nas posicdes 2, 3, 4 e 5 do anel
piranosideo. Segundo os autores, esses
efeitos influenciam o equilibrio entre os
diferentes conférmeros (sH* e 4H3) e, portanto,
controlam a estereoseletividade na
substituicdo nucleofilica do fon
oxacarbénio.’®* Por outro lado, lonescu et
al.,’®>  relataram que o0s substituintes
eletronegativos (OH) favorecem as posi¢coes
axiais em C-3 e C-4, em oposigao a uma
orientagdo equatorial que é favorecida do
ponto de vista estérico. Este dado foi

Ve

corroborado com valores obtidos
experimentalmente, no conjunto de alilagcdes
representado no Esquema 2. Por exemplo, a
alilagdo do 4-O-benzil 22 (R = OBn) usando
aliltrimetilsilano e sob a acdo do catalisador
BF;eOEt, produziu quase exclusivamente o
produto 1,4-trans, enquanto o acetal 23 (R =
CH;Bn) forneceu principalmente o produto
1,4-cis. A seletividade nesta C-glicosilacao foi
atribuida a diferenca de estabilidade dos
intermediarios envolvidos, ou seja, dos ions
oxacarbénio. O ion oxacarbénio 27 com R =
CH3Bn é favorecido em relagdo ao 28 em que
o grupo alquilico estad orientado axialmente,
isto devido a interagcdes  estéricas
desfavoraveis do ultimo. As seletividades dos
anéis piranosideos substituidos em C3 podem
ser explicadas de forma andlogas.}0®1%7
Conforme ilustrado no Esquema 2, o grupo
alquilico no C-2 substituido (35) parece ter
pouco efeito sobre o desfecho
estereoquimico, onde um C-2 benziloxipirano
(36) proporciona principalmente o produto
1,2-cis. Espera-se que a preferéncia pelo ion
oxacarbénio C-2 benziloxi 36 (R = OBn) possa
evoluir a partir da hiperconjugacao entre a
ligagdo axial CH e o orbital 2p no carbono
eletrofilico.’%® A susceptibilidade trans do anel
piranosidico substituido C-5 41, deve-se as
interacdes estéticas.109-110
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BF5eEt,O
0. ,OAc 372
(j DCM, -78°C (
A TMS
R /\/
3H4 4H3
(0] OAc onﬁ\/ R cis/trans
. 24R = Me 94/6 .
N\ @ N
R\\'Q RY 25R = OBn 1/99 =0 —_— 6=R
= T/E @
21 R = Me 1,4 cis ou trans 26 R =CHyBn 9377 R
22 R=0Bn 27 28
23 R = CH,Bn
(0] OAc (0] % R
~ R cis/trans J_\ ® o
= 31R=Me <1/>99 Q7 =—— \T/:O,
32R=0Bn 89/11 R ®
R ) 33 34
29 R = Me 1,3 cis ou trans
30 R = OBn
- R cis/trans @ A
U — 3TR=Me 5248 % R
38 R=0Bn 83/17 R
35R = Me 1,2 cis ou trans 39 40
36 R=0Bn
R R
— R cis/trans @ /l)
U Uﬂ 42 R=0Bn 3/97 &QJ \VaLS
41 R = OBn 1,6 cis ou trans 43 44

Esquema 2. Fatores que afetam a estereosseletividade no Rearranjo de C-Ferrier

Assisténcia Anquimérica

A assisténcia anquimérica é um dos fatores
que podem influenciar a formagdo exclusiva
na estereoseletividade da reagdo glicosilagao.
Algumas propostas sugerem a participa¢do do

grupo acetoxi ligados ao carbono 2 do anel
piranosidico mediando essa assisténcia
(Figura 9). O grupo acetoxi em C-2 bloqueia a
posicdo alfa e favorece a entrada de nucledfilo
ricos em elétrons para dar exclusivamente o
anémero f.
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Figura 9. Assisténcia anquimérica em sintese de C-glicosideos

Em 1997, Minehan et al., utilizou um grupo
acetato na posicdo do C-2 como facilitador na
seletividade do anémero BERRlisto possibilitou
a sintese de produtos naturais apresentando
o C-aril glicosideo. O mecanismo proposto
envolve a assisténcia anquimérica.'!!

Recentemente, Reddy et al.,**? relataram a
seletividade em torno do an6mero a quando

Acido
de Lewis

estudavam as reacbes de glicosilacdo,
propondo um mecanismo que envolvia a
assisténcia anquimérica proveniente do
oxigénio ligado no C-6 ao carbono anomérico,
gerando um novo anel de cinco membros.
Esse cation 57 apresenta a posicdo beta
bloqueada o que explica a formacgdo exclusiva
de a-glicosideo 55 (Esquema 3).

Esquema 3. Assisténcia anquimérica proveniente do oxigénio ligado no C-6 proposta por
Reddy
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Tipo do nucledfilo

Como os C-glicosideos 2,3-insaturados (ao
contrario dos O-glicosideos) ndo sdo
estabilizados pelo efeito exo-anomérico, os
mesmos apresentam preferéncias
conformacionais semelhantes em torno da
ligacdo C-C exociclica.

Entre os nucledfilos de carbono utilizados
para as reagc0es de C-Ferrier, os
aliltrimetilsilanos (ATMS) tém sido mais
importantes. Os primeiros exemplos de tais

B—ataque maior energia

Lima, J. A. C. L. et al.

reacOes foram relatados por Danishefsky et
al*®® em que diferentes glicais foram
submetidos a deslocamento nucleofilico e
migracdo de ligacdo dupla na presenca de
quantidades equimolares de TiCl;, como um
acido de Lewis (Esquema 4). As rea¢des foram
altamente regiosseletivas com a adicdo de
grupo alilico na posicdo C1 e mudanca de
ligacdo dupla para C2-C3. A reacdo prossegue
com preferéncia em relagdo ao ataque na
posicdo o, mas a seletividade variou a
estereoquimica, no que se refere ao ataque de
outros grupos ao anel piranosidico.

