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2,3-UNSATURATED O-GLYCOSIDES: APPLICATIONS, FERRIER REARRANGEMENT AND REACTIONS. In carbohydrate 
chemistry, the O-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 O-glycosides. Despite their challenging 
chemistry, due to their versatility, O-glycosides play a pivotal role the development of the chemistry of novel materials and bioactive 
molecules. This review summarizes recent developments, in the last twenty years, about the Ferrier rearrangement reaction involving 
synthesis, mechanistic proposal and application of 2,3-unsaturated O-glycosides.
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INTRODUÇÃO

Os carboidratos são as macromoléculas mais abundantes da Terra 
e são muitos úteis para síntese orgânica, tornando essa área atrativa 
para o desenvolvimento de novos fármacos ou novas ferramentas para 
estudos biológicos.1 Dentre essas moléculas destacam-se os glicais.2 

Sabe-se também que os glicais são carboidratos largamente utilizados 
na síntese de O-glicosídeos,3-10 C-glicosídeos,11-18 S-glicosídeo,19-26 e 
N-glicosídeos27-31(Figura 1); e vários tipos de oligossacarídeos.32 Os 
mesmos servem como blocos de construção essenciais para síntese 
de 2-desoxi-hexoses e 2-desoxi-2-amino-hexoses e para síntese de 
produtos naturais oticamente ativos.33,34 Os glicais foram obtidos pela 
primeira vez em 1913 por Emil Fischer e Zach.35

Todavia, os O-glicosídeos 2,3-insaturados são intermediários sin-
téticos utilizados como blocos de construção de diferentes estruturas 
complexas, como constituintes de diversos produtos naturais36,31e 
moléculas de interesse biológico, como por exemplo, o glicosídeo de 
genisteína − G21 (Figura 2), que através de ensaios in vitro, apresentou 
efeito antiproliferativo celular.37 Além desse efeito, o G21 foi capaz 
de bloquear completamente o crescimento de células proliferativas a 
uma concentração de 10 mmol L-1, acompanhado por uma diminuição 
considerável da viabilidade celular, que permaneceu apenas afetada 
pelas células PC-3 (Linhagem de célula de câncer de próstata). 

Desde o primeiro relato da síntese de O-glicosídeos,38 avanços 
na rota sintética para obtenção desses compostos têm aumentado ao 
longo dos anos. Este crescimento pode ser observado pelo gráfico 
apresentado na Figura 3, o qual mostra os dados estatísticos de pu-
blicações indexadas na base de dados da Web of Science no período 
de 2000 a 2017, utilizando como palavra-chave O-glicosídeos. Cerca 
de 800 artigos foram encontrados entre 2000-2017.

Devido à relevância dos O-glicosídeos 2,3-insaturados, neste tra-
balho de revisão são apresentados alguns tópicos sobre a sua síntese, 

mecanismos, reações e aplicações tanto na química de compostos 
bioativos como também na química de materiais. 

APLICAÇÕES DE O-GLICOSÍDEOS

Como compostos bioativos

A procura por compostos que apresentem potencialidades bio-
lógicas é de suma importância para a sociedade, uma vez que há 
necessidade da introdução de medicamentos no mercado. Uma boa 
fonte de obtenção de compostos com essas finalidades são oriundas de 
produtos naturais, que apresentam em sua composição estruturas com 
princípios ativos relevantes.39 O catalpol, a salicina e a macrolactina 
O (Figura 4) são exemplos de O-glicosídeos que estão presentes em 
produtos naturais, e que possuem diferentes atividades biológicas.40

Com relação ao composto 8, o mesmo foi isolada das culturas 
líquidas de Bacillus sp. AH159-1. A estrutura de macrolactina O 
foi atribuída com base em dados MS e RMN. Segundo os autores, 
o referido composto inibiu o peptídeo deformilase de S. aureus e 
também mostrou atividade antibacteriana contra Escherichia coli e 
Staphylococcus aureus.

Em 2014, Chung e colaboradores41 isolaram três glicosídeos triter-
pênicos (Figura 5), o ursano-3β,19α,22β-triol-3-O-β-D-glicopiranosil 
(2′→1″)-β-D-glicopiranosideo, ursano-3α,11-β-diol-3-O-α-D-gluco-
piranosil-(6′→1″)-α-D-glicopiranosil-(6″→1′″)-α-D-glicopiranosyl 
-(6′″→1″″)-α-D-glicopiranosideo e lanosto-5,24-dien-3β-ol-3-O-
-β-D-glicopiranosil-(6′→1″)-β-D-glicopiranosil-(6″→1′″)-β-D-gli-
copiranosideo, da erva Ginseng vermelho, que exibiram atividades 
anti-inflamatórias contra células da linhagem RAW 264,7 de macró-
fagos murínicos. As estruturas dos triterpenos foram elucidadas por 
técnicas espectróscópicas, tais como infravermelho, RMN 1H e 13C, 
COSY, HMBC e MS.

Figura 1. O-glicosídeos, C-glicosídeos, N-glicosídeos e S-glicosídeo 2,3-insaturados
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Considerando as substituições da parte aglicona de flavonoides 
nos O-glicosídeos, várias substâncias são relatadas na literatura com 

ações farmacológicas, dentre as quais um estudo recente envolvendo a 
análise do extrato da castanha de cavalo japonesa, utilizando sementes 
inteiras e descascadas, revelou a identificação de oito glicosídeos de 
flavonol, incluindo seis compostos com quercetina e duas espécies 
com kaempferol como aglicona. Os resultados indicaram que as 
sementes descascadas, contendo O-glicosídeos de flavonol, são uma 
boa fonte de antioxidantes que podem ser utilizados como aditivos 
alimentares e suplementos dietéticos.42

A partir das folhas da planta Índigo também foram isolados com-
postos O-glicosídeos de flavonol com diferentes tipos de agliconas, 
destes, o flavonoide 3,5,4-tri-hidroxi-6,7-metilenodioxiflavona-3-O-
-β-D-glicopiranosídeo (Figura 6) apresentou efeito inibitório sobre a 
atividade de HMG-CoAductase, a principal enzima da biossíntese de 
colesterol.43 O composto 12 foi identificado como 3,5,4-tri-hidroxi-
-6,7-metilenodioxiflavona-3-O-β-D-glicopiranosídeo com base nos 
dados de RMN 13C, RMN de 1H, UV, IR e MS. A análise GC-MS 

Figura 4. Estrutura de O-glicosídeos de produtos naturais

Figura 2. Estrutura do composto G21 sintetizado utilizando como aglicona 
a genisteína

Figura 3. (A) Número de artigos publicados e (B) número de citações sobre O-glicosídeos entre 2000-2017

Figura 5. Estruturas de glicosídeos tritrerpênicos isolado Panax ginseng
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dos produtos após a clivagem ácida do composto 12 confirmou que 
o tempo de retenção e o espectro de massas são da glicose.

