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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados novos analogos de nucleosideos contendo 0s
heterociclicos 1,2,3-triazol e pirimidina conjugados com glicopiranosideos. Inicialmente,
foi realizada a construcdo do nosso primeiro bloco sintético: os f-azido-glicosideos 3a-c,
a partir de trés subsequentes etapas. A reacdo de acetilacdo dos carboidratos D-(+)-
Glicose, D-(+)-Galactose e L-(+)-Arabinose forneceu os O-acetil-glicosideos la-c, que
foram utilizados na proxima etapa com uma solugdo 33% HBr/AcOH para obter 0s a-
bromo-glicosideos 2a-c. Por fim, seguimos com a reacdo de azidagdo que formou os -
azido-glicosideos com rendimentos moderados de 49% (3a) e 55% (3b) apds cristalizacao
em diclorometano/etanol (1:1); e de 55% (3b) e 45% (3c) ap0s purificacdo por coluna
cromatogréafica (hexano/acetato de etila, 8:2). O segundo bloco sintético foi preparado a
partir da reacdo das bases nucleotidicas, uracila e fluorouracila, com o brometo
propargilico que forneceu as bases pirimidinicas N- N3-bis-alquiladas 4a-b com
rendimentos de 88% e 96%. Sendo assim, o0s nucleos triazdlicos foram obtidos através da
reacao de cicloadi¢éo 1,3-dipolar catalisada por cobre entre os f-azido-glicosideos 3a-c
e as bases pirimidinicas N!-N3-bis-alquiladas 4a-c. Os derivados 1,2,3-triazois
dissubstituidos 5a-i foram sintetizados em 6timos rendimentos entre 82-99%, e com o
tempo reacional reduzido para 1 hora em comparagdo com a literatura, com a utilizacéo
de 20 mol% de Cu(l) e 20 mol% de EtsN.

Palavras-chaves: Triazbis. Pirimidina dos nucleotideos. Azidas-glicosidicas.

Cicloadicao 1,3-dipolar. Antiviral.



ABSTRACT

In this work, new nucleoside analogues containing the heterocyclics 1,2,3-triazol
and pyrimidine conjugated with glycopyranosides were synthesized. Initially, the
construction of our first synthetic block was carried out: the -azido-glycosides 3a-c, from
three subsequent steps. The acetylation reaction of the carbohydrates D-(+)-Glucose, D-
(+)-Galactose and L-(+)-Arabinose provided the O-acetyl-glycosides la-c, which were
used in the next step with a solution 33 % HBr/AcOH to obtain a-bromo-glycosides 2a-
c. Finally, we continued with the azidation reaction that formed the f-azido-glycosides
with moderate vyields of 49% (3a) and 55% (3b) after crystallization in
dichloromethane/ethanol (1:1); and 55% (3b) and 45% (3c) after purification by column
chromatography (hexane/ethyl acetate, 8:2). The second synthetic block was prepared
from the reaction of the nucleotidic bases, uracil and fluorouracil, with the propargyl
bromide which provided the N*- N3-bis-alkylated pyrimidine bases 4a-b with yields of
88% and 96%. Thus, the triazole nuclei were obtained through the copper-catalyzed 1,3-
dipolar cycloaddition reaction between p-azido-glycosides 3a-c and N*- N3-bis-alkylated
pyrimidine bases 4a-c. The disubstituted 1,2,3-triazole derivatives 5a-i were synthesized
in excellent yields between 82-99%, and with the reaction time reduced to 1 hour

compared to the literature, using 20 mol% of Cu(l) and 20 mol% EtsN.

Keywords: Triazoles. Pyrimidine nucleotides. Azide-glycosidics. 1,3-dipolar

cycloaddition. Antiviral.
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1 INTRODUCAO

O aumento da incidéncia de virus re-emergentes € um constante desafio para a
ciéncia e saude publica, em especial os chamados virus de RNA, que séo aqueles que
utilizam o RNA como material genético, entre alguns exemplos desse tipo de virus que
causam infeccOes persistentes encontramos o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
Hepatite C (HCV), virus Ebola, virus Zika, o coronavirus da Sindrome respiratoria do
Oriente Médio (MERS-CoV) e o coronavirus da Sindrome respiratoria aguda grave 2
(SARS-CoV-2) (TIAN et al., 2021).

Entre 2015-2016 enfrentamos um surto epidemiol6gico do virus Zika no Brasil
transmitido principalmente pelo mosquito Aedes aegypti, e a sua infeccdo durante a
gravidez foi associada a uma Sindrome Congénita do virus Zika (SCZ), apds a
constatagdo do nascimento de centenas de bebés com microcefalia e outras malformacdes,
como contraturas de membros, ténus muscular elevado, anormalidades oculares e perda
auditiva (WHO, 2018). Além disso, também houve o surgimento de casos de adultos e
criancas com a Sindrome de Guillain-Barré, neuropatia e mielite, os quais também foram
associados com a infeccdo pelo virus. No entanto, medicamentos ou vacinas eficazes para
o0 tratamento da infeccdo causada pelo virus Zika e suas doencas associadas ainda nao

existem.

Ja recentemente, a populacdo mundial foi acometida por um novo
Betacoronavirus, a principio relatado em dezembro de 2019 na China como uma
pneumonia de origem desconhecida, o virus rapidamente se espalhou pelo mundo e a
situacdo pandémica foi confirmada em 11 de margo de 2020 pela Organizacdo Mundial
de SaGde (OMS) (NETTO; CORREA, 2020). O virus foi identificado pelo Comité
Internacional de Taxonomia Viral (International Committee of Taxonomy of Viruses —
ICTV) como Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), e 0
total de pessoas infectadas muda diariamente, ja foram 253.640.693 casos confirmados e
mais de 5.104.899 mortes até metade de novembro de 2021 (WHO, 2021). Nos casos
mais graves, a infeccdo pelo virus pode progredir para uma doenca respiratoria aguda
(DRA) ou uma pneumonia em diferentes graus de gravidade, além de outras complicactes
(XAVIER et al., 2020).

Desde entdo, cientistas correram contra o tempo para o desenvolvimento de

diversas vacinas que j& estdo sendo aplicadas na populagdo, devido a isso surge a
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necessidade de pesquisar e desenvolver novos agentes antivirais. Diversos ensaios
clinicos estdo sendo realizados pelo mundo, e a RNA polimerase dependente de RNA
(RdRp) tem sido um dos alvos terapéuticos na descoberta e desenvolvimento de drogas,
uma vez que essa enzima controla o processo de replicagdo gendmica de infeccdes virais
(TIAN et al., 2021).

Dentro dessa perspectiva, 0 primeiro farmaco aprovado para o tratamento de
COVID-19 foi 0 analogo de nucleosideo adenosina, remdesivir (ver figura 1), inibidor da
RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) (TIAN et al., 2021). Sua aprovacao
aconteceu em carater emergencial pelo 6rgdo Food and Drug Administration (FDA) em
agosto de 2020 nos EUA, inicialmente criado para combater o virus ebola, o remdesivir
tem sido indicado no tratamento em adultos e criancas hospitalizadas com suspeita ou
confirmacdo em laboratorio da doengca COVID-19 (BEIGEL et al., 2020). Apenas em
marco de 2021, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou 0 seu uso

no Brasil.

Figura 1 - Estrutura do Remdesivir.

Fonte: AUTORA (2021).

O campo de terapia antiviral € considerado relativamente novo, uma vez que 0
primeiro antiviral foi licenciado somente em 1963, e ap6s mais de 50 anos
aproximadamente, os farmacos antivirais disponiveis e licenciados para as mais diversas
doencas virais se resumem em 118 (TOMPA et al., 2021). De acordo com Pereira (2012),
0 maior problema no desenvolvimento de farmacos antivirais é a sua toxicidade, uma vez
que o agente deve interferir na replicacdo do virus sem afetar o metabolismo da célula
hospedeira. Uma tarefa que em suma nao é facil, pois os virus ndo apresentam a
capacidade de se replicarem sozinhos e por isso demandam do aparato da célula

hospedeira para a biossintese de seus componentes.
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Dessa forma, um agente antiviral considerado eficaz deve inibir preferencialmente

a sintese de &cidos nucléicos ou de proteinas atribuida ao virus, e ndo a célula hospedeira
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012). Outra dificuldade associada é a
capacidade de mutacGes pelos virus, problema que tem sido observado com o surgimento
das variantes do virus da COVID-19 pelo mundo, o que reitera ainda mais a preméncia

de encontrar novas moléculas com atividade antiviral.