=TS T1ici, QA° °
CH,Cly, -78°C N~
60

RN

o - ataque menor energia

Esquema 4. Aliltrimetilsilanos (ATMS) nucledfilos de carbono utilizados para as reagdes de C-
Ferrier

A natureza do nucledfilo em geral
determina a regiosseletividade do rearranjo
alilico, pois o nucleofilico pode atacar tanto
carbono C-1 como o C-3 do composto 59. No
rearranjo de C-Ferrier, o nucledfilos
favorecem a formacdo de C-glicosideos 2,3-
insaturados.’® A  regiosseletividade do
rearranjo alilico de C-Ferrier segue os
principios da teoria dos acidos e bases duros
e moles. Assim, nucledfilos duros sdo
direcionados ao C-1 e formam, assim,
glicosideos 2,3-insaturados; enquanto que
nucledfilos moles preferem o ataque ao sitio

reativo C-3 formando glicosideos 1,2-
insaturados.'*

Varios nucledfilos e diferentes
catalisadores sdo descrito na literatura

abordando a seletividade a/B, a suavidade do
método, o efeito do solvente, o efeito do
catalisador acido (ou acido de Lewis) e os

rendimentos dos

insaturados.”

C-glicosideos 2,3-

3.2. Rearranjo de C-Ferrier

Uma das reagdes mais difundidas para
obtencdo de C-glicosideos 2,3-insaturados é
através da reagao de glicosilagao, ou rearranjo
de C-Ferrier, como é comumente conhecido, e
a mesma consiste na substituicdo nucleofilica
acompanhada de um rearranjo alilico, sob a
influéncia de um catalisador,®'% onde a acdo
catalitica do acido de Lewis (AL) promove a
formagdo de um ion ox6nio o qual
posteriormente sofre um ataque nucleofilico
de C, O, N e S nucledfilos no carbono
anomeérico (Esquema 5).

Essa aproximacdo do nucledfilo pode
ocorrer por duas faces diferentes levando a
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formacdo dos anémeros alfa e beta (Esquema
6).

Q

(L

LA~
61

Ve

Esquema 5. Mecanismo geral do Rearranjo de C-Ferrier

OAc OAc
_ Nucledfilo__ wNu Nu
Catalisador ‘ + .
AcO" AcO'
Andmero o Andémero
49 64 65

Esquema 6. Formacdo dos a e B-anémeros no Rearranjo de C-Ferrier

Um fato que deve ser levado em
consideracdo nesta rea¢do é a estabilidade
relativamente alta do cation formado, obtida
através da participacdo de ressonancia dos
pares de elétrons livres do dtomo de oxigénio
endociclico.11/118

Uma vez que no Rearranjo de C-Ferrier
ocorre a formagdo de um cation oxonio, este
posteriormente reage com diferentes tipos de
nucledfilos de carbono. Na sintese de C-
glicosideos 2,3-insaturados, diferentes tipos
de nucledfilos de carbono - incluindo
reagentes de alilsilanos, alilo, alquilo, arilo e
alcinilmetal,  TMSCN, isonitrilos, enol
derivados e aromaticos - sdo capazes de reagir
com o intermediario ion ox6nio, diante de
uma diversidade de promotores que ja foram

/\/SiMe:;

descritos na literatura.'’0 aliltrimetilsilano
tem sido tradicionalmente um nucledfilo de
escolha para testar a utilidade de promotores
em rearranjo de Ferrier para fornecer C-
glicosideos ndo saturados. Desde a Ultima
revisdo de Ferrier,’*°%! varios catalisadores
acidos foram relatados para induzir essa.

O uso de catalisadores, tais como, LiBF4,'?*

InBr3®2 iodo,'* InCls; em condi¢cdes de
irradiacdo de micro-ondas,®'%¢ |n(OTf)s,*?”
Bi(OTf)3,128 ZFC|4,129 HC|O4/ SiOz,BO EF(OTf)3,131
MoCls,32 Yb(OTf); em liquidos idnicos,*3 PMA
suportados em silica gel,*La(NOs)s-6H,0,'%
AuCls, e zedlita H-USY CBV-720,%3¢ conduziu a
bons rendimentos de derivados alil C-glicosil
66 e excelente seletividade em relagdo ao a na
maioria dos casos (Esquema 7).

OAc

Acido de Lewis
Solvente

AcO"

(a/B)
66

Esquema 7. Sintese C-glicosideos 2,3-insaturados com usando diferentes catalisadores
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De um modo geral, observou-se uma
melhor seletividade do anémero a para os
derivados D-galactais, com excecdo do
HCI04/Si0,, em que a relacdo o/p foi de 10:1,
uma vez que com a seletividade do D-glical foi
de 20:1. Estes reagentes também foram
eficientes na reacdao de glicais com outros
nucledfilos de sililo, incluindo cianeto de
trimetilsilil.