Através do isolamento de uma substância encontrada nas espé-
cies de Piper umbellata e Piper peltata foi realizada uma síntese 
do composto denominado 4-nerolidilcatecol-3’-β-O-glicosídeo 
(Figura  7 que exibiu atividade antioxidante.44 Para avaliar a ati-
vidade antioxidante de 13, Cordeiro et. al.44 realizaram a análise 
do composto usando voltametria de pulso diferencial. Segundo os 
autores, o composto mostrou dois picos anódicos em 348 e 629 mV, 
e picos de corrente de 17 e 13 μA. A mudança negativa de mais de 
200 mV mostrou que o composto 13 apresenta maior capacidade 
em reduzir. No entanto, o processo de glicosilação ocorreu no grupo 
hidroxila do C-3’, levando à modificação do grupo catecol para o 
padrão monofenol. Por outro lado, os resultados foram obtidos de 
acordo com os princípios da química verde, ou seja, as condições 
experimentais tiveram pouco impacto ambiental e os solventes são 
renováveis e econômicos. Vale destacar que, no O-glicosídeo isolado 
das raízes de Streptocaulon juventus, foi observada uma atividade 
antitumoral significativa.45

Em 2015, Xue e colaboradores46 relataram a atividade antitumoral 
frente a células tumorais de pulmão em testes in vitro e in vivo de 
um O-glicosídeo cardíaco, o TXA9 (Figura 8), que é um produto 
natural isolado das raízes de Streptocaulon juventus. Segundo os 
autores, os resultados do estudo in vivo revelaram que a administração 
intravenosa de TXA9 em doses elevadas (15 mg kg-1) induziu uma 
inibição significativa do crescimento tumoral de câncer de pulmão 
com taxa de inibição tumoral até 64,2%, em comparação com o grupo 
de controle. O efeito inibitório foi semelhante ao do taxol (62,5%). 

Em particular, nenhum efeito adverso foi exercido pelo TXA9, o que 
sugere que é bem tolerado.

Na Química de materiais

A utilização de O-glicosídeos vem se destacando também na 
síntese de novos materiais funcionais, por exemplo, o composto 
15, são materiais nanoestruturados que possuem propriedades 
físico-químicas interessantes incluindo a capacidade de formar 
gel.47 Alguns O-glicosídeos com propriedades de cristais líquidos 
(por exemplo, os compostos 16) foram relatados na literatura 
(Figura 9).48-53 Em 2014, Tabor e colaboradores54 relataram a sín-
tese de composto (17) contendo O-glicosídeo, com propriedades 
surfactantes fotossensíveis. 

Por outro lado, os carboidratos são mesógenos atraentes para 
formar fases líquido cristalino,55 devido à sua alta abundância natu-
ral, diversidade estrutural, baixa toxicidade e potencial para formar 
nanoestruturas quirais. Os líquidos cristalinos (LC) de carboidratos, 
portanto, emergiram como ferramentas promissoras para correlacio-
nar o comportamento da mesofase com a atividade biológica e com 
suas amplas aplicações tecnológicas.

Abraham e colaboradores56 relataram a síntese e propriedades 
de líquido-cristalinos de O-glicosídeos mesógenos contendo o 
azobenzeno como aglicona (Figura 10). Moléculas que podem for-
mar cristais líquidos são chamadas mesógenos. Outras aplicações 
de O-glicosídeos na química de materiais são citadas na literatura.57

SÍNTESE E MECANISMO DE O-GLICOSÍDEOS 
2,3-INSATURADOS

Propostas de Síntese de O-glicosídeos 2,3-Insaturados

Existem na literatura diversos artigos relatando diferentes meto-
dologias para obtenção de O-glicosídeos 2,3-insaturados.55-66 Estas 
metodologias podem ser resumidas em seis propostas principais: 1) 
uso de eliminação redutiva de dissulfato vicinal proposta por Fraser-
Reid e Boctor; 2) rota de Zamojski e Achmatowicz; 3) Reação de 
hetero Diels-Alder (HDA) de 1,4-dialcoxi-1,3-dieno e compostos 
carbonílicos ativados; 4) fechamento de anel; 5) abordagem por grupo 
Guaragna’se; e 6) Rearranjo de Ferrier (Esquema 1). 

Todas as propostas de síntese apresentam vantagens e desvan-
tagens na obtenção de O-glicosídeos 2,3-insaturados, porém, nesta 
revisão será enfocada a proposta 6 – Rearranjo de Ferrier - que é a 
mais utilizada por pesquisadores que trabalham com a química dos 
carboidratos. Por outro lado, há décadas que os O-glicosídeos vêm 
ganhando destaque, devido à possibilidade de efetuar uma série de 
modificações em suas estruturas a fim de se obter um composto 
estável e quimicamente ativo. 

Os O-glicosídeos 2,3-insaturados podem ser preparados através 
de um rearranjo alílico do glical na presença de um álcool e um 
ácido de Lewis, cujo intermediário de reação é o íon oxônio (35)
(Esquema 2).56 Esse rearranjo alílico é atualmente conhecido como 
rearranjo de Ferrier. Segundo Gomes et al., 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: cata-
lisador, efeito anomérico, efeitos estéricos da aglicona, solvente, 
entre outros.57

O íon oxônio (35) pode reagir com nucleofílo do tipo O_, S_, 
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. Em seguida são descritas implicações 
quimio-, regio- e estereoseletiva da reação de Ferrier. 

Figura 6. Estrutura do composto 3,5,4-tri-hidroxi-6,7-metilenodioxiflavona-
3-O-β-D-glicopiranosídeo

Figura 7. Estrutura do composto 4-nerolidilcatecol-3’-β-O-glicosídeo

Figura 8. Estrutura do O-glicosídeo cardíaco, denominado de TXA9
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Implicações régio- e estereosseletiva do rearranjo de Ferrier

Entender o processo de régio- e estereosseletividade do rearranjo 
de Ferrier depende de fatores que influenciam na condução dessa 
reestruturação molecular, entretanto cinco fatores são destacados 
a seguir: l) efeito anomérico, catalisador e solvente; ll) assistência 
anquimérica de C-6; lll) impedimento estérico da aglicona; lV) im-
pedimento estérico do C-6; V) tipo de nucleófilo. Estes fatores são 
demonstrados no Esquema 3 e descritos em seguida.

Efeito anomérico, catalisador e solvente

Após várias pesquisas a respeito da conformação dos anéis de 

seis membros, verificou-se que a conformação cadeira é a mais 
estável e quando apresentar um substituinte (por exemplo: alquila), 
tende normalmente a se orientar na posição equatorial.67 Isto acon-
tece devido a existência de forças repulsivas entre o substituinte 
quando localizado na posição axial e os átomos de hidrogênios 
do carbono 1 e 3, conforme Figura 11a. Esta repulsão é conhecida 
como interação 1,3-diaxial que tem sua intensidade aumentada 
com o tamanho do grupo alquílico.68 Em anéis piranosídicos 
esta preferência pela posição equatorial é perceptível apenas nos 
tetrahidropiranos com os substituintes OH-, em vista que nesta po-
sição é estabilizado via ligação intramolecular pelo hidrogênio da 
hidroxila com a nuvem eletrônica do oxigênio do anel, conforme  
Figura 11b.

