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Structural diversity and potential applications of chalcogen sugars.

CALCOGENO-ACI'JCARES: PERSPECTIVAS, SINTESES E APLICACOES
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Resumo: Os carboidratos estdo entre as macromoléculas mais abundantes da Terra e tém um amplo espectro de
aplicacdo em sintese organica. Analogos de agucar que contém modificagdes estruturais em suas moléculas sdo de
grande interesse cientifico e vém ganhando ampla atengdo em estudos bioldgicos e farmacoldgicos. Modificagdes
envolvendo atomos de calcogénios sdo particularmente interessantes porque combinam a absor¢do de glicosideos no
corpo humano com as propriedades desejadas. As modifica¢cdes quimicas feitas na posicdo C-1 de agucares sdo
destacadamente importantes devido a alta reatividade desta posicdo e a estabilidade da ligagdo anomérica calcogeno-
carbono.
Palavras-chave: agucares, carboidratos, calcogénios

Chalcogen-sugar’s: perspectives, synthesis and applications
Abstract: Carbohydrates are the most abundant macromolecules on Earth and have a broad spectrum of application in
organic synthesis. Sugar analogues that contain structural modifications in their molecule are of great interest in science
and have been gaining attention in a wide area of biological and pharmacological studies. Modifications involving
chalcogen atoms are particularly interesting because they combine the absorption of glycosides in the human body with
desired properties. Modifications made in position C-1 are highlighted due to the high reactivity of this position and the
stability of the anomeric chalcogen-carbon bond.
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Introduciao

A substituicdo de um grupo hidroxila, de um monossacarideo por um &atomo com
propriedades distintas, como o enxofre, selénio, ou telirio, altera a basicidade, polaridade e
solubilidade dos agucares, além das suas capacidades de estabelecerem ligacdes de hidrogénio.
Apos a insercdo deste atomo de calcogénio também € possivel realizar reagdes subsequentes para
adi¢do de outras por¢des para conferirem, reunidas, propriedades desejadas. Porém, a substitui¢ao
de apenas um grupo hidroxila ndo ¢ uma tarefa trivial, sendo necessarios inumeros passos que
envolvem, ou ndo, a prote¢io de grupos, seletivamente. !

Dentre todas as hidroxilas presentes em moléculas de sacarideos, a hidroxila ligada ao
atomo de carbono cetal ¢ particularmente interessante. Este &tomo de carbono ¢ anomérico, sendo
que quando o agucar se encontra na sua forma aberta este carbono ¢ carbonilico, e quando estd na
forma fechada, este carbono se torna um centro quiral, o hidrogénio a ele ligado apresenta pKa
menor que dos outros e, por consequéncia maior reatividade. Além disso, as ligagdes chamadas
glicosidicas em geral sdo feitas, principalmente nesta posi¢ao.

Os derivados 1-tioglicosidicos tém sido considerados compostos miméticos de O-
glicosideos biologicamente importantes® e, além disso, os S-glicosideos sdo mais estaveis a
degradagdes quimica e enzimatica em comparagdo aos analogos de oxigenados.*® Além disso, a
porcdo tioagucar ¢ encontrada em varios medicamentos, produtos naturais e agentes biologicamente
ativos, incluindo o inibidor de hRSGLT1 (pertencente a classe de inibidores do diabetes do tipo 1),

ligante da proteina lectina A, bem como inibidores das enzimas galactosidase e glicosidase (figura

1).6,7,8,9
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Figura 1. Moléculas bioativas contendo o nucleo tioagucar.
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Ainda no tocante aos calcogénios, compostos de selénio ja foram identificados como
metabolitos de bactérias e micro-organismos,!? e desde a primeira sintese reportada de um sacarideo
contendo selénio em 1945, diversos avangos foram feitos. Em 1997 o primeiro selenoagucar, de
fonte natural, foi identificado na planta Astragalus racernosus'' e pesquisas recentes identificaram
3 glicosideos contendo selénio na urina humana.!? Do ponto de vista sintético, diversos compostos
de selénio sdo de interesse reacional, pois podem apresentar carater nucleofilico ou eletrofilico'® e
servem como precursores de outras moléculas derivadas de carboidratos, tais como 2-
deoxiglicosideos e orto-ésteres, glicais funcionalizados, C-glicosideos, ou mesmo em glicosilagdes
controladas de proteinas. Além disso sabendo do papel do selénio no organismo, pode-se inferir que
a sintese destas moléculas ¢ de grande interesse para a producdo de suplementos a base de selénio
com papel coadjuvante na prevengio de diversas doengas.!?