Lubin-Germain et al.,*3”*% relataram a

eficiente alquinilacdo do rearranjo de Ferrier,
mediada por In% de glicais substituidos com

o F Ph—_
/\l

. n
AcO™ N Cri
(90:10) 2 fef/uX

67

c |
Z

H3C(H2C)s

OAc (CH3)sCH3 O WK
o /// 0\’\'16\7" 0

\\‘ /
AcO (>95:5)
68
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grupo acil e benzil com uma variedade de
iodoalcanos sob condicdes de Barbier
fornecendo 0os compostos finais com
rendimentos de moderados a bons e alta
estereoseletividades a/B (Esquema 7, A e C).
O uso de alquiniltrifluoroboratos de potassio
como nucledfilos na presenca de BF;-Et;0 na
alquinilacao de tipo Ferrier de tri-O-acetil-D-
glical foi relatado por Vieira e colaboradores
(Esquema 8, B e D).13*%%0 Ainda segundo os
autores, os alenilsilanos sdo uma classe

importante de nucledfilos de carbono na
producdo de alquinas funcionalizadas.*

Esquema 8. Reagbes de Alquinilagdo do tri-O-acetil-D-glical (49)

Brawn e Panek relataram que os
alenilsilanos reagiram com tri-O-acetil-D-glical
(49) ou tri-O-acetil-D-galactal (69) em
presenca de TMSOTf para fornecer a a-C-
glicosilagdo com alta estereoseletividade (>
20:1) e rendimentos variando de moderados a
bons.*#!

A sintese de C-glicosideos 2,3-insaturados
foi realizada reagindo alenilsilanos
enantiomericamente enriquecido com tri-O-
acetil-D-galactal (69), em presenca do TMSOTf
para fornecer os compostos 71 e 73 como uma
mistura de diastereoisbmeros, onde a
aglicona contém com um com estereocentros
adjacentes (Esquema 9).85142

H
H CO,Me
2 .
OAc = /\*ﬁ| OAc S '\[S'Mezph OAc
N (0] O
H//\Oj-“ N 70 SiMe,Ph | 72 >~co,Me i) N
N TMSOTf AcO TMSOTf  Ac0” N
COMe  MeCN, -40°C OAc MeCN, -40°C COMe
7 69%, dr>20:1 . 49%, dr>20:1 73

Esquema 9. Sintese estereoseletiva de tri-O-acetil-D-galactal (69) alenilsilanos
enantiomericamente enriquecido 70 e 72
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Uma abordagem para a sintese de C-
dissacarideos a partir dos derivados de 3-O-
acetil-D-glical e 3-O-acetil-D-galactal (74),

respectivamente, foi descrita por Gemmell e
Osborns (Esquema 10).1* As reacdes foram
mediadas usando o catalisador BFs-Et,O ou
iodo. Segundos os autores, outros reagentes,
InCI3

tais como, SnCls, SnBrs,, TMSOTf e

OAc

Ve

levaram a uma complexa mistura de produtos.
As reacdoes de formacdo de ligacdo C-C
ocorreram com excelente estereoseletividade
para produzir B-C-glicosideos 2,3-insaturados
76, (Esquema 10). A remocdo do acetal 4,6-O-
benzilideno em uma reacdo on pot e a
posterior reducao in situ do acetal anomérico
forneceu o dissacarideo 76.

OMe

AcO
OAc
74

BF3.Et20 ou |2
CH,Cl,, - 78°C

OAc OH
(0]
AcO =
76

Esquema 10. Sintese de C-dissacarideos através de rearranjo de C-Ferrier de olefinas terminais

Yadav e colaboradores, ao reagir
isocianetos com tri-O-acetil-D-glical em
presenca pelo FeCls usando como solvente o
CH,Cl, promoveram rearranjos de C-Ferrier
para fornecer C-glicosideos 78 (Esquema
11).%*%  Vdérias isonitrilas foram ent3o
glicosiladas usando derivados D-glicais

e

acilados e alquilados para proporcionar a
formacdao de C-glicosilamidas insaturadas

correspondentes em rendimentos excelentes.
Os autores também observaram melhores
seletividades a/Bf (9:1) quando os glicais
foram

acilados utilizados

doadores.

com  grupos

77

FeCly, CH,Cl,

Esquema 11. Sintese de C-glicosideo amida através de rearranjo de Ferrier de isocianetos

também estudaram as
reacles entre varios compostos
heteroaromaticos e  tri-O-acetil-D-glical
usando o catalisador InCls.2* Os derivados
heteroaromaticos estudados foram o furano,

Yadav et al,

o pirrol, o indol e o tiofeno. As reagGes entre
tri-O-acetil-D-glical ou tri-O-benzil-D-glical (49
e 79, respectivamente) e furano ou pirrol
produziram regioseletivamente os adutos C-
80, 82 e 83 (Esquemal2).
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InCl5 (10 mol%)

- CH,Cl,
49R=Ac X=0;35h
79R=Bn  X=0;15h
79R=Bn  X=N;8,0h

Lima, J. A. C. L. et al.

OAc @
AcO™ NF
80 (85%) 81(15%)
82 (92%)
83 (65%)

Esquema 12. Reacdo de tri-O-acetil-D-glical ou tri-O-benzil-D-glical com o furano e pirrol

No esquema 13, Gallagher et al.,
demonstram o uso de reagentes organozinco
em rearranjos de C-Ferrier.’*® Segundo os
autores uma variedade de C-glicosideos foram
obtidos sem complicacbes a partir do
tratamento dos glicais 84 e 85 com derivados
de organozinco em presenca de BF;-Et,0 para
fornecer os C-glicosideos 2,3-insaturados 86
(Esquema 13, A). Xue et al., relataram a
obtencdo do composto 87 a partir do tri-O-
acetil-D-glical 49 e composto dialquilo ou
diarilazina em presenca do CFsCOOH, onde os
produtos foram  obtidos em  bons
rendimentos, com moderadas e alta
estereoseletividades em favor do anémero a