Figura 9. Estruturas de O-glicosídeos aplicados como novos materiais funcionais

Figura 10. Estrutura de O-glicosídeos mesógenos com propriedades líquido-cristalinos
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Esquema 1. Propostas de síntese para obtenção de O-glicosídeos 2,3-insaturados

Esquema 2. Rearranjo alilíco de Ferrier para a formação de O-glicosídeos 2,3-insaturados

Edward em 1955,69 enquanto estudava a hidrólise ácida da ligação 
glicosídica em carboidratos observou que o “efeito anomérico” era 
um efeito estereoeletrônico. Três anos depois o termo foi estudado 
por Lemieux e Chu.70 Segundo os dois estudos, o efeito anomérico se 
refere à preferência termodinâmica para substituintes eletronegativos 
no átomo de carbono C1 para assumir uma posição axial (α-anômero) 
em vez de uma posição equatorial (β-anômero) na conformação da 
cadeira de um monossacárido.71

A origem do efeito anomérico se baseia em duas possibilidades: 
a) o modelo de hiperconjugação e b) o modelo de repulsão eletros-
tática entre pares de elétrons isolados dos heteroátomos. De acordo 
com modelo de hiperconjugação, uma das razões para a origem do 
efeito anomérico baseia-se na proposta de deslocalização de um dos 
pares de elétrons não ligantes do átomo de oxigênio do anel (O5) 
para o orbital antiligante não ocupado σ*C1-O1, em virtude do átomo 
eletronegativo O1 atrair para si o par de elétrons da ligação química 

entre C1 e O1. Este movimento seria favorecido na conformação 
axial muito mais do que na equatorial (Figura 12).

Este modelo pode ser justificado pelo encurtamento observado 
para a ligação O5-C1, bem como o favorecimento da conformação 
equatorial em solução aquosa, pois um dos pares de elétrons do 
confórmero α estaria deslocalizado para um orbital antiligante, e, 
portanto, com um nó entre a ligação C1-O1. Com isto enfraqueceria 
a ligação hidrogênio deste par isolado com as moléculas de água 
do solvente.

No modelo de repulsão eletrostática, o efeito anomérico surge 
da repulsão entre os pares de elétrons isolados dos átomos de oxi-
gênio O1 e O5. Uma forma de representação simplificada para esta 
proposta seria analisar os vetores de momento de dipolo das ligações 
do segmento anomérico (Figura 13).72

Este modelo pode ser mais bem representado quando se analisa as 
funções de onda dos confôrmeros axial e equatorial, obtidas através 
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de cálculos mecânicos-quânticos. Por buscar correspondência entre 
a função de onda e a estrutura química, uma função localizada será 
utilizada, no lugar de uma descrição com orbitais moleculares (como 
os utilizados na aproximação Hartree-Fock). 

No entanto, estudos computacionais revelaram que a energia 
devida à hiperconjugação não é o contribuinte maioritário ao estabe-
lecer a diferença de energia entre a configuração axial e equatorial. 
Além disso, a teoria do momento do dipolo diz que, no isômero β, os 
dipolos dos heteroátomos são parcialmente alinhados, repelindo-se 

mutuamente. Mas, na configuração axial, a orientação oposta dos 
dipolos estabiliza o sistema, implicando uma barreira de energia 
mais baixa.

Ainda de acordo com Mo,72 as interações hiperconjugativas não 
são responsáveis pelo efeito anomérico, melhor interpretado em ter-
mos de interações eletrostáticas. Ainda segundo o modelo de repulsão 
eletrostático, este é incapaz de explicar as variações nas distâncias de 
ligação e ângulos em torno do átomo de carbono anomérico, como 
também o encurtamento da ligação de O2-C1 e o alongamento da 
ligação C1-Y.

Em vista das explicações, o anômero α representa o produto ter-
modinamicamente controlado, enquanto que o anômero β representa 
o produto cineticamnte controlado (com exceção de açúcares com 
grupos 2-OH axiais, como D-manose e L-ramnose, onde o produto 
axial é cinéticamente e termodinamicamente controlado).

A aproximação do nucleófilo pela face superior do intermediá-
rio reacional gera o β-isômero, no qual o substituinte do carbono 
anomérico encontra-se na posição pseudo-equatorial, resultando na 
hiperconjugação entre o par de elétrons não ligantes do oxigênio 
do grupo O-R (C-1) e o orbital antiligante da ligação entre o C-1 
e o oxigênio endocíclico, conhecido como efeito exo-anomérico 
(Figura 14). 

Quando ocorre a aproximação do nucleófilo pela face inferior do 
íon oxônio, o isômero gerado é o anômero α e sua posição é pseudo-
-axial. Esta configuração, além de ser estabilizada pelo efeito exo-
-anomérico, conta ainda com a interação do efeito endo-anomérico, 

Esquema 3. Fatores que influenciam na formação do anômero α

Figura 11. (a) Repulsão 1,3-diaxial, (b) Ligação intramolecular

Figura 12. Favorecimento do α-anômero através da deslocalização de um 
par de elétrons isolado de O5 para o orbital antiligante σ*C1-O1

Figura 13. Modelo eletrostático da preferência pelo α-anómero devido as 
interações dipolo-dipolo
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em acetonitrila forneceu o correspondente 2-desoxi-glicopiranosideo 
com rendimento variando de 87-90% e alta seletividade em favor do 
α-anômero (Esquema 5). Outros exemplos de catalisadores iguais 
ao CeCl3.7H2O são os TPHB (PPh3HCl) e TFA que foram utilizados 
por Lin e colaboradores.79

O solvente é outro fator que influência a estereosseletividade da 
reação de glicosilação, como foi relatado por Oliveira e colaborado-
res,80 em que foi adotada, inicialmente, a metodologia para síntese 
de glicosídeos 2,3-insaturados usando o catalisador de NbCl5 no 
solvente diclorometano (CH2Cl2). Contudo, esse solvente não solu-
bilizava eficientemente o complexo formado entre o composto 34 e o 
catalisador, logo, era necessário aumentar a quantidade de catalisador 
e do nucleófilo (alcoóis) para efetivar a conclusão da reação. Diante 

Figura 14. Contribuições do efeito exo-anomérico (interação do tipo overlap do orbital não ligante de OR com o antiligante da C1) e efeito endo-anomérico

Figura 15. Equilíbrio conformacional e porcentagens de confôrmero em 
3,4-di-O-acetil-D-xilal (efeito anomérico vinílogo)

Figura 16. Equilíbrio conformacional em 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal (52) 
e 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical (34)

ou seja, a interação entre o par de elétrons não ligantes do oxigênio 
endocíclico e o orbital antiligante da ligação C1-OR.73

É conhecido que vários fatores influenciam o equilíbrio confor-
macional de glicais acetilados. O efeito anomérico vinílogo (VAE), 
originalmente descrito por Ferrier e Sankey como efeito alílico,74 dita 
uma orientação pseudoaxial preferida do grupo acilóxido em C-3 
em um glical, na ausência de substituintes no C-5.75-77 Este efeito, 
que induz o alongamento da ligação C3-O, pode ser explicada pela 
hiperconjugação entre o elétron não ligante do oxigênio presente 
no anel endocíclico e o orbital antiligante C3-O (n→π→σ*). Essa 
interação só é possível quando o grupo alílico é orientado quase que 
axialmente; daí o efeito de estabilizar, por exemplo, a forma 5H4 de 
3,4-di-O-acetil-D-xilal (Figura 15). Este fenômeno é conhecido como 
efeito anomérico vinílogo (VAE).