Os analogos de nucleosideos sdo uma classe de farmacos antivirais, que segundo
Wright e Lee (2020), tem se mostrado uma estratégia terapéutica viavel no tratamento de
infecgdes virais, visto que os nucleosideos estdo envolvidos na sintese dos materiais
genéticos, DNA e RNA, e consequentemente na intervencdo da replicacdo celular e viral.
Os nucleosideos sdo constituidos por uma base nitrogenada (pirimidinica ou purinica)
ligada com um acgucar (pentose), de outra forma os nucleotideos possuem essa mesma
estrutura mas diferem pela presenca de um grupo fosfato, no entanto, alguns dos anélogos
de nucleosideos podem passar para a forma nucleotidica na célula com a adi¢ao de grupos
fosfatos pela acéo de cinases celulares ou virais (SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2015).

A ribavirina (1-p-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-carboxamida), Virazole® ou
Viramid® é um analogo do nucleosideo guanosina contendo o anel 1,2,4-triazol a partir
da base nitrogenada modificada (ver figura 2), sendo o primeiro nucleosideo sintético a
mostrar um amplo espectro de atividades antivirais contra muitos virus de RNA e DNA
(CHITTEPU; SIRIVOLU; SEELA, 2008). Foi sintetizada em 1970, apenas em 1972 foi
usada como agente antiviral e foi licenciada pela FDA, em 1986, para o tratamento de
infecgcdes pelo virus sincicial respiratorio humano (VSRH) (SANTOS; ROMANOS;
WIGG, 2015). Esse analogo se encontra em estudo clinico para o tratamento da COVID-
19, assim como outros 4 analogos de nucleosideo: favipiravir, galidesivir, AT-527 e
EIDD-2801 (TIAN et al., 2021).

Figura 2 - Estrutura da ribavirina ou Virazole®.
OH /:N
O N (e)
VY
N
o “ NH»o
HO OH

Fonte: AUTORA (2021).

Por conseguinte, o presente trabalho propde a sintese de analogos de nucleosideos

contendo nucleobases-triazois-carboidratos (NTC), com a utilizagdo dos carboidratos D-
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(+)-Glicose, D-(+)-Galactose e L-(+)-Arabinose, e das bases pirimidinicas uracila, timina
e fluorouracila. A sintese desse tipo de analogos ja foi relatada na literatura, como

apresentado a seguir.

Thakur e colaboradores (2014) realizaram a sintese de diversos derivados triazol-
pirimidina-agtcar mono e dissubstituidos (esquema 1) por meio da reacdo de cicloadi¢do
entre uma série de azido-agucares, contendo por exemplo o anel de (D-Glico- e D-
Galacto-) piranose, e as bases alquiladas uracila e timina (2a-b; 3a-b), com posterior
desprotecdo das hidroxilas da porcdo dos carboidratos. Foram realizados estudos de
atividade inibitoria in vitro desses compostos a enzima a-glicosidase, sendo constatado
uma boa inibicdo pelos compostos 8a, 4b, 8h e 8c em comparagdo com a droga padréo

acarbose, com potencial para desenvolvimento de agentes antidiabéticos.

Esquema 1 - Sintese dos derivados triazol-pirimidina-agticar mono e dissubstituidos.
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Fonte: THAKUR et al. (2014).

Outro trabalho relatado na literatura é o de Halay e colaboradores (2017) que
descreveram a avaliacdo bioldgica in vitro também de derivados triazol-pirimidina-actcar
monossubstituidos contra linhas de células cancerosas humanas (MDA-MB-231, Hep3B

e PC-3), em que os compostos 3a e 1b foram identificados como potenciais sucessos
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contra a célula Hep3B. A sintese ocorreu via reacdo catalitica CuSOa4/ Ascorbato de sddio
entre os azido-agucares, contendo o anel (D-galacto-, D-fruto-, D-glico- e D-xilo-)
piranose, e as bases monopropiniladas uracila, timina, 5-fluorouracila e adenina (a-d)

(esquema 2).

Esquema 2 - Sintese de 1,2,3-triazol conjugados a nucleosideos de purina e pirimidina.

CuS0,.5H,0 (10 mol%)

3 — N
R1—N3 + R/ Ascorbato de sodio (20 mol%) Rl\N/ QN
THF:t-BuOH:H,0 —
(3:1:1)
50 °C, 3-6h Ra

OAc _OAc

R1: /<
0 0
) \ Acom A
X 1 @ AcO CAco

f U\</Nj

a b c d

Fonte: HALAY et al. (2017).

Em 2018, Halay e colaboradores realizaram outro trabalho também na sintese de
analogos de nucleosideos, dessa vez utilizando azido-furanoses (1-3), preparados a partir
dos monossacarideos D-glicose, D-manose e D-ribose, e as bases monopropiniladas (4-
7): uracila, timina, 5-fluorouracila e adenina (esquema 3). Foram sintetizados doze novos
analogos de nucleosideos 1,2,3-triazol ligados ao agucar-base, os quais foram avaliados
quanto a sua atividade citotdxica contra linhas de células cancerigenas MDA-MB-231,
Hep3B, PC-3, SH-SY5Y e HCT-116 e linha de células de controle (L929). Em especial,
0 analogo de 5-fluorouracil-manofuranose ligado a 1,2,3-triazol foi considerado o agente
citotoxico mais potente contra células HCT-116, Hep3B, SH-SY5Y com valores de ICso
de 35,6, 71,1 e 75,6 uM, respectivamente. Além disso, nenhum dos analogos sintetizados

exibiram efeito citotéxico contra as células de controle L929.
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Esquema 3 - Sintese analogos de nucleosideos ligados a triazdis via combinacédo de azido-furanoses com
nucleobases propargiladas.

_ — CuS0,.5H,0 N
Ri=Ns 4 R/ Ascorbato de sodio _ Rl\N/ XN
2 THF:t-BuOH:H,0 _
(3:1:1)
50 °C, 3-6h R,
R,= H30><o H3C><o
HC O o HC O o o
Q7 O  CH, O  ,CCl,
W,
o>< o>{
CH, OH H
Hy,C™ CH,
1 2 3
R,= o o] o NH,
L e e N
NH NH NH XN
N” ™o N o N No N NS
1 1 1 4
4 5 6 7

Fonte: HALAY et al. (2018).
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2 FUNDAMENTACAO

2.1 CARBOIDRATOS

Em um cenério de busca de alternativas a cadeia produtiva petroquimica na
indlstria de quimica fina com o aproveitamento dos recursos naturais de forma
sustentivel, as biomassas de origem renovavel surgem como uma alternativa
economicamente atrativa, uma vez que o Brasil ocupa uma posicéo privilegiada levando
em conta a sua extensdo territorial e excelente qualidade em termos de &gua e solo
(FERREIRA; SILVA; FERREIRA, 2013). Dentro das biomassas vamos destacar 0s
carboidratos, que englobam 75% dessa massa total e representam a maior fonte renovavel
do planeta, com uma producdo anual de 200 mil toneladas pelas plantas e algas
(FERREIRA; ROCHA,; SILVA, 2009).

Os carboidratos sdo biomoléculas essenciais para a vida, além de armazenarem
energia, também compde estruturalmente as células e tecidos e fazem parte das
glicoproteinas, glicolipideos e outros conjugados (SEARS; WONG, 1999). Séo
considerados cruciais em muitas funcdes celulares fisiologicas e patologicas, e eventos
como reconhecimento celular, incluindo transducao de sinal, inflamacé&o, resposta imune,
apoptose, metastase tumoral e infecg¢bes virais e bacterianas (SOMESH; MADHURI,
2016), o que torna o carboidrato um bloco construtor promissor para o desenvolvimento

de drogas.