(Esquema 13, B).'¥ Em 2002, Du Bois et al.;
relataram as reacoes entre ArZnCl (ArLi, ZnCl,)
e glical 88 em presenca de Et;0 para produzir
uma variedade C-glicosideos 2,3-
insaturados.'*® As espécies de ArznCl (ArlLi,
ZnCl,), reagiram com glicals em Et,O como
solvente para fornecer C-glicosideos 2,3-
insaturados funcionalizados em rendimentos
moderados a bons e com seletividade a/B>
10/1 (Esquema 13, C). Por outro lado, as
reacoes entre as espécies de alquilzinco
[alquil-CHa-l, Zn(Cu), ZnCl;] e o glical 90
forneceu o composto 91 em rendimento de
72% e com seletividade a/B> 10/1 (Esquema
13, D).
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Ve

(0)
CO,Et
| lzn” >
A RO BF3¢Et,0, -30°C
OR CH,Cl,
a) 84 R=Ac
b) 85 R= Bn

OAc

Zn Rz, CF3C02H _

@\/coza
ROY N
86

(95%, a:B: 1:22)
(73%, a:B: 1:15)

OAc

CH,Cl, .
AcO'
87
R= Me (97%, a:B: 2,3:1)
R= Ph (90%, a:B: 10:1)
C ArZnClI
Et,0, -78°C
Ar:
(75%, a:p > 10:1)
OBn
o OBn
EtOZCCsznl (o) ~
| CO,Et
D Tolueno/DMA
=
OAc 91
90

(72%, o:p > 10:1)

Esquema 13. Uso de reagentes der Organozinco como nucledfilo em rearranjo de Ferrier para
obtencdo de C-glicosideos

Kobayashi et al.;** descreveram o uso de
compostos organoboro como nucledfilos e
indio(l) como catalisador. A reacdo consistiu
em reagir o tri-O-acetil-D-glical 49 e
organoboro 92 na presenca de InOTf em
CH,Cl, a temperatura ambiente para fornecer
o C-glicosideo 2,3-insaturado 93 em
rendimento de 60% e com seletividade a/B>
10/1. Por outro lado, reagBes semelhantes

entre tri-O-acetil-D-glical 49 e alilborano 94 ou
alenil boronato 95 também forneceram os
correspondentes o  C-glicosideos  2,3-
insaturado 93 e 94, respectivamente
(Esquema 14, B e C). A reagdo do tri-O-benzil-
D-glical 79 exigiu a presencga adicional de um
co-catalisador para fornecer o C-glicosideo
2,3-insaturado 98 em rendimento de 44% e
com seletividade o/B> 9/1.
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9/& OA
B. ¢

(0] \
A 92 _ g
InOTf (5 mol%) -
CH,Cl, AcO 93
60%, o:p = 10:1
B OAc
B 94 —~ .\\\\/
InOTf (5 mol%)
CH,CI N
2Ll AcO 93
40%, a:p = 9:1
)
N /
.\/B\O OAc
c 95 - N
INOTf (5 mol%)
CH,Cl AcO 96
55%, o:p = 3:1
MeO-B OBn
/\/ /&/e @
‘\\\\/
D
InOTf (5 mol%) \
B
L CHQCI2 no" 98
79 " 44%, a:p = 9:1

Esquema 14. Uso de organoboro como nucledfilos e indio (1) como catalisador em rearranjo de
Ferrier

Uma reag¢do de propargilacio, onde o
aleniltributilestanho (IV) funcionou como
nucledfilo na presenca de BFs-OEt; (Esquema
15) foi relatada por Kim et al.**® Esta reacdo
ocorreu entre o tri-O-acetil-D-glical 49 e

rendimento de 99% e com seletividade o/
2:1. Os autores atribuiram as
estereosseletividades observadas as
preferéncias conformacionais dos glicais, bem
como ao controle estérico nos glicais biciclicos

aleniltributilestanho (V) para fornecer o C- iniciais.
glicosideo 2,3-insaturado 96 em excelente
N OAc
[ )
VSI’]BUQ, W
\
BF3°Et20 -
CH,CI AcO'
OAc 2>z 96
49 99%, a:f = 2:1

Esquema 15. Reacdo entre o tri-O-acetil-D-glical 49 e aleniltributilestanho (IV) para fornecer o

C-glicosideo

Em 2011, Bai et al; relataram a C-
glicosilagdo do tri-O-acetil-D-glical e tri-O-

2,3-insaturado

acetil-D-galactal utilizando como nucledfilo o
triflatos de enol catalisada com paladio. Os
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autores verificaram que apenas os glicals com
bons grupos de saida, tais como acetil ou

etoxicarbonil (Tabela 1), forneceram C-
glicosideos  2,3-insaturados em bons
rendimentos nas condicdes padrao

([PACIy(PPhs),], EtsN, nBusNCI em DMF a 20
°C). Os derivados D-glical ou D-galactal

Ve

forneceram rendimentos semelhantes ao C-
glicosideos  2,3-insaturados (Tabela 1;
entradas 3 e 4) e a substituicdo de grupo
metila ou 0 aumento do tamanho do anel no
triflato de enol ciclico levou a rendimentos
reduzidos de C-glicosideos 2,3-insaturados
(Tabela 1, Entradas 5-6).