Em relação aos glicais acetilados (D-glicose e D-galactose), outro 
fator que afeta o equilíbrio conformacional é a presença de intera-
ções 1,3-diaxiais. Este efeito compete com o VAE (efeito anomérico 
vinílogo) e desestabiliza a forma 5H4 quando há um substituinte em 
C-5 (Figura 16). Este segundo fator não exibe preferência para a 
orientação quasi-axial do grupo OAc no C3 quando o grupo ligado 
a C-5 é orientado axialmente, isto devido à repulsão estérica entre 
esses dois grupos (Figura 16). Além disso, convém destacar que as 
interações 1,3- são influenciadas pela orientação do grupo OAc em 
C4, mostrando que as interações 1,3-diaxiais são mais fortes quando 
o grupo OAc no C4 e OAc no C3 estão localizados no mesmo lado 
do anel piranosídico (ou seja, o grupo OAc em C4 está orientado 
equatorialmente e OAc em C3 orientado axialmente).62 O equilíbrio 
conformacional 4H5 e 5H4 no tri-O-acetil-D-galactal (Figura  16a) 
é, portanto, deslocado para a forma 4H5 mais fortemente do que o 
equilíbrio análogo no tri-O-acetil-D-glical (Figura 16b). 

Outro efeito que influência o rearranjo Ferrier é o catalisador, 
atuando como um ácido de Lewis, aceitando os pares de elétrons 
provenientes dos oxigênios da molécula do açúcar. No Esquema 4 
pode-se observar a interação do catalisador, neste caso a montmorillo-
nita (K-10), com o tri-O-acetil-D-glical (34), o catalisador interage 
especialmente com o grupo acetila (C-3), com a saída do grupo acetoxi 
em C-3, gerando o cátion 58. 

Entretanto, alguns catalisadores não favorecem o rearranjo 
de Ferrier como é o caso do tricloreto de cério heptahidratado 
(CeCl3.7H2O) na presença de iodeto de sódio (NaI).78 Assim, o trata-
mento do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical (34) com diferentes álcoois 59a-c 
na presença de heptahidrato de cloreto de cerio (III) e iodeto de sódio 

Esquema 4. Reação de formação do cátion 58

Esquema 5. Síntese de 2-desoxiglicopiranosídeo a partir do do 3,4,6-tri-O-
-acetil-D-glical
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disso, os autores testaram diferentes solventes e sistemas, tais como 
diclorometano, diclorometano/acetonitrila (CH3CN), diclorometano 
/dimetilformanida (DMF) e tetrahidrofurano (THF), sendo observado 
o THF como melhor solvente para solubilizar o complexo glical-Nb-
Cl5. Além disso, o uso deste solvente possibilitou uma diminuição 
considerada do tempo reacional e dos reagentes empregados, obtendo 
melhores rendimentos entre 70-87%.

Convém destacar que o uso do solvente associado ao catalisador 
NbCl5 favorece a reação de glicosilação em favor do anômero α, 
sendo que esta espécie catalítica coordena-se com o oxigênio do 
grupo acetoxi ligado ao carbono 3 do anel piranosídico, formando 
o complexo glical-NbCl5. Através do mecanismo SN2’, o cloro ataca 
o carbono anomérico pela posição β gerando a espécie que reage 
rapidamente via SN2 com o nucleófilo fornecendo o α-glicosídeo 
2,3-insaturado (Esquema 6). Oliveira ressalta que a anomerização é 
mais lenta que o ataque nucleofílico o que justifica a exclusividade 
do anômero α.

Vale ressaltar que grande parte das reações de glicosilação é rea-
lizada sob refluxo, logo, a escolha do solvente outra vez é importante, 
pois solventes como o CH2Cl2 têm ponto de ebulição em torno de 
45 ºC, já o benzeno próximo aos 80 ºC. Essa diferença pode acentuar 
o grau de decomposição do composto 34, além de promover uma 
diminuição na estereosseletividade da reação.

Assistência anquimérica
A assistência anquimérica é um dos fatores que podem influen-

ciar a formação exclusiva do α-anômero na reação de glicosilação. 
Algumas propostas sugerem a participação do grupo acetoxi ligados 
ao carbono 3 ou 6 do anel piranosídico mediando essa assistência.

Ferrier e Prasad, em 1969,81 propõem uma assistência anquimé-
rica do grupo acetoxi localizado em C-3 para o carbono anomérico, 
fornecedor o intermediário 64. Esta espécie 64 tem a posição β blo-
queada, logo com o ataque do nucleófílo só há formação do composto 
63 (Esquema 7).

Em 2004, Boga e Balasubramanian82 relataram a seletividade em 
torno do α-anômero quando estudavam as reações de glicosilação, 
propondo um mecanismo que envolvia a assistência anquimérica 
proveniente do oxigênio ligado no C-6 ao carbono anomérico, gerando 
um novo anel de cinco membros. Esse cátion 65 apresenta a posição 

beta bloqueada o que explica a formação exclusiva de α-glicosídeo 
63 (Esquema 8). 

Recentemente, Oliveira e colaboradores83 descreveram que 
quando o tri-O-acetil-D-glical é tratado com K-10, a argila irá se 
complexar com o átomo de oxigênio do grupo OAc em C-3 forman-
do um complexo K-10-OAc (66), como mostrado no Esquema 9. A 
ligação C3-OAc torna-se enfraquecida, sendo removida facilmente, 
devido à assistência anquimérica do grupo C4-OAc, formando o in-
termediário 67. Após o rearranjo alílico e a assistência anquimérica 
do grupo acetila na posição C6, leva à formação do intermediário 
68. Neste intermediário, a carga positiva no átomo de carbono é 
estabilizada por dois átomos de oxigênio. Neste caso, o álcool 
pode atacar C-1 apenas por baixo, formando a espécie protonada 
da molécula 69, que depois de perder o próton leva à formação do 
composto 63.

Impedimento estérico da aglicona
Em 2001, Srivastava e colaboradores84 utilizaram alcoóis ftalimí-

dicos na reação de glicosilação obtendo excelente estereosseletividade 
em favor do anômero α na proporção de 94:6 (α:β). Tal seletividade 

Esquema 6. Proposta de mecanismo utilizando como catalisador o NbCl5

Esquema 9. Mecanismo proposto para síntese dos O-glicosídeos 2,3-insaturados 63

Esquema 7. Assistência anquimérica proposta por Ferrier e Prasad

Esquema 8. Assistência anquimérica proposta por Boga e Balasubramanian
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Esquema 12. Ataque do nucleófilo ao cátion 74 formando o glicosídeo 2,3-insaturado 75 e o glicosídeo 1,2-insaturado 76

deve-se ao fato de os álcoois ftalimídicos serem suficientemente 
grandes a ponto de provocar um impedimento estérico quando o 
ataque ocorre pela posição β (Esquema 10).