Tendo em vista a importancia sintética e biologica dos aglicares substituidos na posicao
anomérica, esta mini revisao visa destacar alguns conceitos e trazer breves relatos da literatura para

a sintese e a funcionalizagdo de 1-calcogenoacgucares de estruturas diversas.
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Sintese de 1-calcogenoacucares
Sintese de 1-tioacucares

Diversas metodologias ja foram reportadas na literatura, visando a sintese de 1-tioagucares.
No geral, os métodos para a sintese de 1-tioagtcares envolvem o tratamento do glicosil halogenado
(building block estratégico) com uma espécie de enxofre nucleofilica (tioureia, dissulfeto de
carbono ou tioacetato de potdssio) em acetona, dando origem ao sal de tiourdnio.!*!>1617 Em
seguida, o grupo de enxofre livre (SH) ¢ gerado através de uma hidrélise do sal de tiouronio
(esquema 1). Outras metodologias para a obtengdo de 1-tioaglicares incluem o uso de acidos de

Lewis'® e a redu¢do de Birch do derivado tiobenzil anomérico."”
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Esquema 1. Estratégias sintéticas gerais de 1-tioagucares.

Sintese de Tioglicosideos Catalisada por Acidos de Lewis
Como os tioglicosideos sdo intermedidrios versateis e valiosos na sintese organica,”
isad & forgad i liagdes biologicas d licomiméticos.?! N
pesquisadores tém se esfor¢ado na sintese e avaliagdes bioldgicas desses glicomiméticos. 0
entanto, poucos métodos para a sintese de tiossacarideos foram relatados na literatura até o presente
momento. Normalmente, os derivados de tioglicosideos sdo mais comumente preparados pela

22,23,24 ou pela

reacdo do tiofenol com o glicosil per-O-acetilado na presenca de um acido de Lewis
substitui¢do do atomo de halogénio no carbono anomérico do agticar por um anion tiolato.?>->¢ Deste
modo, Abbineni e coautores, em 200323 relataram um método simples e eficiente para a sintese de

tioglicosideos catalisada por cloreto de indio (III). As rea¢des conduzidas pelos autores foram
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realizadas usando varias glicopiranoses per-O-acetiladas como substratos, além de diversos tiois (3
equiv), MeCN como solvente (2 mL), InCl3 (20 ou 40 mol%) e TiCls como co-ativador (esquema

2).

OAc_0Ac OAC OAc

Q InCl5 (20 or 40% mol
AcogS/OAc + ?H nC.3 (20 or 40% m=o) Ao 0 S\R
OAc R TiCl4, MeCN, r.t. e
R = p-Toluil, Fenil, Etil 24-98%

Esquema 2. Sintese de tioglicosideos, catalisada por InCl; e TiCla.

Em 2005, Misra e colaboradores realizaram a sintese one-pot de tioglicosideos per-O-
acetilados a partir de acgucares desprotegidos, utilizando BF;.OEt; como catalisador
(esquema 3). Os autores reportaram a utilizacdo de quantidade estequiométrica de Ac>O, excesso de
BF;.0Et; (1,5 equiv) como catalisador, além de diversos agucares desprotegidos e variados alquil- e
aril-tidis. O progresso da reagdo foi monitorado por cromatografia em camada delgada. Os produtos

foram obtidos em rendimentos de 70 a 90%.2*

(AcO), (AcO),
(OH)n\ o Ac,0 \\:&«1 alquil/aril tiol \\;/&«1
— -
H BF3.0Et2, (1.5 equiv) OAC t. a. SR
OH 0°C-ta one-pot