Tabela 1. C-glicosidacdo do tri-O-acetil-D-glical e tri-O-acetil-D-galactal e como nucleéfilo o

triflatos de enol catalisada com paladio

OTf

OAc
o —

PdCl,(PPhj), (10 mol%)

AcO
L Et;N; nBuyNCI, DMF AcO
Entrada Enol Triflato Produtos Rendimentos (%)
1 Tfo\O EtO,CO @
Ol
b“ 80
Et0,CO" N
2 TfO\O PivO @
O
b' 25
PivO" N
3 Tfo\@ AcO @
O o\
: 78
AcO™ NF
4 TfO\O AcO @
O
ij‘ 84
AcO” NF
TfO AcO \@
e o
AcO” F
O 1.0
6 TfO % 31
AcO” F

Em 2006, Yadav et al.**! relataram o uso de
varios acidos de Lewis para reagdes obtenc¢ao
de C-glicosideos 2,3-insaturados, através do
rearranjo de C-Ferrier do glical 77 com
aliltrimetilsilano como o nucledfilo e
quantidades cataliticas de acido

fosfomolibdico (PMA) suportado em silica gel
(PMA-Si0;). Os compostos finais foram
obtidos com rendimentos variando entre 85-
95% e alta seletividade anomérica em favor do
anémero a (Esquema 16).
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OR
—~_-SiMe; O w~F
PMA-SiO,, MeCN .
ROV N
77 R= Ac, Piv, Bz
929

Esquema 16. Sintese de C-glicosideos 2,3-insaturados usando quantidades cataliticas de acido
fosfomolibdico (PMA) suportado em silica gel (PMA-SiO,)

Misra e colaboradores®>? relataram o uso

do catalisador HClO4-SiO; para promover o
rearranjo de C-Ferrier em glicais. Os autores
verificaram que 50 mg do catalisador
suportado em silica era eficaz para 1 mmol do

glical, gerando rapidamente os produtos
desejados com rendimentos de 75-85% e
excelente seletividade a/p> 10:1, como
mostrado no Esquema 17.

+ Nucledfilo

77 R = Alquil, Aril

OR
HCIO,eSiO, O_ R
CH4CN :
* RO N
100

Esquema 17. Sinteses de C-glicosideos 2,3-insaturados usando HClIO,—SiO, como catalisador

Lin et al.,*>3relataram a sintese de exo e endo-

rendimento em torno de 85% e alta

glicais com alilmetilsilano na presenca de 10 seletividade em favor a-an6mero 98
equivalentes de acido trifluoroacético (TFA) (Esquema 18).
produzindo os produtos desejados em
QU TFA, MS (SA)  OBn
CH2C|2 Kioj_\\\\/
TMS .
Z Bno" 7 g5,
101 R: COBu e Bn 98

Esquema 18. Sintese de exo e endo-glicais com alilmetilsilano em presenca de TFA

O uso de zedlita foi relatado por Gammon

et al.,*>* para catalisar a reacdo de alila¢gdo do
produzir o

tri-O-acetil-D-glical 49 para

glicosideo 2,3-insaturado 93 em rendimento
de 70% e com seletividade ao/f de 2:1
(Esquema 19).
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70%

Esquema 19. Sintese do C-glicosideo 2,3-insaturadousando como catalisador zedlita

Lubin-Germain et a relataram a sintese
de pseudoglicosideos 2,3-insaturados
catalisados pelo metal indio(0). Segundo os
autores, a presenca da funcionalidade de
iodeto nos alquinos foi essencial para a
ocorréncia do rearranjo de C-Ferrier. Eles

1.,%? observaram que o metal indio era um

catalisador melhor que outros metais, tais
como, o0 zinco, 0 manganés ou seus sais, na
formacdo de produtos com melhores
rendimentos e seletividade do a-anémero na
proporcdo de a/B de 9:1 (Esquema 20).

+ = T
! R CH,C
103
R = Alquil, Avril

Esquema 20. Sintese do C-glicosideo 2,3-insaturadousando como catalisador o metal indio

O protocolo acima mencionado foi
empregado pelos mesmos autores usando o
iodeto de alquinilo derivado de aldeido de
Garner, mas ndo conseguiu fornecer o
pseudoglical desejado (Esquema 21).°? Nesta
sintese obteve-se um alceno biciclico 107, cuja
formacado foi sugerida por inducdo do indio
mediada por carbamato, seguida da
ciclizacdo. Ao proteger com O-difenilamida,
obtiveram-se o produto 109 em bom
rendimento (83%).

Marcaurelle et al.,'>> investigaram a reacdo
do tri-O-acetil-D-glical 49 com o acetal 110 sob
diferentes condi¢cbes, onde o melhor
resultado foi obtido quando a reacdo foi
realizada na presenca do catalisador TMSOTf
em diclorometano, produzindo uma mistura
na proporg¢ao de 1:1,5 de 111, e rendimento
de 73% em favor do B-andmero (Esquema 22).
No entanto, ao substituir o solvente para
CHsCN, os autores observaram que a
proporgao isomérica foi invertida (a:f =1,5: 1)
e o rendimento de 111 foi 65%.
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OAc
In Boc
— = (0] N
CHCl,  AcO -m:‘&o

Produto ndo formado

OAc Q
3 oo { S f

108 49 109

Esquema 21. Sintese do C-glicosideo 2,3-insaturado 70 usando como catalisador o metal indio
e o grupo protetor O-difenilamida

Esquema 22. Reacdo do tri-O-acetil-D-glucal 49 com o acetal 110 sob diferentes condi¢Ges

Yadav et al.,**® relataram o rearranjo de C- amida 113 em bons rendimentos e elevada
Ferrier quando reagiram o tri-O-acetil-D-glical  estereoseletividade (Esquema 23). Por outro
49 com isocianetos como nucledfilos em lado, varios glicais protegidos reagiram
presenca de quantidade catalitica de FeCls; a  eficientemente com os isonitrilos na presenca
temperatura ambiente, para fornecer o C- de apenas 10% mol% de FeCls a temperatura
glicosideos tendo como aglicona um grupo a  ambiente.