Todavia, 0 que também tem atraido a atencéo nesta classe de substancias sdo seus
diversos aspectos estereoquimicos, mecanisticos, sintéticos e analiticos, que tem sido
largamente estudados pelos quimicos organicos (FERREIRA; ROCHA; SILVA, 2009).
Essa classe de biomoléculas teve um grande impacto na evolugdo da estereoquimica ao
longo da historia, com a elucidacdo e determinacao da estereoquimica da D-glicose pelo
quimico alemédo Emil Hermann Fischer em 1981, abrindo caminho para um progresso da
quimica dos carboidratos como uma area importante na quimica organica (SILVA;
FREITAS FILLHO; FREITAS, 2018). Outrossim, um interesse sintético também tem
sido comtemplado devido a versatilidade na obtencdo de derivados mediante reacfes
simples tais como oxidac¢do, reducdo, aminacdo, cianidacdo, eterificacdo, glicosidacao,
esterificacdo, isomerizacdo, epimerizacdo e formacdo de acetonideos (FERREIRA;
SILVA; FERREIRA, 2013).
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Os carboidratos podem ser classificados em dois grupos: monossacarideos (menor

unidade bésica) e sacarideos complexos (oligossacarideos e polissacarideos). O foco da

nossa discussao serdo 0s monossacarideos, mais especificamente as piranoses (anéis de

seis carbonos). Cardozo (2016) conceitua o termo carboidrato como um grupo de

substancias organicas compostas por poli-hidroxi-aldeidos e poli-hidroxi-cetonas
alifaticas (forma aciclica).

Contudo, em solugdo aquosa os carboidratos sdo convertidos em hemiacetais
ciclicos, uma vez que o par de elétrons do oxigénio do grupo hidroxila localizado no C-5
ataca o carbono carboxilico, levando a formacéo de um centro anomerico no C-1, o qual
é crucial para a reatividade dos carboidratos, e assim temos dois estereoisdbmeros referidos
como andémeros a e S (esquema 4) (SILVA; FREITAS FILLHO; FREITAS, 2018).

Esquema 4 - Interconversdo entre anémeros da D-glicose.

6 OH OH OH
4
HO 0 — (@) _ — HO (0]
HON 22\, - HaOS : \OH HOS : \
$ OH= H OH
OH © OH
Projegéo de Conformagéo R-D-glicose oc-D-gI(i)cose
Fischer em cadeira 64% 36%

D-glicose
Fonte: SILVA; FREITAS FILLHO; FREITAS (2018).

Como por exemplo, em uma solugdo aquosa da D-glicose, a forma mais estavel
encontrada é a D-glicopiranose (anel de seis membros), na qual o aldeido aciclico e até
mesmo um anel furanosidico (5 membros) estdo presentes em um nivel inferior a 1%
(FARREL, 2014). Conforme ilustrado acima, a conformacéo cadeira é a mais estavel para
anéis de 6 membros, além disso, também se observa que em um ciclo-hexano com um
grupo alquila como substituinte, este normalmente tende a se orientar na posicdo

equatorial (ver esquema 5).
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Esquema 5- Repulsdo 1,3-diaxial em anéis de 6 membros.

vy posicao axial

E’C3

(- posigao equatorial
1 3 - diaxial CH,

Fonte: MOURA et al. (2018).

Esse comportamento pode ser explicado devido a existéncia de forgas repulsivas,
denominadas interacdes 1,3-axiais, entre o substituinte na posicao axial e 0s &tomos de
hidrogénios do carbono 1 e 3 (MOURA et al., 2018). De forma similar, o f-anémero de
piranosideos com substituintes -OH é encontrado em maior ocorréncia em solucéo aquosa
do que 0 andmero a, como verificado no esquema 4 anteriormente. Segundo Silva, Freitas
Filho e Freitas (2018), essa preferéncia pode ser em parte justificada pela disposicao
espacial do grupo hidroxila (C-1) do anémero f, que se encontra na posicao equatorial, o
que diminui o efeito estérico 1,3-diaxial, além de tambem favorecer a ligacdo de
hidrogénio entre o hidrogénio da hidroxila no C-1 e o oxigénio do anel piranosidico (ver

figura 3).

Figura 3 - Posicdo espacial das hidroxilas na conformacéo cadeira dos estereoisdbmeros da D-glicose.

OH Efeito 1,3-diaxial Ligacao de hidrogénio

S -D-glicose
o-D-glicose

Fonte: Adaptado de SILVA; FREITAS FILLHO; FREITAS (2018).

2.1.1 Efeito anomérico

Dois estudos levaram a descoberta de que substituintes eletronegativos no atomo
C1 (carbono anomérico) possuem uma preferéncia termodindmica para assumir uma
posicdo axial (a-anbmero) em vez de uma posi¢cdo equatorial (B-anbmero), em
contradicdo com o que se verifica em derivados de ciclo-hexano que apresentam as
interacdes repulsivas 1,3-diaxial. O primeiro foi realizado por Edward em 1955, o qual

estudava a hidrolise &cida na ligagéo glicosidica dos carboidratos, e 0 segundo estudo foi
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realizado por Lemieux e Chii em 1958, que inseriram o termo “efeito anomérico” (DA
SILVA, 2011). Essa preferéncia termodindmica também € observada em outros tipos de
sistemas, além dos carboidratos, que contenham a sequéncia de &tomos C-X-C-Y, em que
X=N,0o0uS,eY=Br,CIlF, N,OousS, oqual foi definido entdo como efeito anomérico

generalizado.

Atualmente, ndo existe um consenso sobre a origem do efeito anomérico e
diversas hipoteses ja foram apresentadas, no presente trabalho vamos discutir dois
modelos: repulsdo eletrostatica e hiperconjugacdo. Porém, antes de articular esses dois
modelos, é importante explicitar dois fatos experimentais verificados: 1. A preferéncia
termodindmica pelo anémero « diminui conforme a constante dielétrica do solvente
aumenta, e dessa forma a interagdo com o solvente estabiliza melhor o andmero 5 (DA
SILVA, 2011); 2. No andmero «, observa-se o encurtamento da ligacdo O5-C1 e o
alongamento da ligagdo C1-X em comparacdo ao andémero S, comportamento que
independe da presenca de solvente (DA SILVA, 2011).

De acordo com o modelo de hiperconjugacao (figura 4), o efeito anomérico pode
ser explicado pela hiperconjugacio do tipo n— o, na qual ocorre a deslocalizagdo de um
dos pares isolados do oxigénio endociclico, localizado no orbital n-molecular, para o
orbital antiligante ¢” da ligagdo C-X (FARREL, 2014).

Figura 4 - Modelo da hiperconjugacéo.

O—) g Encurtamento
Y _ m e
VPN

Alongamento
Estabilizacdo
O n, orbital
:(;e‘)@
Sem estabilizacédo

Fonte: Adaptado de FARREL (2014).
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Conforme da Silva (2011), o &tomo eletronegativo atrairia para si o par de elétrons
da ligacdo C-X fazendo com que ocorra essa deslocalizagéo, e dessa forma todo esse
movimento seria favorecido na conformacdo axial (andmero o) muito mais que na
equatorial (andmero £). Sendo assim, essa proposta justificaria o encurtamento observado
para a ligacdo O5-C1 e o alongamento da ligagdo C1-X, bem como o favorecimento da
conformacdo equatorial em solucdo aquosa, pois um dos pares de elétrons do anémero o
estaria deslocalizado para o orbital antiligante, e, portanto, com um no entre a ligacdo C1-
X, o0 que enfraqueceria a ligacéo hidrogénio do par isolado com as moléculas do solvente
(MOURA et al., 2018). No entanto, estudos computacionais realizados por Mo (2010)
usando o método de funcdo de onda localizada, demonstraram que a energia devido a
hiperconjugacdo ndo é o principal contribuinte no estabelecimento da diferenca de
energia (estabilizacdo) entre a configuracdo axial e equatorial.

Ja sob outra perpectiva, 0 modelo da repulséo eletrostatica explica a origem do
efeito anomeérico pela repulsdo entre os pares de elétrons isolados dos atomos de oxigénio
Ol e O5, e uma forma simples de analisar essa proposta seria por meio dos vetores de
momento de dipolo das ligacbes do segmento anomérico (DA SILVA, 2011), como
observado no esquema abaixo. A observacao de uma orientacdo oposta nos momentos de
dipolo da configuracdo axial nos indicaria uma menor barreira de energia, o que explicaria

a melhor estabilizacdo do anébmero «a.

Esquema 6 - Representacdo dos vetores de momento de dipolo nos anébmeros « e S.

s

10H

Fonte: DA SILVA (2011).
Uma melhor representacdo desse modelo foi realizada por Bitzer et al. (2005,
apud DA SILVA, 2011) mediante a andlise das fun¢des de onda dos conférmeros axial e
equatorial, obtidas mediante calculos quanto-mecanicos, em que se chegou a conclusédo
de que a conformagdo equatorial (anémero f) exibe uma repulséo eletrénica entre pares
isolados do atomo de oxigénio do anel e do atomo de oxigénio do grupo metdxi no C1,
sendo portanto, energeticamente desfavorecida em relacdo a axial. Além disso, esse

modelo conseguiria explicar a estabilizacdo do andmero Sem solventes com altos valores
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de constante dielétrica, uma vez que a solvatagdo tende a minimizar a repulsdo
eletrostética entre pares de elétrons isolados (DA SILVA, 2011). No entanto, se discute
que o modelo de repulsdo eletrostatica ainda ndo é capaz de explicar as variacfes nas

distancias de ligagéo.