70 - 90%

R = Etil, Ph, p-MePh

Esquema 3. Sintese de tioglicosideos catalisada por BF3;.0OEt

Sintese de Derivados do 1-Tioagucar Catalisada por Paladio

Apesar de serem relativamente simples, as metodologias utilizando 4cidos de Lewis sdo
restritas ao escopo do substrato com tiofendis e sofrem com o uso de reagentes acidos agressivos.?
Assim, o desenvolvimento de protocolos eficientes e seletivos para acessar os derivados de

tioacicar ainda ¢ desejavel. Algumas metodologias j4 foram descritas na literatura para a

Anais do Programa de Mestrado Profissional em Tecnologia Quimica e Bioquimica — 8° Workshop do Programa, 07/12/2020



2° Anais do Programa de Mestrado Profissional do
Instituto de Quimica da USP
9° Workshop do Programa — 13/12/2021

MPus?

mestrado profissional do
instituto de quimica da USP

preparacdo de derivados de tioagucar por meio de reagdes de acoplamento cruzado C-S, porém
essas abordagens sio bem menos comuns.?’

Alami e colaboradores®, em 2013 publicaram um trabalho de acoplamento cruzado C-S para
a sintese de derivados tioglicosideos utilizando (hetero) haletos de arila, diversos tioacucares e
Pd(OAc)>/Xantphos como catalisador (esquema 4). Além disso, os autores também fizeram o uso
de EtsN como base e dioxano como solvente. Os produtos foram obtidos ap6s 1 hora de reagdo a

100 °C, com rendimentos variando de 61 a 99%.

5% mol Pd(OAc),

RO 0 X X 2,5% mol Xantphos RO o
SH het —R’
RQ + - S
0 oR = RO »
OR \ h@ﬂa1

Et;N, dioxano, RO

R = H, Ac, Bn X = Br, | 1h,100°C

61-99%

R = 4-OMe, 4-NH, 3-OTBS-4-OMe, 3-OH, 2-OMe, 2-Me, 4-NO,,
4-CHO, 4-CO,Et, 4-COMe, 3-Br, 4-CF5

Esquema 4. Sintese de derivados tioglicosideos utilizando (hetero) haletos de arila

Em 2017, Messaoudi e colaboradores®! relataram a sintese de tioglicosideos derivados do
2-iodoglical utilizando como catalisador o Pd G3-Xantphos. Os autores realizaram uma triagem de
solvente, temperatura e tempo reacional, e ao final estabeleceram as melhores condi¢des, sendo
estas de: 4% mol de catalisador, EtsN como base e dioxano como solvente, em um tempo reacional
de 2 horas a 60 °C. Os autores obtiveram 17 compostos com rendimentos variando de 18 a 98%

(esquema 5).

RO
M RO i < ’ﬁw/\/ OR
(RO), \N/SH o o Z;)(?nSOIXantphos RO < (OR)4
R=Ac, Bz, H RO Et3N, dioxano, RO 55-98%

—
OR=0AcoH 002N %
= c, RO
R._SH 2 R
RO™ Ng_/ 18.69%

Esquema 5. Sintese de tioglicosideos derivados do 2-iodoglical.
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Recentemente (em 2019), Messaoudi e colaboradores®® propuseram novamente a
funcionalizacdo de 1-tioaglicares, porém desta vez, utilizando uma metodologia de catalise dual
fotoredox, empregando um catalisador de niquel (II) e ruténio bipiridina como fotocatalisador
(esquema 6). Os autores fizeram o uso de diversos tioagucares mono e dissacarideos, além de
diferentes aglicanas, por irradiagdo com LEDs azuis, DMF como solvente em um tempo reacional
de 24 horas a temperatura ambiente. Um aspecto importante desta metodologia foi a utilizagao de
um agente HAT (Hydrogen Atom Transfer) e a auséncia de base. Os autores obtiveram 32

compostos em rendimentos de 30 a 96%.