OAc (0]
N FeCl; .\\\”\N/R'
R'—NC CH,Cl, ; H
112 AcO'
113
R'= Alquil, Aril

Esquema 23. Reacdo do tri-O-acetil-D-glical 49 com isocianetos como nucledfilos em presenca
de quantidade catalitica de FeCls

Rev. Virtual Quim. |Vol 10| |No. 4| |900-939]|



Lima, J. A. C. L. et al.

Em 2010, Brawn e Panek,*®’ utilizaram o
alenilsilano enantiomericamente enriquecido
114 para obtencdo de C-glicosideo 2,3-
insaturados sob a influéncia do TMSOTf como

Ve

catalisador. Os produtos 116 e 118 foram
obtidos com boa diastereosseletividade,
favorecendo o anémero a (Esquema 24).

OAc
OAc 0
CO,Me 4 | OAc Me
(0] OAc H AcO 0
N\~ 115 LS COMe 4470ac HoX
TMSOTf, MeCN S TMSOTf, MeCN  AcO
OA ; M '
Ao ¢ -40°C € Sl -40°C 118~ COMe
e 114

Esquema 24. Obtencdo de C-glicosideo 2,3-insaturados sob a influéncia do TMSOTf como
catalisador

Os alquiniltrifluoroboratos de potdssio
reagiram com o tri-O-acetil-D-glical 49,
usando como catalisador o BFs-OEt,,°! para
fornecer C-glicosideos 2,3-insaturados. Sabe-
se que os alquiniltrifluoroboratos de potassio
sdo sais estdveis em presenca de ar e de
umidade. Segundo os autores, a reacao foi
realizada sob duas condi¢Bes: na primeira
condigdo foi utilizado 4 equivalentes de

R———BF;K
BF3¢OEt,, CH3CN, 0°C
R'= Avril, Vinil, Alquil

AcO"

BF3-OEt, a -45 °C usando a acetonitrila como
solvente para produzir os compostos 119 e
120 em 20 min; na segunda condicdo foi 2
equivalentes de BF3:OEt; a 0 °C usando a
acetonitrila como solvente para produzir os
compostos 119 e 120 em 10 minutos
(Esquema 25). Em ambos as condigdes os
rendimentos foram bons e os compostos
foram obtidos com alta seletividade.

OAc R' OAC R'
o ZF
+
_— .
AcO'
119 o:f > 98:2 s

Esquema 25. Reacdo dos alquiniltrifluoroboratos de potassio com tri-O-acetil-D-glical 49 em
presenca de BF;-OEt;

A proposta mecanistica para conversao do
trifluoroborato 121 no difluoreto 122 foi
realizada com BFs-Et;0. Em  seguida,
organoboro 122 ativa o grupo acetato do C-3
do tri-O-acetil-D-glical 49, gerando um [R-
B(OACc)F,], tipo de nucledfilo, que ataca o ion

oxonio em C-1, fornecendo os glicosideos 2,3-
insaturados 119 e 120 (Esquema 26).

Outros proposta para sintese de C-
glicosideos 2,3-insaturados sdo descritos na
literatura.>8-161
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BF4K
121

R" = Alquil, Aril
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AcOr

119 e 120
(o: 92:8)

Esquema 26. Proposta mecanistica para reacdo dos alquiniltrifluoroboratos de potdssio com
tri-O-acetil-D-glical 49 usando BFs-OEt;

3.3. Reagao de Acoplamento

Outro tipo de reagdo para obtencdo de C-
glicosideos 2,3-insaturados é a reacdo de
acoplamento. Nos ultimos anos, os metais de
transicdo em especial o palddio tem sido
bastante empregados na quimica dos
carboidratos. Os metais de transicdo atuam
como catalisadores promovendo a ativagao
do (C-3) de derivados de glicais
funcionalizados. Tais métodos dependendo da
natureza do sistema ligante/catalisador
requerem baixas quantidades do catalisador

()

|| +

RO Rq-X

Heck

J R;-(BOH),

25 Susuki
O

RO J R4-ZnBr

Negishi

J

27 ou
(0]

SnRZ

RO(\J/ i R1-SnR2/

128 Stille

\

para controlar a seletividade a e B.'®2 De uma
forma geral a rea¢do de acoplamento de Heck
consiste na reac¢do de glicais contendo uma
porgdo vinilica em presenca de catalisador de
paladio levando aos respectivos C-glicosideos
2,3-insaturados. 63164

Posteriormente outras estratégias
incluindo reacées de acoplamento foram
relatadas, dentre estas podemos citar como
exemplo as reacgdes do tipo: Suzuki, Stille e
Negishi, onde as mesmas partem de glicais

como material de partida (Esquema 27).164166

O
ROD\//A/R'I

-

C-glicosideo

Figura 10. Esquema geral referente as rea¢Ges de acoplamento
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Na reacdo de Susuki, utiliza-se como
precursores os acidos bor6nicos que sao
considerados bons agentes de acoplamentos
devido a sua estabilidade a umidade e sua
disponibilidade comercial. Para a sintese de C-
glicosideos inclui o acoplamento cruzado
Suzuki, que envolve a reacdo entre acidos
aril/vinil-bordnicos ou organoboranos e
halogenetos arila/vinilo ou triflatos
catalisados por complexos de palddio.1¢7-173

Os glicais halogenados ou os estanil-glicais
atuam como substratos potenciais no
acoplamento de Stille com organoestanho ou
organohaletos para fornecer C-glicosideos.'’*
180 por outro lado, C-glicosideos também pode
ser sintetizado pela reacdo de acoplamento de
Negishi de um composto de organozinco ou
um halogeneto organico, catalisado por
complexos de niquel ou paladio. 18183

4. Reagoes com C-Glicosideos 2,3-
Insaturados

Nos paragrafos posteriores nos determos a
descrever algumas reagdes envolvendo C-
glicosideos 2,3-insaturados, tais como, reagao

m-CPBA, CHCI3

129a,b

a: R = SiBu'Me, b: R=H

Ve

de epoxidacdo, de  hidrioxilacdo, e
substituicdo nucleofilica e rearranjos [3,3]-
sigmatrdpicos.