Impedimento estérico do C-6
Este efeito proveniente da aglicona também pode ser vislumbrado 

para o C-6 quando este apresenta um grupo protetor volumoso como 
é o caso do tritila ou benzila (Esquema 11). Em seu manuscrito, 
Demchenko85 relatou o desenvolvimento histórico da reação de gli-
cosilação associados aos problemas de estereosseletividade como 
também as influências do grupo protetor localizado C-6 influenciando 
na anomerização.

Tipo do nucleófílo
A natureza do nucleófilo em geral determina a regiosseletivi-

dade do rearranjo alílico, pois o agente nucleofílico pode atacar os 
carbonos C-1 ou C-3 do composto 34. No rearranjo de Ferrier, os 
O- e C- nucleófilos favorecem a formação de O- e C- glicosídeos 
2,3-insaturados 75,86-90 enquanto o N- e S- nucleófilos favorecem a 
formação de N- e S- glicosídeos 1,2-insaturados 76 (Esquema 12).91

Promotores para rearranjo de Ferrier de glicais e propostas 
mecanísticas

Uma das reações envolvendo carboidratos insaturados que vem 
ganhando grande destaque foi proposta por Ferrier na década de 60, 
conhecida por rearranjo alílico ou de Ferrier. Estudos iniciais sobre 
o rearranjo de Ferrier fizeram uso de ácidos de Lewis simples, como 
BF3·Et2O, como promotores.92 Desde então, uma atenção considerável 

tem sido dedicada à investigação de catalisadores ácidos alternativos 
para esta transformação.

Os estudos sobre rearranjo de Ferrier foram sendo aperfeiçoados 
no intuito de fornecer produto de forma rápida e enantiomerica-
mente pura, por esse fato existe uma grande variedade de artigos 
com diferentes metodologias na síntese desses compostos.93,94 As 
modificações mais expressivas são a mudança de catalisadores e o 
uso de novas fontes de energia, como o uso da irradiação de micro-
-ondas por exemplo.95

Em 2010, Menezes et al.96 utilizaram como catalisador o 
TeBr4 para promover a síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados 
(Esquema 13). Neste trabalho os autores observaram uma alta seleti-
vidade anomérica no uso desse catalisador, uma diminuição drástica 
no tempo reacional (2-30 minutos) e rendimentos de bons a excelentes 
(70-94%). Outro ponto de destaque é que a reação do glical (34) com 
t-BuOH (77) já tinha sido descrita como difícil de ocorrer, contudo, 
o emprego desse catalisador possibilitou a obtenção do glicosídeo 
2,3-insaturado (78) com bom rendimento reacional (86%) e alta 
seletividade anomérica (α/β = 93/7) (Esquema 13).

O uso da irradiação de micro-ondas para promover reações tem 
sido bastante difundido na química orgânica sintética, pois esta fonte 
apresenta vários pontos positivos, tais como a redução de formação de 
subprodutos da reação, diminuição no tempo reacional e o aumento 
de rendimento.97 Vale destacar que a irradiação de micro-ondas para 
o rearranjo de Ferrier vem sendo relatada na literatura.98

Em 2011, Lin et al.99 utilizaram a irradiação de micro-ondas para 
promover a síntese de α-O-2-deoxiglicosídeo. Neste trabalho, os 
autores discutiram alguns pontos sobre a reação de glicosilação, tais 
como os efeitos dos ácidos de Lewis, do nucleófílo, da irradiação de 
micro-ondas e o estudo mecanístico na seletividade de endo-glical. Os 
autores observaram que o uso da energia de micro-ondas foi necessá-
rio para aumentar a velocidade de reação e a seletividade na formação 
do 2-deoxi-α-galactopiranosídeo (81). Os melhores resultados, tanto 
em rendimento (90%) como em seletividade (α/β: 8/1), foram para 
a reação catalisada pelo cloreto de alumínio (AlCl3) (Esquema 14). 
Os autores também observaram que, ao usar outros ácidos de Lewis 
(FeCl3, ZnCl2, SnCl2 e Eu(OTf)3), ocorria a formação do produto 
rearranjado (82). Isso indica que a reação de glicosilação ocorre 
provavelmente através de duas vias reacionais diferentes: protonação 
ou rearranjo alílico. 

Um mecanismo para formação exclusiva do composto (84), utili-
zando cloreto de alumínio, foi proposta pelos autores (Esquema 15). 
Inicialmente o álcool é ativado pelo cloreto de alumínio, formando 
o alcóxido (nucleófílo). Os átomos de oxigênio dos grupos benzila 
de 3,4,6-tri-O-benzil-D-galactal (79) se ligam ao alumínio e, na se-
quência, ocorre a protonação pelo cloreto de hidrogênio, formando 
o íon oxônio (83). O intermediário (83) então reage com o alcóxido 
ativado, formando o 2-deoxiglicosídeo (84). Devido ao impedimento 
e efeito anômerico ocorre à formação de α-glicosídeo. 

Esquema 11. Reação de glicosilação influenciada pelo impedimento estérico 
do grupo protetor tritila

Esquema 10. Reação de glicosilação estereosseletiva (94:6) devido ao im-
pedimento estérico da aglicona (alcoóis ftalimídicos)
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Michigami e Hayashi (2012)100 relataram a síntese de O- e 
N-glicosídeos via rearranjo de Ferrier sob condição reacional de 
Mitsunobu. No trabalho, os autores utilizaram três D-glicais: o 
4,6-O-benzilideno-D-glical (85); o 4,6-O-benzilideno-D-alose (86) 
e o 4,6-di-O-acetil-D-glical (88), para o estudo da seletividade na 
síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados (Esquema 16). 

Segundo os autores, melhores resultados, tanto em termo de 
rendimento (83%) como também em termo de seletividade (α/β, 
75:25), foram observados para a reação entre o substrato (85) e o 
ácido p-nitrobenzóico, em azidocarboxilato de dietila (DEAD) e 
trifenilfosfina (PPh3). Quando o composto (88) foi utilizado para 
obtenção dos O-glicosídeos 2,3-insaturados (89), observaram que a 
seletividade diminuía variando entre α/β= 66:34 a 52:48, isto é, de-
vido ao grupo 4-O-acetil (88) na formação do isômero β. Os autores 

ainda propuseram um possível mecanismo SN1 via íon oxocabônio 
alílico (95) (Esquema 17).