B
s
5% mol [Ni(dtbbpy)(H20)4]CI2 :
RO O, X 2% mol [Ru(bpy)3](PF6)2 f -
R?{O SH . Agente HAT 1,3 equiv. RO o] S T -
o CASE - T R O
|

R=Ac B X=Brl LEDs azuis (470 nm) =R
= AC, bz o
DMF, ta., 24 h ! PN
30-96% T R?
| o~
R1 = 4-CN, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl, 4-NO2, 4-CF3, 4-CO2Me, 4-F, 4-OMe, | s N
4-Me, 3-OMe, 2-OMe, 1-naftil ! N

Esquema 6. Funcionalizac¢do de 1-tioagucares fotocatalisada por niquel

Sintese de tioglicosideos utilizando cloreto de 2-cloro-1,3-dimetilimidazol

Shoda e colaboradores relataram uma nova abordagem utilizando o cloreto de 2-cloro-1,3-
dimetilimidazol (DMC) como catalisador de reagdes centradas no carbono anomérico de
carboidratos sem protecdo, sendo este reagente utilizado, entre outras aplicagdes, para sintese de 1-
tioactcares. Desde entdo, sinteses de carboidratos sem o uso de grupos protetores tém sido
reportadas na literatura, utilizando o DMC como agente ativante do carbono anomérico.!* Este
processo apresenta a vantagem de ndo requerer etapas de protecdo/desprotecdo, que inerentemente
sdo mais praticos, rapidos e atrativos do ponto de vista econdmico/ambiental. No esquema 7, esta
apresentado de maneira genérica, a aplicagdo do DMC para a preparacdo de diferentes tio-

agucares.?’

Anais do Programa de Mestrado Profissional em Tecnologia Quimica e Bioquimica — 8° Workshop do Programa, 07/12/2020



2° Anais do Programa de Mestrado Profissional do
Instituto de Quimica da USP
9° Workshop do Programa — 13/12/2021

MPus?

mestrado profissional do
instituto de quimica da USP

By
cr
HOH TNTSye- o RSH HOH
/
Ho Ho
HO >  HO
HO\ 1 S5)-OH HO\ S5y SR
! 1 EtsN, H,0/MeCN, 0°C ! 1

Esquema 7. Sintese de tioagucares por catalise com DMC sem protecdo dos grupos hidroxila.

Sintese de 1-selenoacucares
A estabilidade de compostos contendo selénio na posicdo 1 dos carboidratos substituidos
ainda ¢ um impedimento para aplicagdes preparativas desses compostos. Dentre as metodologias

desenvolvidas, as mais utilizadas estdo centradas no uso de selenoureia para adicdo de selénio e

posterior alquila¢do, conforme esquema 8.!23°
(0] RO O,
R %%x HoN" “NH, R/O%Se NH,* R-X Ro/%/&%R
o OR —  RZ4 T RO OR
Acetona/ NH; EtsN, MeCN, t.a.
R=Ac H refluxo

Esquema 8. Sintese de selenoagucares utilizando selenoureia como nucledfilos de selénio.

Conclusoes

A presente mini revisdo destacou brevemente algumas das possibilidades de sintese de
carboidratos contendo 4tomos de calcogénios, bem como metodologias para a obtencdo de 1-
calcogenoagucares funcionalizados. Esta classe de moléculas ¢ de grande interesse biologico e
sintético, além disso, apresenta uma grande versatilidade de métodos de preparacdo de derivados
glicosideos, ndo se limitando somente as reagdes mostradas aqui. Apesar de haver um ntimero
razoavel de exemplos de metodologias fundamentadas na funcionalizagdo do carbono anomérico
com residuos de enxofre, existe um niimero muito menor de metodologias robustas e reprodutiveis
envolvendo compostos de selénio e ainda mais raros sdo os exemplos com o homoélogo, teltirio. Nao
apenas pela escassez de exemplos com estes outros derivados de calcogénios, mas especialmente

pela peculiar atividade que estes podem conferir aos compostos de que fazem parte estrutural, este ¢
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um ramo da quimica preparativa de aglicares que representa uma janela de oportunidades, unindo, a
importancia dos glicosideos com o perfil redox inico dos organocalcogenetos.
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