De maneira geral, os estudos nessa area tém conduzido a hipo6tese de que 0s
momentos de dipolo e as repulsdes eletrénicas formam um importante raciocinio para
explicar as preferéncias conformacionais dos carboidratos com substituintes
eletronegativos no C-1, e a hiperconjugacdo é apenas um fator infimo, mas que pode

contribuir para entender as mudangas no comprimento das ligacodes.
2.1.2 Reac0es de glicosilacéo

Os compostos glicosidicos sdo aqueles que possuem uma ligacdo glicosideo-
aglicona ou glicosideo-glicona, no qual a aglicona pode ser um composto nédo sacaridico
que atua como nucledfilo, e que esta conectado a por¢éo agucar por intermédio da ligacéo
glicosidica do tipo: O-, C-, N- e S-glicosideos (SOUZA NETO et al., 2021). Segundo 0s
autores, € comum o doador de glicosil possuir grupos protetores nas hidroxilas dos
carboidratos com finalidade de evitar reacfes paralelas, e um grupo de saida na posi¢édo
anomérica (C-1), o qual pode ser ativado por um catalisador para torna-lo suficientemente
reativo para ser substituido pelo aceptor nucleofilico (normalmente ROH) (esquema 7).
A obtencdo de produtos estereosseletivos € um dos grandes desafios desse tipo de reacao,
uma vez que como foi discutido anteriormente dependendo da posicdo (axial ou
equatorial) da ligacdo no C-1, que é glicosidica nesse caso, temos a formacdo dos

anémeros o ou f.
Esquema 7 - Reacdo geral de glicosilag&o.

o GP Ativador Q. GP
A > A
Aceptor (ROH)

GS OR

GP = grupo protetor ~ GS = grupo de saida R = aglicona ou glicona

Fonte: Adaptado de SOUZA NETO et al. (2021).

Apesar dos diversos novos protocolos de reacdo de glicosilacdo desenvolvidos
nos ultimos 50 anos, cada qual com diferentes reagentes e condi¢fes reacionais, ainda

ndo existe um consenso sobre um mecanismo de reacdo geral Gnico que descreva todas
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as reacoes de glicosilagdo (SOUZA NETO et al., 2021). A ativacdo de um doador de
glicosil pode levar a intermediarios reativos como ions glicosil oxocarbénio, e estes
podem seguir duas vias mecanisticas: SN1 e SN2 (ver esquema 8). Os doadores de glicosil
ativados, espécies covalentes, podem sofrer um ataque nucleofilico do tipo SN2 levando
a inversdo da estereoquimica anomérica, enquanto que uma dissociacdo parcial resulta
em pares de ions de contato, nos quais o anion do grupo de saida pode bloquear o ataque
nucleofilico na face parcialmente associada levando a uma SN1 com inversdo (FARREL,
2014). Além disso, na dissociacdo completa acredita-se que ocorra um par de ions livres
separados pelo solvente.

Esquema 8 - Propostas mecanisticas da reagdo glicosilagéo.

X
o~doador 3-doador
ativacao
SN ') o] SN o)
\ .: O: OR 4—2 ;: \ \/N/ v - > \_;A‘
Y OR
alicosi a-doador 3-doador —alicosi
R-glicosideo ativado ativado a-glicosideo
SN, com / \ Aj com
inverséo @ 7 Inversao
0® M) o? e
A Q W
Y
a-par ion ion livre (-par ion
de contato de contato

Fonte: FARREL (2014).

Diversos fatores podem afetar a estereosseletividade da reacdo de glicosilacédo:
estruturas e propriedades do doador e aceptor de glicosil como o potencial de ionizacdo
no carbono anomérico, a geometria do doador quando ele sofre glicosilacdo e a
nucleofilicidade do aceptor, impedimentos estéricos, substituintes na conformacéo e
assisténcia anquimeérica, além do ativador ou promotor, pressdo, concentracao, solvente
dareacdo e temperatura (SOUZA NETO et al., 2021). No que diz respeito a conformacao,
presumindo que o ion oxocarbénio livre é formado, este pode assumir uma variedade de
conformag@es, no entanto, duas delas dominam: *Hs ®Ha, e 0 ataque nucleofilico a esses

conforméros de meia cadeira pode ocorrer de uma forma pseudo-axial, levando a estado
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de transicdo de cadeira favorecido em vez de um estado de transicdo de barco de torgéo
(esquema 9) (FARREL, 2014).

Esquema 9 - Ataque nucleofilico a conférmeros de ions oxocarbénio livres.
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Fonte: FARREL (2014).

De acordo com IONESCU et al. (2006), Lemieux foi o primeiro a propor
multiplas conformacdes de ions glicopiranosil oxocarbénio, em um trabalho relatado por
ele ha mais ou menos 50 anos foi possivel observar um alto grau de estereosseletividade
nas reacdes com a/p-cloretos de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glicopiranosil, em que o a-cloreto
forneceu apenas o f-acetato enquanto que o f-cloreto forneceu o a-acetato. Lemieux
descreveu a possibilidade de que o a-cloreto foi ionizado a um ion glicopiranosil
oxocarbénio com uma conformacio de anel *Hs, ja o s-cloreto formou o fon com uma
conformacio de anel *H. (esquema 10), e dessa forma as duas conformagdes diferentes
levaram a seletividade facial opostas com os produtos observados (IONESCU et al.,
2006).

Esquema 10 - Proposi¢éo de Lemieux sobre os conférmeros do ion oxocarbénio para explicar a
observagdo experimental.

OAc “H, oA OAc
] c )
co o © o OAC/ T +OAC ACO 0 OAc
AcO O y
HO HO AcO
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OAC AcO °H, OA

c
-CI’ OAc tOAC
R e e =
AcO HO HO ¢ HO
OAc OAcC

Fonte: IONESCU et al. (2006).
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2.1.3 Azidas glicosidicas

A substituicdo nucleofilica de grupos de saida pelo ion azida se caracteriza como
a forma mais simples de incorporacao de azidas em carboidratos, e seu primeiro relato foi
em 1930 por Betho com a sintese de uma p-azida-glicosil a partir de um a-bromo-
glicosideo (BECKMANN; WITTMANN, 2010). Segundo o0s autores, esse tipo de reacdo
pode ser dividida em trés grupos: substituicdes no centro anomérico levando a glicosil

azidas, substituicdes nos carbonos primarios e substituicdes nos carbonos secundarios.

Dando uma maior enfasé nas azidas glicosidicas, estas sdo consideradas um dos
blocos de construcdo sintético dos carboidratos, e foram inicialmente utilizadas como
sinton para obtencdo de aminas ou para a protecdo das mesmas (SILVA, 2014). Em
virtude da sua estabilidade e versatilidade, essa classe de compostos esta envolvida na
producdo de N-glicopeptideos, glicoconjugados triazolil e amino agucares, sendo util na
formagcdo de inibidores de glicosidase, como monociclicos iminossugares e
iminossugares biciclicos (SANGWAN; KHANAM; MANDAL, 2020), aléem de serem
frequentemente utilizadas como precursoras na sintese de diversas estruturas N-ligadas
naturais e nao naturais de importancia bioldgica (FARREL, 2014), como ilustrado na

figura abaixo.

Figura 5 - ReacOes a partir da azida glicosidica.

Fonte: FARREL (2014).

Em particular, a consolidacdo da reacdo de cicloadicdo [3+2] por meio das
metodologias associadas a “click chemistry” tém conduzido a um papel importante para

as azidas como 1,3-dipolo na formag&o de 1,2,3-triaz6is. Na figura 6, temos exemplos de
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glicosil-1,2,3-triaz6is que apresentam atividade bioldgica, como a 4-fenil galactosil
triazol (1) que inibe a atividade da enzima glicosidase, a C-arabinosil triazol (2) como
antibactericida, a C-xilosil triazol (3) responsavel por iniciar a sintese de algumas
glicoproteinas no organismo e C-glicosil triazol (4) que demonstrou a capacidade de
ativar a agdo de linfocitos no organismo (SLAMOVA, 2010 apud SILVA, 2014).