Como mencionado anteriormente, os O-glicosídeos 2,3-insatu-
rados são intermediários muito úteis em síntese orgânica, contudo, 
a busca de novas metodologias sintéticas para obtenção dessa classe 
de compostos com alta seletividade tem gerado uma grande preocu-
pação, pois muitas vezes são empregados catalisadores e solventes 
altamente tóxicos. Na busca por novas metodologias verdes que levem 
a formação dos O-glicosídeos 2,3-insaturados em curtos períodos de 
tempo e livre de solventes orgânicos, Du e Hu101 realizaram a síntese 
de diferentes O-glicosídeos 2,3-insaturados via rearranjo alílico. Nesta 
reação os glicosídeos foram obtidos utilizando-se sílica gel como 
catalisador e sob irradiação de micro-ondas. Esta proposta sintética 
é eficiente, rápida e limpa, onde os compostos foram obtidos com 
altos rendimentos e baixo tempo reacional. O ponto de destaque dos 
autores é que este método é aplicável não só ao rearranjo de Ferrier 
com o 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal e 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical, mas 
também para a reação com o 3,4-di-O-acetil-D-arabinal.101

Convém destacar que as reações envolvendo líquidos iônicos à 
temperatura ambiente têm atraído grande atenção de químicos sinté-
ticos, devido a sua capacidade de atuar como meio de reação verde.102 

Guchhait e Misra103 também utilizaram líquidos iônicos à temperatura 
ambiente para promover reações de carboidratos. Esta condição foi 
aplicada utilizando-se dois diferentes glicais (o tri-O-acetil-D-glical 
e o tri-O-acetil-D-galactal) em reações com diferentes nucleófilos, 
tais como alcoóis e tióis. Os autores relataram que a metodologia 
envolvendo líquido iônico ([BMIM].OTf) à temperatura ambiente 
é bastante atrativa, pois não utiliza produtos químicos perigosos e 
é de fácil manipulação. Outro ponto destacado pelos autores é que 
esta reação é razoavelmente rápida, ambientalmente limpa, com alto 
rendimento e estereoseletividade em favor do anômero α.48 Portanto, 
essa condição de reação fornece uma alternativa melhor e mais prática 
para os procedimentos existentes para essa reação.

Em 2015, Chen et al.104 sintetizaram uma série de O-, S-, N- e 

Esquema 13. Síntese de glicosídeos 2,3-insaturados promovida por TeBr4

Esquema 14. Síntese de glicosídeos catalisada por AlCl3

Esquema 15. Mecanismo de glicosilação promovido por AlCl3

Esquema 16. Síntese de glicosídeos 2,3-insaturados sob condições de 
Mitsunobu
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Esquema 17. Mecanismo de glicosilação usando reagentes de Mitsunobu

Esquema 18. Rearranjo de Ferrier promovido pelo Tm(OTf)3

Esquema 19. Arilaçãoestereoespecífica de 6-O-terc-butildifenilsilil-3,4-di-O-isobutiloxicarbonil-D-glical com vários fenóis

C-glicosídeos 2,3- insaturados, reagindo o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical 
ou 3,4-di-O-acetil-L-ramnal com vários nucleófilos, em acetonitrila e 
utilizando como catalisador o Tm(OTf)3. Os produtos foram obtidos 
com moderados a bons rendimentos de 42-88% e elevada seletividade 
enantiomérica do anômero α (Esquema 18).

Nesse mesmo ano, Kubiak et al.105 sintetizaram O-glicosídeos 
3,4- e 2,3- insaturados a partir de 6-O-terc-butildifenilsilil-3,4-di-
O-isobutiloxicarbonil-D-glical (99) e vários fenóis e tendo como 
catalisador um complexo de Pd (0). A reação foi estereoespecífica, em 
todos os casos, onde apenas o anômero β foi formado (Esquema 19).

Recentemente, Regueira et al.106 propôs uma nova metodologia 
para síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados utilizando como fonte 
de energia o ultrassom. Nesta reação foi usado como catalisador o 
ácido p-toluenossulfônico (TsOH), os produtos foram obtidos em 
baixos tempos reacionais de 3-25 minutos, com bons rendimentos 
50-92% e excelente estereoseletividade, variando de 86:14 a 95:5 em 
favor do anômero α (Esquema 20).

Em 2015, de Freitas Filho e colaboradores107 relataram a síntese 
de cinco O-glicosídeos possuindo como aglicona o anel 1,2,4-oxadia-
zólico. Inicialmente foram sintetizados os 1,2,4-oxadiazóis 110a-e a 
partir das amidoximas 107a-e e do ácido levulínico (108) em presença 

de DCC e THF, os quais foram reduzidos usando Baker’s yeast para 
fornecer os compostos 111a-e com excesso enantiomérico variando 
de 84-94% da configuração (S). A reação de glicosilação de (34) 
com 111a-e em presença de montmorilonita K-10 como catalisador 
em diclorometano forneceu os 1-(S)-metil-[aril-1,2,4-oxadiazol-5-il] 
propil 2,3-dideoxi-α-d-eritro-hex-2-enopiranosideos 112a-e em bons 
rendimentos e formação do α-anômero como produto majoritário ou 
exclusivo. A montmorilonita atuou como ácido de Lewis, complexan-
do com o átomo de oxigênio do grupo acetoxi ligado ao C-3 e, em 
seguida, através de rearranjo alílico, tem-se a saída dos substituintes 
em C-3, ficando a carga positiva localizada no oxigênio do anel, com 
posterior ataque nucleofílico do álcool levando à formação do anôme-
ro α. Nesse trabalho, os autores descrevem a configuração absoluta 
determinada através de cristalografia de raios-X do estereocentro da 
parte aglicônica (Esquema 21).

Por outro lado, vários artigos descrevem a síntese de O-glicosídeos 
2,3-insaturados utilizando outros tipos de nucleófilos como aglicona, 
tais como o carbonato de glicerol usada para construção de blocos de 
construção no desenvolvimento de análogos de glicoglicerolipídios108 
e o triazol-glicosídeos preparados a partir do acoplamento de propargil 
glicosídeos e azidas, ou azido glicosídeos e alquinos.109
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Recentemente, Liu et al.110 relataram a síntese de O-glicosídeos 
2,3-insaturados utilizando o rearranjo de Ferrier, em que, primei-
ramente, o grupo de saída na posição C-3 do tri-O-acetil-D-glical 
ou hexa-O-acetil-D-lactal é removido na presença do catalisador 
Hf(OTf)4 (Esquema 22), formando no anel um cátion como inter-
mediário que é atacado pelo nucleófilo, alcoóis ou tióis, para formar 
uma nova ligação glicosídica. Ao término da reação e purificação, 
os autores observaram altos rendimentos na utilização de nucleófilos 
sem muitas ramificações e baixo rendimento ao utilizar nucleófilos 
ramificados, no entanto, os compostos foram obtidos com maior 
estereoseletividade em favor do α-anômero (α/β variando de 83:17 
a 99:1).110

Em 2016, Chen e Su conseguiram sintetizar O-, S-, N- e 
C-glicosídeos, dentre os quais dez compostos são O-glicosídeos 
obtidos a partir da reação de três glicais insaturados diferentes com o 
sal de lantanídeo, Gd(OTF)3, agindo como catalisador (Esquema 23). 
As reações apresentaram tempos reacionais curtos e boa seletividade 
na obtenção do anômero α, o que é explicado pela assistência anqui-
mérica do grupo em C-6 que forma um anel de cinco membros.111

Em 2001, Yadav et al.112 apresentaram a síntese de dezenove 
O-glicosídeos 2,3-insaturados mediada por nitrato de amônio e Ce(IV) 
em acetonitrila (CH3CN), cujo rendimentos variaram entre 78-92% 
com excelente seletividade do anômero α. Um ponto interessante des-
ta metodologia é que a reação se processa em condição neutra, o que 
não prejudicou o rearranjo de Ferrier. Os autores propuseram um me-
canismo radicalar para a formação dos O-glicosídeos 2,3-insaturados 
119, conforme demonstrado no Esquema 24. A glicosilação de 116 
com um álcool na presença de nitrato de cério (IV) e amônio (CAN) 

prossegue através da transferência de um elétron com formação inicial 
de um cátion radical 117 e um intermediário de oxônio alílico 118.