4.1. Reagdo de epoxidagao

Fakha e Sinou em 2005,*** relataram a
epoxidacdo do pseudo-glical bis-sililado 129a
com configuracao a e rendimento de 79% com
estereoseletividade de 11:89 dos a-alo e a-
mano-epoxidos 130a e 1314,
respectivamente, os quais foram separados
por cromatografia em coluna. Por outro lado,
o pseudo-glical 129b protegido forneceu
apenas o isomero 130b de a-alo em baixo
rendimento, ou seja 20% (Esquema 27).

Contudo, segundo os autores, a
epoxidacdo do pseudo-glical monosililado 132
(Esquema 28) fornecendo uma seletividade
reversa ao observado para o composto bis-
sililado 129a; uma mistura de 86:14 dos a-alo
e a-mano-epo6xidos133 e 134 obtidos com um
rendimento de 70%, sendo o a-alo-epdxido
predominante. Estes resultados foram
bastante diferentes dos observados na
epoxidagdo de alquil 2,3-didesoxi-hex-2-
piranosideos.®*

RO"

s
O

130a,b 131a,b

Esquema 27. Epoxidacao do pseudo-glical bis-sililado

Me,Bu'SiO
«Ph " m_cPBA, CHCI,

Me,Bu'SiO

Me,Bu'SiO

133

86:14

Esquema 28. Epoxidagao pseudo-glical monosililado 132
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4.2. Reacgao de hidroxilagao

A cis-hidroxilagao foi examinada utilizando
tetroxido de o6smio e Oxido de N-
metilmorfolina como o oxidante. Os pseudo-
glicais  bis-hidroxilados 129a e 129b
produziram exclusivamente os a-D-fenil-
manopiranosideo 135 em 70% rendimento,

Me,Bu'SiO OR

Me,Bu'SiO" OH RO™

OH
135

129a,b

Lima, J. A. C. L. et al.

respectivamente (Esquema 29). Os autores
também realizaram bis-hidroxilados 129a e
129b seguida da acetilacdo do composto 136
com um rendimento de 43%. Esta
estereoselectividade elevada pode ser
explicada, como para alquil-2,3-didesoxi-a-D-
hex-enopiranosideos, pela aproximacao do
reagente na face menos impedida no C-
glicosideos 2,3-insaturados,18>186

Me,Bu'SiO

OAc
136

a: R = SiBu'Me, b: R=H

Reagentes: i) 0sO4, NMO, H,0/acetona, 70%; ii) 0sO4, NMO, H,0/acetona, Ac,0, piridina, 43%
rendimento

Esquema 29. Cis-hidroxilacdo de C-glicosideos 2,3-insaturados os a-D-fenil-manopiranosideos
135e 136

Na aplicagdo do processo de hidroxilagdo
cis aos anéis B137a e 137b foram fornecidos
uma mistura de C-fenil B-mano e alo-
piranosideos (Esquema 30). O composto 137a
bis-O-sililado proporcionou 70% de
rendimento de uma proporg¢do de isomérica
de 80:20 de B-mano-piranosideo 138 e B-alo
piranosideo139, que ndo foi ser separado,
enquanto os 137b desprotegidos foram

Me,Bu'SiO

‘/' MeBu'Si0"
OR

0._Ph
RO i
137a,b \

a:R =SiBu'Me, b: R=H

AcO

obtidos em rendimento de 75% apds a
acetilagdo e uma proporcdo isomérica de
25:75 de PB-mano-piranosideo140e [-alo-
piranosideo141, os quais foram separados.
Esta diferenca na estereoselectividade pode
ser explicada pela presenga do grupo
Me;Bu'SiO em137a versus o grupo OH em
137b. Outras reacbes de hidroxilacdo sdo
descritas na literatura.'®’

Me,Bu'SiO
Ph 0. _Ph

OH Me,Bu'SiO" > "“OH
OH OH
138 133/134 80:20 139

AcO

Ph K(.J,Ph
OAc AcO™ > "OAc

OAc
135/136 25:75 141

Esquema 30. Mistura de C-fenil B-mano e allo-piranosideos
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4.3. Substituicdo nucleofilica de C-

glicosideos 2,3-insaturados

Este tipo de reacdo foi aplicada na adicao

Ve

azidas. A substituicdo nucleofilica
realizada em alquil-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo 142, ocorreu com uma alta
régio- e estereoseletividade, levando a
formacao dos derivados substituidos em C-4

190,191

de fendis,'®® nucledfilos heterociclicos, 144 (Esquema 31).
incluindo derivados de uracila,’® e / ou
= OH
R |
N
143 = |
Pd,(dba)s R o
CH,Cly, pw
2Ch, n 144
(0]
NH
Br \ (6]
OEt NH
146
Pd(PPh;) B i
3)a
dppb, THF | N/go
b 147
Pd,(dba)s OCO,Me
WOEt PhsP o ‘\\R‘l
TMSN, P
A
149
OTBS Pd,(dba), OCO,Me
(d) O WOEt PhsP O_.R' .
TMSN
Me0,CO” * Ny N
150 151 152
(30%) (46%)