Figura 6 - Exemplos de glicosil-triazdis que desempenham alguma atividade biologica.

HO (OH

N=—N
N—N = CH
o / o / O~y 3
HotA/N Nw
= @\@ HO/\q 13
1 HO' OH 2
OH
HO 0O /N:N N—N
HmNWOAF 3 HO o/
OH HO N&
OH 4
Fonte: SLAMOVA (2010) apud SILVA (2014).

2.2 BASES NITROGENADAS

O éacido desoxirribonucleico (DNA) é uma das moléculas mais importantes nas
células, uma vez que codifica as instrucbes genéticas para o desenvolvimento da vida.
Segundo Minchin e Lodge (2019), o DNA pode ser considerado um polimero constituido
por unidades monoméricas chamadas nucleotideos, que por sua vez compreendem uma

pentose (desoxirribose), uma base nitrogenada e grupos fosfatos.

Outra classe importante de &cidos nucléicos é o &cido ribonucleico (RNA), cuja
principal funcdo envolve a sintese de proteinas, o qual é considerado quimicamente
semelhante com o DNA: uma cadeia de nucleotideos constituidos também por uma
pentose (ribose), base nitrogenada e grupos fosfatos (MINCHIN; LODGE, 2019). Outra
unidade antecessora e precursora desses blocos construtores do DNA e RNA sdo o0s
nucleosideos, que compreendem apenas a base nitrogenada ligada ao acUcar, sem a

presenca do grupo fosfato (ver figura 7).

As bases nitrogenadas presentes nas estruturas desses compostos sdo divididas de
acordo com o tipo de anel: pirimidinica (anel Gnico) e purinica (anel biciclico). No DNA,
existem quatro bases diferentes, as bases purinas: adenina e guanina e as bases de
pirimidina: citosina e timina, enquanto o0 RNA contém também quatro bases diferentes,

diferindo apenas na base pirimidinica timina, que no caso da RNA ¢ a base uracila.
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Figura 7 - Estrutura do nucleotideo guanosina trifosfato.
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Fonte: Adaptado de MINCHIN; LODGE (2019).

Na dupla fita de DNA (figura 8) é possivel observar que o carbono 3 de um
nucleotideo esta ligado ao carbono 5 do proximo por meio de uma ligacao fosfodiéster,

enquanto que a base nitrogenada esté ligada ao carbono 1 por meio de uma ligacéo f-N-

glicosidica (MINCHIN; LODGE, 2019).

Figura 8 - Formacao de ligacao de hidrogénio entre as bases complementares na dupla fita de DNA.
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Fonte: WOSKI; SCHMITD (2011).

De forma geral, as bases nitrogenadas tem um papel importante no empilhamento

da dupla hélice do DNA, uma vez que é pelo pareamento especifico entres as bases, por
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intermédio das ligagdes de hidrogénio, que as duas fitas do DNA sdo direcionadas
corretamente contribuindo assim para uma estabilidade na estrutura da molécula de DNA
(WOSKI; SCHMITD, 2011). Outrossim, a literatura tem relatado uma diversidade de
aplicagdes bioldgicas para os derivados dessas bases, como por exemplo: antimicrobiana,
antiinflamatdria, anti-HIV, antiparasitario, antimalarico (IBRAHEEM et al., 2018)
antitumoral, antiviral, antibacteriana, e antifingica (RANA et al., 2020), e uma das
possiveis razdes para as potencialidades dessa classe de moléculas € a sua intrinseca

relacdo com as células e consequentemente com 0s sistemas Vivos.

2.2.1 Bases pirimidinicas

A pirimidina é um anel heterociclico aromatico contendo 4 4tomos de carbono e
2 atomos de nitrogénio, estes nas posicoes 1 e 3, semelhante ao benzeno e piridina (ver
figura 9) (PATIL, 2018), e alguns dos seus derivados podem ser encontrados
naturalmente, como nos &cidos nucleicos discutidos anteriormente. Os anéis
pirimidinicos também estdo presentes em algumas vitaminas, como a isoaloxazina,
vitamina B2, tiamina ou vitamina By, riboflavina ou vitamina B e o acido fdlico conhecido
também como vitamina B9 (SINGH; CHOUHAN, 2014).

Figura 9 - Anel pirimidinico e bases derivadas.
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Fonte: AUTORA (2021).

O anel ndo substituido de 1,3-pirimidina é uma estrutura r deficiente devido a
presenca dos atomos de nitrogénio eletronegativos, uma vez que estes detém uma maior
densidade eletrdnica, como é possivel observar na figura 10, em que os atomos de carbono
C-2, C-4 e C-6 sdo descritos com uma diminuicdo da densidade de elétrons em relacédo
ao atomo de carbono C-5 (BONCEL; GONDELA; WALCZAK, 2008). A uracila
(pirimidina-2,4-(1H, 3H)-diona) possui um sistema similar, entretanto, o efeito de
diminuigdo é significamente intensificado pela interagcdo dos elétrons = do anel com os
atomos de oxigénio, e dessa forma, o C-5 da uracila é o centro de carbono mais suscetivel
ao ataque de eletréfilos (BONCEL; GONDELA; WALCZAK, 2010).
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Figura 10 - Distribui¢do da densidade eletrdnicas no anel pirimidinico e na uracila.
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Fonte: BONCEL; GONDELA; WALCZAK (2010).

Uma propriedade presente tanto nas bases pirimidinicas quanto nas bases
purinicas, é o tautomerismo, um caso particular de isomerismo em que um composto
existe em equilibrio entre dois ou mais isdbmeros (tautbmeros), que existem de forma
independente e diferem nas posicdes de ligacdes, atomos, ou grupos (RACZYNSKA et
al., 2005). O tautomerismo auxilia na compreensdo dos mecanismos de muitas reacoes

organicas e de processos bioquimicos.

Esquema 11 - Equilibrio tautomérico das bases uracila (R=H, X=0), timina (R=CH3, X=0), e citosina

(R=H, X=NH).
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Fonte: RACZYNSKA et al. (2005).

Existem seis tautbmeros possiveis para a uracila, timina e citosina (ver esquema
11), em que a forma dicarbonila (T1) € considerada a mais estavel na fase gasosa, em
solugBes e em solidos para a uracila e timina (RACZYNSKA et al., 2005). Uma vez que
a energia de Gibbs (AG29sk) deste tautdbmero, segundo calculos de mecénica quantica, é
46 e 52 kJ/mol menor do que os tautbmeros menos estaveis (T4) e (T2), respectivamente
(BONCEL; GONDELA; WALCZAK, 2010). No caso da citosina, o tautbmero 2-0xo0-4-
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amino (T2) é encontrado no DNA e em solucdo aquosa, no entanto, na fase gasosa, ainda
n&o existe um consenso (RACZYNSKA et al., 2005).

A uracila e seus derivados N- ndo substituidos podem ser considerados como NH-
acidos, enquanto o pKa da uracila ndo substituida é igual 9,43 se observa que substituintes
que retiram elétrons no C-5 aumentam a acidez da molécula, visto que o pKa da 5-
fluorouracila é igual a 8,04 e para o 5-nitrouracila é 5,47 (BONCEL; GONDELA,
WALCZAK, 2008).

De acordo com os autores, em consequéncia disso, 0s derivados de uracila podem
facilmente formam sais com metais alcalinos e sais estaveis com bases organicas como
DBU (1,8-diazabi-ciclo[5.4.0Jundec-7-eno). Entretanto, em outro trabalho dos mesmos
autores (2010), estes descrevem que a substituicdo na posicdo C-5 ndo afeta somente a
acidez, mas também o grau de tautomerismo, como por exemplo, em solugéo aquosa o 5-

bromouracila existe na forma hidroxila 10 vezes mais do que a uracila ndo substituida.

Esquema 12 - Desprotonacédo do N* e N®da base uracila.
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Fonte: Adaptado de BONCEL; GONDELA; WALCZAK (2010).