Após um ano, desde sua publicação sobre a aplicação do nitrato 
de amônio e cério (IV) como catalisador para obtenção de glico-
sídeos, Yadav e colaboradores113 propuseram um novo catalisador 
para promover o rearranjo de Ferrier em condições neutra e com 
bons rendimentos. Tal agente catalítico foi o tricloreto de cério 
heptahidratado (CeCl3.7H2O) em acetonitrila (CH3CN). Além disso, 
os autores observaram que o catalisador associado com o iodeto 

Esquema 20. Síntese de glicosídeos-2,3-insaturados utilizando irradiação de ultrassom e TsOH como catalisador

Esquema 21. Síntese de 1-(S)-metil-[aril-1,2,4-oxadiazol-5-il] propil 2,3-dideoxi-α-d-eritro-hex-2-enopiranosideo

Esquema 22. Síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados utilizando como catalisador o catalisador Hf(OTf)4

Esquema 23. Síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados utilizando como 
catalisador o Gd(OTF)3
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Esquema 24. Proposta de mecanismo radicalar para o rearranjo de Ferrier

Esquema 25. Síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados contendo como aglicona 1,2,4-oxadiazóis

Esquema 26. Proposta de mecanismo segundo Suryakiranet al., para síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados

de sódio proporcionava a formação do 2-deoxiglicopiranosideo. 
Segundo os autores, o interessante da proposta é que sais de lanta-
nídeos são ácidos de Lewis e que os sais de cério são pouquíssimos 
tóxicos, além de serem disponíveis comercialmente com baixo custo 
e bastantes estáveis.

Em 2004, Srivastava e colaboradores56 relataram a síntese de 
novos glicosídeos 2,3-insaturados, apresentando como aglicona o 
núcleo oxadiazólico. A reação dos 4-[3- (aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il] 
-2-butanois 120a-e com tri-O-acetil-D-glical 34 em presença da mont-
morillonita k-10, forneceu os compostos 121a-e e 122a-e, em bons 
rendimentos e seletividade em favor do α-anômero (Esquema 25). 
A cromatografia em camada delgada mostrou duas manchas bem 
próximas, o que dificultou sua separação. No entanto, o espectro 
de RMN 1H da mistura apresentou dois sinais do grupo metila de 
121a-e e 122a-e na região δ 1,21-1,40 ppm na proporção de 2: 3 
indicando a presença de diastereisômeros. Diante da dificuldade em 
separar os distereoisômeros 121a-e e 122a-e, os autores do trabalho 
realizaram uma hidrólise, usando um sistema metanol : água : trie-
tilamina (proporção de 9:6:1) que levou à formação dos compostos 
123a-e e 124a-e, ainda como uma mistura de diastereoisômeros. A 
cromatografia em camada delgada dos produtos obtidos mostrou 
duas manchas com de valores Rf muito próximos. No entanto, foi 
possível separá-los por cromatografia líquida usando sílica gel. Os 
diastereoisômeros em menores proporções, em cada caso, cristali-
zaram. Todos eles deram um dupleto do grupo metila a δ 1,35 ppm, 
e o hidrogênio anomérico apareceu a δ 5,13 ppm. O outro conjunto 
de diastereoisômeros (maior quantidade) não foi possível cristalizar. 
Todos os cinco produziram um dupleto do grupo metila a δ 1,25 ppm, 

e o hidrogênio anomérico δ 5,16 ppm. Um dos diastereoisômeros 
com cristais bem definidos foi submetido à cristalografia de raios-X. 
Os dados cristalográficos forneceram informações precisas sobre a 
configuração (em C-8) e também sobre a conformação molecular 
de 123d. Como esperado, as configurações em C (10), C (12) e C 
(13) são (S), (R) e (S), respectivamente. Ainda segundo os autores, a 
ligação C(8)- H é aproximadamente paralela àquelas em C (10) e C 
(13), e antiparalelas à de C (12). 

Em 2008, Suryakiran et al.114 relataram um procedimento ge-
ral para a síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados, envolvendo o 
tri-O-acetil-D-glical e uma variedade de agentes nucleofílicos, tais 
como: alcoóis, fenóis, tióis, tiofenóis e tetrametilsilano (TMS), em 
presença de nitrato de lantânio (III) hexahidratado como catalisador 
(Esquema 26). Nesta metodologia o catalisador é um sal de lantaní-
deo que não é tóxico nem sensível à umidade do ar, o qual apresenta 
o metal de transição interna, o lantânio, que é altamente oxofílico 
(possui uma alta afinidade pelos ânions duros, tais como, O-2 e F-), o 
que provoca a formação de uma ligação coordenada com o oxigênio 
da carbonila do C-3.

Assim, o uso do rearranjo de Ferrier rompe décadas mostrando 
sua eficiência e eficácia na síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados 
que são importantes intermediários na preparação de compostos 
quimicamente ativos.

REAÇÕES COM O-GLICOSÍDEOS 2,3-INSATURADOS

O-glicosídeos 2,3-insaturados ou 2,3-dideoxi-hex-2-enopirano-
sídeos são importantes blocos de construção na síntese de vários 
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produtos de relevância biológica e na síntese de produtos naturais. 
Nesse sentido, vale destacar que as transformações sintéticas de 
O-glicosídeos 2,3-insaturados têm sido realizadas na última dé-
cada.115 Esses compostos podem sofrer reações de hidrogenação, 
hidroxilação, oxidação, azidação e epoxidação, dentre outras, 
com alta estereoseletividade. Além disso, podem ser incorporadas 
funcionalidades que polarizam a dupla ligação dos hex-2-en-pira-
nosídeos, com substituintes do tipo nitro e sulfonila que permitem 
adições de Michael. A insaturação presente em sua estrutura confere 
uma maior reatividade no carbono anomérico (C-1) e no grupo 
hidroxila (C-4), abrindo novos caminhos para a funcionalização  
nucleofílica. 

Exemplos de reações de adição a dupla ligação de O-glicosídeos 
2,3-insaturados 

Hidrogenação
As reações de hidrogenação de O-glicosídeos 2,3-insaturados 

utilizando paládio como catalisador são amplamente utilizadas.116 

Zhang e colaboradores117 desenvolveram uma estratégia sintética para 
obtenção de L-açúcares a partir de O-glicosídeos 2,3-insaturados. 
Inicialmente, os autores promoveram a hidrogenação catalisada por 
paládio para obtenção do composto 129 e 132 e seguida uma reação 
de Mitsunobu envolvendo o uso de difenilfosforilazida (DPPA) para 
obtenção dos produtos 130 e 133 com substituintes azida no C-4 
(Esquema 27).