Esquema 31. Reacdo de substituicdo nucleofilica a C-glicosideos 2,3-insaturados

4.4. Rearranjos [3,3]-sigmatrépicos de C-
glicosideos 2,3-insaturados

Kriek et al.;'®% utilizaram os rearranjos

[3,3]-sigmatrépico de Overman  para
incorporar fungdes aminas na posi¢do C-2 de
um C-glicosideos 2,3-insaturados (Esquema

32). Assim, o tricloroacetimidato de alila 154,
facilmente obtido a partir de alil C-glicosideo
153, permitiu a incorporacao eficiente de uma
amina secundaria em C-2 de 153 para fornecer
o composto 155. A reacdo foi realizada sob
refluxo de 1,2-diclorobenzeno na presenga de
K2CO:s.
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1,2-Diclorobenzeno N-""'NH
Refluxo
155 ClaC/&O
OTBS
(@) .\‘\\/ OTBS
(b) =, L . + NN
P DBU 07 Xileno X" NH
HO Ps 140-150 °C A NN
156 ClsC™ “NH 157 158 cl,c”~ S0 159
OTBS OTBS
0 WINF ) NS
(c) P K,CO;
_—
i Xileno X NH
157 140-150 °C
Cl;C NH clL,e” o
158
OTBS
(@ N K,CO Qres
2C03
= — O~ A
o Xileno =
/g 157 Hidroquinona N
159
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Esquema 32. Rearranjos [3,3]-sigmatrdpico de Overman de Glicosideos 2,3-insaturados

Uma vez obtido os a-C-glicosideos 2,3-
insaturados de forma eficiente, Ansari et
al.;*3exploraram a sintese do 2-desoxi-2-
amino-a-C-glicosideo164(Esquema 33). Sabe-
se que os 2-desoxi-2-amino-a-C-glicosideos
receberam atencdo considerdvel nos ultimos
anos devido ao seu uso na sintese de

glicopeptideos,’® glicolipidos'®® e glicosil
aminodcidos.’®®Entre os varios métodos
relatados para preparar esses compostos,*’o
método mais comum é através da C-
glicosilacdo de 2-aminoacucares,'® o que é
desafiador devido a incompatibilidade de
acidos préticos ou de Lewis.

(OGS
ACO OO 1. KoCO3, MeOH BnO WINF PdCIz, CuCl BnO Y
2. n-Bu,SnO, PhCHj, 120°C R DMF/H20 0,
s hC HO
AcO 3. Et3N, n-BusN*I", BnBr, 120 °C
93 160
1. CI3CCN, DBU| 2. Xileno
CH,Cl, Refluxo

0w 1. 0s0,, NMO, 1. 6N HCI, THF

Bno \[O]/ t-BuOH/H,0 BnO Y Refluxo BnO \ﬂ/
“’NHCBz 2. 2,2-dimetoxipropano A NHCB 2. CbzCl, NayCO3 X NHCOCCI3
O PTSA EtOAc
163 162

Esquema 33. Sintese de 2-deoxi-2-amino-C-glicosideo obtido a partir de C-glicosideos 2,3-
insaturados
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Finalizando, outros trabalhos sobre a
sintese e aplicacdes de C-glicosideos sao
citados em uma revis3o publicada em 2017.1%°
Portanto, existe a necessidade de desenvolver
métodos eficientes para facilitar o acesso a
esta importante classe de compostos.

5. Consideragdes Finais

Sabe-se, que o campo da quimica do C-
glicosideos recebeu cada vez mais atencgdo nas
Ultimas décadas. Atualmente, existem
abordagens sintéticas diferentes para a
sintese de C-glicosideos 2,3-insaturados. Um
excedente de catalisadores e promotores sdo
disponiveis para sintese de C-glicosideos 2,3-
insaturados. Por outro lado, os C-hex-2,3-

enopiranosideos continuam sendo
intermedidrios  importantes, atualmente
utilizados em uma variedade de

transformacdes sintéticas.

Algumas implicagdes quimio-, regio- e
estereoseletivo que contribuem para a reagao
de C-Ferrier, tais como, efeitos estéricos,
assisténcia anquimérica, tipos de nucléofilos
dentre outros, também foram descrito.

Os C-glicosideos 2,3-insaturados sofrem
reacOes de adi¢cdo a dupla ligacdo no C2-C3,
tais como, cis-hidroxilacdo, epoxidacdo,
substituicdo nucleofilica de C-glicosideos 2,3-
insaturados e rearranjos [3,3]-sigmatrépicos
de C-glicosideos 2,3-insaturados.

Os desenvolvimentos recentes na sintese
C-glicosideos  2,3-insaturados incluem a
descoberta de reagentes e reagdes mais
eficientes, como rearranjos de C-Ferrier,
reacOes de acoplamento mediado por metal
de transicao, dentre outras. Os refinamentos
destes tipos de reagbes expandiram
significativamente aos longos dos anos, e com
isso C-glicosideos 2,3-insaturados foram
sintetizados com melhores rendimentos e alta
estereosseletividades.

A regiosseletividade do rearranjo C-Ferrier
segue os principios da teoria dos acidos e

Ve

bases duros e moles. Assim, nucleéfilos duros
sdo direcionados ao C-1 e formam, assim, C-
glicosideos 2,3-insaturados.

Além disso, varias abordagens assimétricas
também surgiram. Portanto, a sintese de C-
glicosideo 2,3-insaturado é uma tarefa
complicada pelo alto grau de funcionalidade
quiral em carboidratos. A presenca de
multiplos grupos de protecao também resulta
em severo impedimento estérico nestas
moléculas. Apesar da complexidade associada
a sua sintese, o significado biolégico e
farmacoldgico de C-glicosideos 2,3-
insaturados continua a prometer um
crescimento substancial de novos métodos
nesta area.
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