Medidas por espectrometria de massa revelaram que a entalpia de Gibbs (AG,) de
desprotonacdo da uracila néo substituida (na fase gasosa) ¢ menor para N'-H (333 + 4
kcal / mol) do que para N3-H (347 + 4 kcal / mol), devido a uma maior dispersdo da carga
negativa no anion N* em comparagéo com o anion N3 (ver esquema 12), o que também é
responsavel pela maior acidez do proton N-H (BONCEL; GONDELA; WALCZAK,
2010).
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2.31,2,3-TRIAZOIS E A “CLICK CHEMISTRY”

O triazol, também conhecido como pirrodiazol, € um anel heterociclico aromético
de cinco membros contendo dois a&tomos de carbonos e trés &tomos de nitrogénio, com
duas formas isoméricas: triazdis simétricos ou "s-triazdis" (1,2,4-triaz0is) e triazdis
vicinais ou "v-triazéis" (1,2,3-triaz0is) (SANTOS et al., 2020). A atencdo do nosso
trabalho sera voltada para os 1,2,3-triazéis, e segundo o0s autores, quando ndo ha grupos
substituintes na estrutura desse anel pode existir um equilibrio entre trés tautbmeros NH
distintos (ver esquema 13), sendo as formas 1H-1,2,3-triazol e 2H-1,2,3-triazol mais

estaveis.

Esquema 13 - Tautémeros do 1,2,3-triazol.

4 N3 4 —N3 4 N 3
5 N2 5Z\ _NH N SZ\ N2
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1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 4H-1,2,3-triazol

Fonte: SANTOS et al. (2020).

O método sintético foi inicialmente desenvolvido por Huisgen nos anos 60
mediante a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar, contudo, este apresentou algumas
desvantagens como o0s longos tempos reacionais, altas temperaturas e a falta de
regiosseletividade com a formacao da mistura de regioisdbmeros 1,4- e 1,5-dissubstituidos
(FREITAS et al., 2011). Por outro lado, a aplicabilidade dessa reacdo segue outro rumo
com os estudos de Sharpless e Meldal em 2002, que propuseram 0 uso de cobre na
cicloadicdo 1,3-dipolar entre azidas organicas e alcinos terminais levando a formacéo
apenas do 1,2,3-triazol-1,4-dissubistituido com altos rendimentos em condi¢cdes amenas
(SANTOS et al., 2020). Além disso, também foram relatadas cicloadi¢cdes dipolares
seletivas com a formacéo do 1,2,3-triazol-1,5-dissubistituido sob condicdes de catalise de

ruténio (KISS et al., 2010), como €é possivel observar no esquema 14 abaixo.
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Esquema 14 - Cicloadic@es 1,3-dipolar azida-alcino.
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Fonte: Adaptado de KISS et al. (2010).

Por conseguinte, a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre um alcino terminal e
uma azida organica catalisada por cobre tornou-se o método mais amplamente utilizado
paraa preparagdo de 1H-1,2,3-triazdis, sendo conhecido pela comunidade cientifica como
CUAAC (Copper(l)-catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition) (SANTOS et al., 2020). O
termo “click chemistry” foi introduzido na quimica por Sharpless em 2001 com o objetivo
de desenvolver reac6es simples como estratégia de obtencao de um acervo de compostos
para serem testados biologicamente (FREITAS et al., 2011).

Entre as caracteristicas que consagram 0 processo catalitico do cobre na
cicloadicdo 1,3-dipolar temos: a ocorréncia em uma variedade de solventes, ampla faixa
de temperatura e pH sem a necessidade de proteger a maioria dos grupos funcionais
(HIMO et al., 2005). Atualmente diversos derivados de 1H-1,2,3-triazol acoplados a
outro anel heterociclico apresentam um amplo potencial de aplicacdo, como por exemplo,
antitumoral, anti-inflamatoério, analgésico, anti-HIV, antifungico, antimicrobiano,
anticonvulsivante, antioxidante, antitubercular, antiparasitario, entre outros (DHEER;
SINGH; SHANKAR2017).

2.3.1 Cicloadicao 1,3-dipolar
A cicloadicdo 1,3-dipolar € um método Util na preparacdo de uma variedade de

heterociclicos com anel de cinco membros, é um tipo de reacdo periciclica, que de acordo

com Huisgen ocorre entre uma substancia 1,3-dipolar (dipolo) e uma ligagdo multipla ou
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um sistema n (dipolardfilo) por meio de um mecanismo combinado envolvendo um

estado de transicdo de seis elétrons (ver esquema 15) (SANTOS et al., 2020).

Esquema 15 - Mecanismo da reacdo de cicloadi¢do proposto por Huisgen.
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Fonte: SANTOS et al. (2020).

O 1,3-dipolo é um sistema de trés atomos com elétrons z deslocalizados sobre 0s
mesmos e pode ser classificado em dois tipos (ver figura 11): o anion alilico, que é uma
estrutura angular caracterizada por quatro elétrons nos trés orbitais paralelos p;
perpendiculares ao plano do dipolo, e o anion propargil-alil, que € linear devido a
presenca da ligacdo dupla ortogonal ao p-sistema deslocalizado (KISSANE; MAGUIRE,
2009).

Figura 11 - Tipos de 1,3-dipolo.
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Fonte: Adaptado de KISSANE; MAGUIRE (2010).

No caso dos triazdis, a azida é o 1,3-dipolo e ela é do tipo propargil-alenil. Ao
passo que, o dipolaréfilo pode ser uma dupla ou tripla ligacdo, contendo fungdes como
C=C, C=C, C=N, C=N, C=0, C=S, ¢ essa ligagdo m pode ser isolada, conjugada ou parte
de um sistema cumuleno (KISSANE; MAGUIRE, 2010).

Com o objetivo de descrever a reatividade e regiosseletividade nas reacdes de
cicloadicdo, Sustmann e Houk usaram modelos de orbitais moleculares de fronteira
(FMO) para evidenciar que a reacdo entre o 1,3-dipolo e dipolarofilo ocorre
essencialmente pela interacdo do orbital molecular de maior energia (HOMO) de um

reagente e o orbital molecular de menor energia (LUMO) do outro reagente, e dessa forma
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a taxa de reacdo depende da diferenca de energia entre esses orbitais (SANTOS et al.,
2020).

Também foi observado que substituintes doadores de elétrons no dipolo ou
dipolarofilo aumentam a energia dos niveis HOMO e LUMO, substituintes que retiram
elétrons diminuem a energia de ambos o0s niveis, enquanto que grupos conjugados
aumentam a energia do HOMO, mas diminuem a energia do LUMO (KISSANE;
MAGUIRE, 2009), interferindo diretamente na taxa de reacdo. Segundo Santos et al.
(2020), devido a diferencas de nivel de energia HOMO-LUMO serem semelhantes entre
o 1,3-dipolo e o dipolardfilo, a reacdo de cicloadicdo pode prosseguir por meio de um
dipolo-HOMO formando o regioisdmero 1,4-dissubstituido ou dipolo-LUMO controlado
favorecendo o regioisdmero 1,5-dissubstituido.

2.3.2 Mecanismo da reacdo CUAAC

O uso do cobre foi relatado pela primeira vez em 1984 por Gerrit L'abbé que
utilizou cloreto de cobre (CuCl), azida de litio (LiN3) e um alcino interno para obter
azidoalenos, no entanto, derivados 1,2,3-triazol foram formados como subprodutos
mesmo L'abbé ndo esperando a formacdo destes (SANTOS et al., 2020). Apds isso,
Tornge, Christensen e Medal (2002) relataram o uso de iodeto de cobre (Cul) com a
presenca de uma base (DIPEA) para a formacao exclusiva de 1,4-dissubstituido 1H-1,2,3-
triazol e observaram que a utilizacédo de solventes organicos também levou a formacéo de
subprodutos de acoplamento oxidativo. Por outro lado, Shapless e colaboradores
(ROSTOVTSEV et al., 2002) descreveram condi¢fes mais amenas, com a formagéo in
situ de Cu(l) pela reducéo de sulfato de cobre Il pentahidratado (CuSO4-5H20) usando

ascorbato de sddio (AScNa) como agente redutor em um sistema aquoso.

Até o presente momento, diversas propostas para 0 mecanismo da reacdo CUAAC
e o papel do cobre no ciclo catalitico tém sido discutidas, a primeira proposta plausivel
foi desenvolvida por Sharpless e colaboradores em 2002 que descrevem uma interagdo ©
inicial das espécies de cobre (I) com o alcino terminal, formando o acetileto de cobre (1)

mononuclear (ver esquema 16).
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Esquema 16 - Formac&o do acetileto de cobre (I) mononuclear.
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Fonte: HIMO et al. (2005).

Contudo, em uma investigagdo computacional realizada por Straub (2007) foi
constatado que os acetiletos de cobre dinuclear e tetranuclear exibem uma maior
estabilidade e reatividade do que o mononuclear. E de fato, Worrell, Malik e Fokin (2013)
evidenciaram a formacdo de uma espécie dinuclear com dois atomos de cobre
desempenhando papéis diferentes: um deles forma uma ligagdo ¢ com o carbono terminal

e 0 outro realiza uma complexagdo com o sistema 7 do alcino.