Hidroxilação
Um exemplo de reação de adição de hidroxila, ou também 

conhecida por hidroxilação, foi realizada por Srivastava e colabora-
dores.118 Em seu manuscrito, os autores descreve a cis-hidroxilação 
da ligação dupla do O-glicosídeos 2,3-insaturados em condições 
comuns (KMnO4, THF e H2O) para fornecer os compostos 134 e 
137 com rendimentos de 64,4% e 61%, respectivamente. Convém 
destacar que normalmente a adição ocorre na face estericamente 
mais acessível do anel do glicosídeo, sendo assim, uma reação 

estereoespecífica. (Esquema 28). Outros exemplos de hidroxilação 
da dupla ligação de O-glicosídeos 2,3-insaturados são descritos por 
diversos pesquisadores.119-122

Adição de Michael
A incorporação de grupos químicos que polariza a dupla ligação 

em O-glicosídeos 2,3-insaturados é possível através da Adição de 
Michael, que resulta em incorporação regiosseletiva do nucleófilo. 
Por exemplo, Mukherjee e Jayaraman123 observaram que o composto 
138 sofre adições nucleofílicas em C-2 de grupos aminos, através 
de adição de Michael, com seletividades faciais dependendo do nu-
cleófilo e do substituinte de enxofre para fornecer o composto 139 e 
140 com excelentes rendimentos (Esquema 29). Outros exemplos de 
adição de Michael à dupla ligação de O-glicosídeos 2,3-insaturados 
são descritos na literatura.124

Reação de Epoxidação
Joly e colaboradores125 relataram que a ligação dupla do 

O-glicosídeo 2,3-insaturado era o sítio de ligação sob condições de 
Payne (H2O2/PhCN) para a formação de uma mistura de epóxidos 
142 e 143, com rendimento 30% cada. Em seguida os epóxidos 142 
e 143 foram então reduzidos na presença de LiAlH4 para fornecer os 
compostos 144 e 145 com rendimento de 80% (Esquema 30). Outros 
exemplos de reação de epoxidação à dupla ligação de O-glicosideos 
2,3-insaturados são descritos na literatura.126,127

Reação de Oxidação
Recentemente, de Freitas Filho e colaboradores128 descreveram 

a reação de oxidação alílica de diferentes O-glicosídeo 2,3-insatu-
rados utilizando-se dióxido de manganês em diclorometano, para 
fornecer as enonas 147 (Esquema 31) com rendimento variando 
de 75-92%. A obtenção de hexenuloses é importante, pois esses 
são precursores versáteis na síntese de aminoaçúcares e outros 
carboidratos, uma vez que possuem duas regiões químicas suscep-
tíveis às reações de adições, uma na porção cetona e outra na parte 
olefínica da molécula.

Esquema 27. Reação de hidrogenação de O-glicosídeos 2,3-insaturados

Esquema 28. Exemplo de reação de Adição de grupo OH a dupla ligação de O-glicosideos 2,3-insaturados
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Esquema 29. Exemplo de reação de Adição de Michael a dupla ligação de O-glicosideos 2,3-insaturados

Esquema 30. Reação de epoxidação de O-glicosídeo 2,3-insaturado

Esquema 31. Reação de oxidação alílica de O-glicosídeo 2,3-insaturados

Esquema 32. Cicloadição 1,3-dipolar de N-fenilnitrona a O-glicosídeo 
2,3-insaturados

Esquema 33. Mecanismo adição de N-fenilnitrona a O-glicosídeo 2,3-in-
saturados

Cicloadição 1,3-dipolar
Reação de cicloadição 1,3-dipolar de nitrona a hexenulose foi 

descrita por de Freitas Filho e colaboradores.129 A reação consistiu 
em reagir as enonas 148a-c, com N-fenilnitrona 149 resultando na 
formação dos compostos 150a-c em bons rendimentos variando de 
52-76% (Esquema 32). 

Segundo os autores, o mecanismo de adição de óxido de meti-
lidenoanilina 149 a dupla ligação C2-C3 de 148a-c ocorre em face 
oposta a aglicona dando uma isoxazolidina, via estado de transição 
151, esquema 33. 

Convém destacar que outras reações de cicloadição 1,3-dipolar 
à dupla ligação de O-glicosideos 2,3-insaturados foram descritas na 
literatura.130-132 Finalizando, outros tipos reações de adição à dupla 
ligação de O-glicosideos 2,3-insaturados são bem relatados em artigos 
escritos por diferentes autores.133

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Nos últimos anos, foram realizados progressos consideráveis na 
síntese de O-glicosídeos. Apesar de sua química desafiadora, devido à 
sua versatilidade, os O-glicosídeos 2,3-insaturados desempenham um 
papel fundamental no desenvolvimento da química de novos materiais 
e na química de moléculas bioativas. Nesta revisão, apresentamos vá-
rios exemplos de síntese de O-glicosídeos 2,3-insaturados, utilizando 
diferentes nucleófilo e promotores ácidos, os quais funcionaram como 
catalisadores, para promover o rearranjo de Ferier.

O rearranjo de Ferrier continua sendo um método sintético 
altamente estudado. Mesmo que já se conheça uns excedentes de 
catalisadores para reação de obtenção de O-glicosídeos 2,3-insatura-
dos em altos rendimentos e alta seletividade em favor do anômero α, 
novos catalisadores (homogêneos e heterogêneos) continuam a surgir, 
principalmente os catalisadores suportados que podem ser reutilizados 
no rearranjo de Ferrier.

Convém destacar que algumas implicações quimio-, regio- e 
estereoseletivas que contribuem para a reação de Ferrier, tais como 
catalisador, efeito anomérico, efeitos estéricos da aglicona, solvente, 
assistência anquimérica dentre outros, também foram descritas.

A regiosseletividade do rearranjo alílico de Ferrier segue os 
princípios da teoria dos ácidos e bases duros e moles. Assim, nucleó-
filos duros são direcionados ao C-1 e formam, assim, O-glicosídeos 
2,3-insaturados, enquanto que nucleófilos moles preferem o ataque 
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ao sítio reativo C-3 formando N- e S-glicosídeos 1,2-insaturados. 
Uma das razões da utilização de O-glicosídeos 2,3-insaturados 

em química de carboidratos pode estar em seu potencial sintéti-
co, pois sofrem reações de adição à dupla ligação no C2-C3, tais 
como hidrogenação, hidroxilação, epoxidação, muitas vezes com 
estereoseletividade muito alta, se não completa. A incorporação de 
funcionalidades adicionais que polarizam a dupla em C2-C3 do anel 
piranosídico, como os substituintes nitro ou sulfonilo, torna possível 
adições de Michael, que ocorrem com a introdução regiospecífica 
de nucleófilos.

Espera-se que esta revisão dê um impulso suficiente aos leitores 
para embarcar no desenvolvimento de novos catalisadores e intro-
dução de novos nucleófilos no rearranjo de Ferrier. Por outro lado, 
devido às amplas aplicações, tanto na química de materiais, como 
também como compostos bioativos, espera-se que a química dos 
O-glicosídeos 2,3-insaturados ateste um crescimento adicional no 
futuro.
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