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Objetivos

Glicosideos sdo compostos amplamente
distribuidos na natureza e em diversos
alimentos, caracterizados pela presenca de
uma porcao glicona (acUcar) ligada a uma
aglicona, que pode ser arilica, heteroarilica ou
alifatica®. Dentre eles, os C-glicosideos tém
despertado crescente interesse devido a
estabilidade conferida pela ligagdo carbono-
carbono entre as duas porcdes, 0 que reduz a
suscetibilidade a degradagdo enzimatica®
Essa maior estabilidade também pode resultar
em melhor atividade biolégica, como observado
na dapagliflozina C-glicosidico antidiabético
(anti-SGLT2) derivado do O-Glicosideo natural
Flozina®.Tendo isso em mente, o0 presente
trabalho tem como objetivo, através do 1-iodo-
D-glucal como material de partida, a sintese de
uma biblioteca de novos C-acil-glicosideos,
subclasse de glicosideos ainda mais rara na
natureza e pouco explorada, usando a reacao
de acoplamento Suzuki carbonilativo, com
presenca de CO gerado in situ pela Mo(CO)s
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Figura 1: Glicosideos antidiabéticos
Métodos e Procedimentos

1-lodo-D-Glucal foi sintetizado a partir de
metodologia ja descrita na literatura®. a
protecdo das hidroxilas livres do D-glucal
utilizando cloreto de triisopropilsilano (TIPSCI)
e imidazol em DMF, formando os
correspondentes éteres de trialquilsilla. Com o
acUcar protegido em maos o mesmo € tratado
com t-BuLi em THF, a -78°C, seguida da
adicdo de 1,2-diiodoetano, resultando na
formacdo do 1l-iodo-glucal desejado. As
espécies nucleofilicas organoboro escolhidas
para performar o acoplamento foram os acidos
bor6nicos disponiveis comercialmente.
Inicialmente a elaboracdo de uma otimizacao
buscando as melhores condi¢cdes para o
acoplamento entre 1-iodo-D-glucal e o Acido
Fenilborbnico, foi  alcancada, variando
parametros como catalizadores de paladio,
ligantes de fosfina, base, solvente e tempo
reacional. A seguir, performamos a reacdo com
acidos borbnicos com diferentes substituintes,
afim de avaliar a reatividade perante o
acoplamento.



33

DSIICUSP

a o]

T|Pso/\©/ TIPSO%
TIPSO" Mo(CO)s [Pd] TIPSO"

OTIPS OTIPS

Base, Solvente

Esquema 1: Esquema geral para sintese de C-acil
Glicosideoios

Resultados

A tabela de otimizacdo dos parametros
reacionais foi elaborada com sucesso. A
escolha dos diferentes catalizadores, ligantes,
bases e solventes foi feita conforme andlise na
literatura sobre reacfes de acoplamento Suzuki
carbonilativo, sendo que a melhor condi¢ido
encontrada foi utilizar o 1-iodo-glucal (0,1
mmol), acido fenilborbnico (2,0 equiv),
trietilamina (2,0 equiv), PdCl, (10 mol%),
trifenilfosfina (20 mol%), Mo(CO)¢ (2,5 equiv) e
dioxano (1,0 mL) como solvente em um tubo
reacional vedado. Deixamos a reacdo sob
agitacdo constante por 16 horas, conseguindo
um rendimento de 62%. Para tornar o processo
de otimizacdo mais eficiente, calculamos os
rendimentos utilizando RMN-H!, com a
comparacdo de um padrdo interno
(tricloroetileno) para estimar o rendimento do
produto.
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Figura 2: Exemplos de C-acil-glicosideos sintetizados

_Reonstruindo

A seguir, véarios &cidos borbnicos diferentes
foram acoplados no 1-iodo-D-glucal,
uma biblioteca de produtos
inovadores. Acidos bordnicos contendo grupos
doadores no anel, como 4-metoxi e 4-metil
apresentaram 6timos rendimentos, além disso,
mesmo aqueles com forte efeito retirador no
anel, como acido 4-trifluorometil-fenilborénico,
também forneceram o produto desejado com
bons rendimentos. Também acoplamos com
bons rendimentos, o &cido bor6nicos
heterociclico derivado do tiofeno e um outro
derivado do anel metilenodioxi benzeno
presente em muitos farmacos. Expandindo as
aplicag@es, utilizamos um glical diferente (1-
lodo-D-Rammal) e conseguimos com um 6timo
rendimento (84%) gerar o C-acil-glicosideo.

A fim de obter os andlogos de C-acil-
glicosideos, performamos a reacdo de
desprotecdo nos produtos obtidos, a fim de
remover o grupo protetor de silicio e obter o
glicosideo com suas hidroxilas livres. Utilizando
o produto 3c de ponto de partida, foi possivel
obter o glicosideo desprotegido com um
rendimento de 75%. Por fim, protegemos as
hidroxilas do produto com grupos diferentes,
como acetli (80% de rendimento) e,
futuramente, planejamos a prote¢cdo com grupo
benzil.
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Esquema 2: Desprotecao das hidroxilas e protegdo com
grupos acetil.

Conclusodes

Elaboramos com sucesso, um escopo de varios
C-acil-glicosideos de interesse farmacéutico,
através da reacdo de acoplamento Suzuki
carbonilativo, usando uma fonte de CO segura
e de facil manuseio. Mostramos também as
aplicacbes da reagcdo, com exemplos diferentes
de grupos protetores e a possibilidade de a
reacdo ser performada em agucares diferentes.
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