Em uma nova interpretacdo mecanistica (ver esquema 17) por Worrell, Malik e
Fokin (2013), inicialmente ocorre a formagéo do acetileto de cobre dinuclear (1) que se
coordena reversivelmente com a azida para formar o complexo (2), em seguida, temos o
ataque nucleofilico na azida pelo carbono do alcino com a formacdo do metalaciclo de
cobre (111) de seis membros (3) e da primeira ligacdo covalente C-N. Por fim, temos a
formacéo do triazolideo cuproso (4) e da segunda ligacdo covalente C-N, chegando entao

na formacao do 1,4-dissubstituido 1H-1,2,3-triazol (5) com a liberacéo de Cu (1).

Esquema 17 - Modelo catalitico proposto para 0 CUAAC com dois atomos de cobre.
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Fonte: WORRELL; MALIK; FOLKIN (2013).
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2.4 APLICACAO BIOLOGICA DE ANALOGOS DE NUCLEOSIDEO

Parmenopoulou e colaboradores (2012) relataram a sintese e avaliagdo bioquimica
inibitoria de diferentes nucleosideos de 1,2,3-triazol-pirimidina frente a ribonuclease A.
A ribonuclease A (RNase A) é uma endoribonuclease que cliva as ligagdes fosfodiéster
do RNA de fita simples entre os nucleotideos de pirimidina (BROWN; PASLOSKE,
2001). Na altima década, descobriu-se que varios homoélogos da superfamilia RNase A
desempenham um papel importante nas patologias humanas, e dessa forma, a inibigédo
dessas proteinas tém sido um alvo farmacéutico para modular suas acfes patoldgicas
(PARMENOPOULOU et al., 2012).

Outra familia importante das endoribonucleases sdo as ribonucleases H (RNase
H), que desempenham um papel fundamental nos processos celulares, entre eles a
replicacdo do DNA, reparo do DNA e transcri¢cdo (WANG et al., 2020). Ainda segundo
0s autores a RNase H esta particularmente envolvida no processo de transcrigéo reversa
do HIV, facilitando a transcri¢do reversa do RNA retroviral em DNA de fita dupla, que é

inserido na célula hospedeira sucedendo entdo a doenca no ser humano.

Na discussdo dos seus resultados, Parmenopoulou et al. (2012) analisaram a
constante de inibigdo (K;) dos analogos de nucleosideos sintetizados, que possuem um
anel 1,2,3-triazol entre a ribose e as nucleobases, e dos nucleosideos sem o anel triazolico
também. Os dados foram organizados em uma tabela, e por conseguinte os autores
chegaram a concluséo de que a insercdo de um anel 1,2,3-triazol entre o0 acucar e a base

aumentou a poténcia inibitoria significativamente.

Foi observado que o composto 4a inibiu eficientemente a RNase A em modo
competitivo com Ki= 1,6 pM, e 0 mesmo nucleosideo sem o grupo triazol, composto 6a,
inibiu a enzima com um valor de K;i = 28,5 uM. No caso da base timina, o valor de K;
para 0 composto 4b foi de 25,8 £+ 2,4 uM, enquanto para 6b (sem o grupo triazol) foi de
44,1 + 6,4 uM, reforcando novamente que o grupo triazol foi importante para uma
inibicdo mais eficiente. Por outro lado, os &tomos de halogénio substituidos no C-5 da
porcdo base ndo melhoraram significativamente a inibicdo, como exposto na tabela a

sequir.
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Tabela 1 - Parametros cinéticos e estruturas dos inibidores.

Nucleosideo-Triazol Nucleosideo

I
X i NH x\fNH
/J% )\
N o) HO o N (@)
N
k[\\N
/
N

HO OH OH
O
OH OH
Substituinte-5 (-X) Composto Ki (LM) Composto Ki (LM)

H 4a 1,6+0,2 6a 285145

Me 4b 258+24 6b 441 +6,4

20% inibicao

Br 4c com 50 M 6¢ 69,1+21

Cl 4d 94,8 +8,7 6d 445+ 4.6

F 4e 30,8+44 6e 33,6 +2,6

Fonte: PARMENOPOULOU et al. (2012).

Em seus estudos Parmenopoulou et al. (2012) também determinaram a estrutura
cristalina da RNase A em complexo com o0s trés compostos que inibiram mais
eficientemente, 4a, 4b e 4e. Segundo os autores, ligacbes de hidrogénio e as interacdes
de Van der Waals da porcéo triazol podem explicar o aumento observado da poténcia
inibitéria dos compostos. A adicdo de um grupo metil na posicdo C-5 causou uma
inclinacdo no anel da pirimidina, e como resultado toda a molécula do composto 4b foi
deslocada e a hidroxila O5’ da ribose ndo formou uma ligacéo de hidrogénio com a cadeia
lateral de Lys7 (residuo de Lisina7) da enzima. Além disso, 0 composto 4a formou 72
interacdes de Van der Waals com a enzima enquanto o 4b formou apenas 55 interagdes.
Ja 0 composto 4e participa de 61 interacdes de VVan der Waals com a proteina, 11 menos
que o 4a. Dessa forma, por meio do trabalho dos autores foi possivel constatar que
pequenas modificacdes na estrutura quimica de uma molécula podem gerar profundas

alteracBes em sua poténcia inibitoria para uma proteina alvo.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Realizar a sintese de novos derivados nucleobases-triazois-carboidratos (NTC).

3.2 ESPECIFICOS

e Preparar os azido-acUcares 3a-c a partir da D-(+)-Glicose, D-(+)-Galactose e L-
(+)-Arabinose utilizando as reacOes de acetilacdo, bromacéo e azidagéo.

e Realizar a alquilacdo das bases pirimidinicas 4a-c a partir das bases uracila e
fluorouracila e timina utilizando o brometo propargilico.

e Sintetizar os triazdis dissubstituidos 5a-i por meio da reacao de cicloadigéo 1,3-
dipolar catalisada por cobre entre os azido-agucares 3a-c e 0s alcinos-nucleobases

bis-alquilados 4a-c.

3.3 PLANEJAMENTO SINTETICO

Esquema 18 - Estratégia sintética deste trabalho.

i‘ Z O: — > (0] N,
—_— \/M
OH

n(OH) n(AcO) //N\N o
N
D-(+)-Glicose: n= 2R,3S,4S,6R 3a: n=2R,3S,4S,6R |O __
D-(+)-Galactose: n= 2R,3S,4R,6R 3b: n= 2R,3S,4R,6R R n(OAQ)
L-(+)-Arabinose: n= 2R,3S,4R 3c: n=2R,3S,4R | N
. P .
+ N o 5a-c: R=H
5d-f: R=F
| | N 5¢-i: R=CH,
o NG |
| N 5a, 5d, 5g: n= 2R,3S,4S,6R

R 0
NH N 5b, 5e, 5h: n= 2R,3S,4R,6R
| )\ o 4aR=H | )\ 5c, 5f, 5i: n= 2R,3S,4R
X 4b:R=F X0 n(OAC)
H

4c: R= CHy
R=H, F, CH, Z

Fonte: AUTORA (2021).
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4 METODOLOGIA

4.1 MATERIAIS

Os reagentes utilizados foram adquiridos comercialmente pela Sigma-Aldrich e
Dindmica. O solvente dimetilformamida (DMF) foi destilado com o0 agente secante
hidreto de célcio (CaH,), e a peneira molecular (4A) foi adicionada apos ativagio na
mufla a uma temperatura de 300°C. Nos demais solventes, como o diclorometano (DCM)
e acetonitrila (CH3CN), ou reagentes que necessitavam de uma condi¢do anidra foi
adicionada a peneira molecular (4A) para secagem. A purificagdo dos produtos foi
realizada por cromatografia em coluna utilizando silica gel 60 um e um sistema de eluicdo
com diferentes proporcGes dos solventes. As purificacdes por cristalizacdo foram
realizadas com a mistura de solventes diclorometano/etanol (1:1) ou acetona/etanol (1:1).
As reacOes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD), em que
a revelacdo foi realizada sob luz ultravioleta a 365 nm ou por imersdo em solucdes

previamente preparadas, como o &cido sulfarico/etanol 10% ou 5% (Vv:v).

4.2 EQUIPAMENTOS

As rotacOes especificas foram realizadas no polarimetro digital de bancada
ANTON-PAAR, modelo MCP200 (LSCB-UFRPE). Os pontos de fusdo foram realizados
no Medidor Ponto de Fuséo - PFM-II (LSCB-UFRPE). Os espectros de infravermelho
foram realizados no aparelho IR tracer-Shimadzu (LABMAQ-UFRPE).

4.3 METODOS

4.3.1 Sintese dos O-acetil-glicosideos (1a-c)

Em uma suspensdo de 1g do respectivo carboidrato (D-(+)-Glicose (5,55 mmol),
D-(+)-Galactose (5,55 mmol) ou L-(+)-Arabinose (6,66 mmol)) solubilizado em 7 mL de
anidrido acético foi adicionado 0,1 g de I2 (10% m/m) permanecendo em agitacdo
magnética por 2h (Adaptado de MUKHOPADHYAY et al., 2004). Em seguida, para
neutralizacdo do I, a mistura reacional foi lavada com uma solucdo 20% de NaHSO3 e
extraida com DCM (3 x 20 mL). A fase organica foi ainda lavada com uma solucgédo

saturada de NaHCO3 (30 mL), e posteriormente foi seca com Na;SOs4. O solvente foi
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removido sob pressdo reduzida obtendo-se o correspondente O-acetil-glicosideo, que

seguiu para a proxima etapa sem purificacao.
1,2,3,4,6-Penta-O-acetil-D-glicopiranose (1a) [CAS Reg. N°83-87-4]

OAc

AcO O
AcO

OAc OAc

Solido branco; Rf = 0,31 (Hex/AcOEt, 6:4); PF = 92-94°C; [a]po® = + 94 (c = 0,101 g/100
mL, CHCIls); Lit. (TIWARI; MISRA, 2006): PF = 96°C; [a]p?® = + 219 (c = 1,000,
CHClg).

1,2,3,4,6-Penta-O-acetil-D-galactopiranose (1b) [CAS Reg. N°25878-60-8]

OAc

OAc
(0]
AcO
OAc OAc

Solido branco; Rf = 0,25 (Hex/AcOEt, 6:4); PF = 78-80°C; [a]po?® = + 75 (¢ = 0,100 g/100
mL, CHCIs); Lit. (TIWARI; MISRA, 2006): PF = 113°C; [«]o®® = + 102 (c = 1,000,
CHClg).

1,2,3,4 -Tetra-O-acetil-L-arabinopiranose (1c) [CAS Reg. N°123163-97-3]

OAcC

@)
AcO

OAc OAc

Oleo amarelado; Rf = 0,29 (Hex/AcOEt, 6:4); [a]p? = + 44 (c = 0,101 g/100 mL, CHClI5).

4.3.2 Sintese dos a-bromo-glicosideos (2a-c)

Uma solucdo de HBr/AcOH 33% (11 equiv.) foi adicionada gota a gota em uma
solucdo do respectivo O-acetil-glicosideo (5,31 mmol 1a-b; 5,79 mmol 1c) solubilizado
em 9 mL de DCM seco a 0°C. A mistura reacional permaneceu em agitacdo magnética
por 30 min a 0°C, e posteriormente em temperatura ambiente por 1h. Em seguida, foi

realizada a diluicdo com 10 mL de DCM e a mistura reacional foi lavada com uma solugéo



45
saturada de NaHCO3 (3 x 30 mL) e com agua destilada gelada (20 mL). Posteriormente,
foi realizada extracdo com DCM (3 x 10 mL) e a fase orgénica foi seca com Na>SO4. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida obtendo-se o correspondente o-bromo-
glicosideo, que seguiu para a proxima etapa sem purificacdo devido a sua instabilidade
(PERCEC et al.,2013).

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-a-bromo-D-glicopiranose (2a) [CAS Reg. N°572-09-8]

OAc
AcO O
AcO
OACBr

Solido branco; Rf = 0,48 (Hex/AcOEt, 6:4); PF = 84-86°C; [a]p®® = + 198 (c = 0,101
9/100 mL, CHCIs); Lit. (LI et al., 2011): PF = 88-89°C; [«]o® = + 197 (CHCly).

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-a-bromo-D-galactopiranose (2b) [CAS Reg. N°3068-32-4]

OAcC OAc
@)
AcO
OA(:Br

Oleo incolor; Rf = 0,38 (Hex/AcOEt, 6:4); [a]o®® = + 15,56 (c = 0,106 g/100 mL, CHClI5);
Lit. JEANES; WILHAM; HILBERT, 1953): [a]p® = + 18,7.

2,3,4-Tri-O-acetil-1-a-bromo-L-arabinopiranose (2c) [CAS Reg. N°75247-31-3]

OAcC

@]
AcO

OACB r

Oleo amarelado; Rf = 0,43 (Hex/AcOEt, 6:4); [a]o? = + 87 (¢ = 0,103 g/100 mL, CHCl5).

4.3.3 Sintese dos p-azida-glicosideos (3a-c)

O respectivo a-bromo-glicosideo (5,25 mmol 2a; 4,94 mmol 2b; 5,43 mmol 2c)
foi solubilizado em 20 mL de acetona, enquanto a azida sdédica (1,5 equiv.) foi

solubilizada em 5 mL de &gua destilada, sendo transferida posteriormente para 0 meio
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reacional (Adaptado de SILVA et al,, 2011). A reacdo permaneceu sob agitacédo
magnética em temperatura ambiente até o total consumo do material de partida. Apos
isso, foi realizada extracdo com DCM (3 x 10 mL) e a fase orgénica foi seca com Na>SOs.
O solvente foi removido sob presséo reduzida, seguindo entdo com a devida purificagao
(cristalizacdo DCM/Etanol (1:1) e coluna cromatografica Hex/AcOEt) para obter os

correspondentes azido-agucares.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-#-azido-D-glicopiranose (3a) [CAS Reg. N°13992-25-1]

Rendimento 49%; cristal branco; Rf = 0,35 (Hex/AcOEt, 6:4); PF = 124-126°C; [a]p® =
- 29 (c = 0,101g/100 mL, CHCIs); Lit. (ESTEVES et al., 2005): PF = 125-126°C; [a]po®®
= - 29 (c = 2,000, CHCIls); IR (ATR) vicm™: 2968, 2954, 2908, 2115,1753, 1732,
1431,1367, 1232, 1209, 1056, 1035, 908, 877.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-#-azido-D-galactopiranose (3b) [CAS Reg. N°13992-26-2]

OAc. OAC
o)
AcO N,

Rendimento 55%; cristal branco; Rf = 0,35 (Hex/AcOEt, 6:4); PF = 94-96°C; [a]p®® = -
15 (c = 0,100 g/100 mL, CHCIs); Lit. (SALUNKE et al., 2011): PF = 95-96°C; [a]o® =
- 15,4 (c = 1,000, CHCI3); IR (ATR) vicm™: 2960, 2927, 2899, 2108, 1741, 1436, 1365,
1276, 1213, 1093, 1043, 954, 898.

2,3,4-Tri-O-acetil-1-#-azido-L-arabinopiranose (3c) [CAS Reg. N°1058211-52-1]

OAC

(@)
AcO N,

OAC

Rendimento 45%; cristal branco; Rf = 0,38 (Hex/AcOEt, 6:4); PF = 82-84 °C; [a]p® = -
19 (c = 0,101 g/100 mL, CHCI3); Lit. (MUGUNTHAN; KARTHA., 2008): PF = 68-
70°C: [a]o® = - 19 (¢ = 1,000, CHCI3); IR (ATR) vicm™*: 2966, 2939, 2856, 2115, 1739,
1433, 1371, 1234, 1212, 1060, 1016, 960, 873.
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4.3.4 Sintese das bases pirimidinicas N -, N 3-bis-alquiladas (4a-b)

A uma solucdo de 2 mmol da respectiva nucleobase (uracila ou fluorouracila) em
10 mL DMF seco foi adicionado o K>COs (4 equiv.). Posteriormente, foi adicionado o
brometo propargilico (3,1 equiv.) gota a gota e a reacdo ficou sob agitacdo magnética em
temperatura ambiente por 2h. Ao fim da reagéo, o solvente foi removido sob pressio
reduzida e o residuo foi lavado com agua destilada (3x10 mL) e extraido com AcOEt
(3x10 mL). Posteriormente, a fase organica foi seca com Na>SOs e 0 solvente foi
removido sob pressdo reduzida, seguindo entdo com purificagdo dos compostos por
coluna cromatogréfica (AcOEt) (GUIMARAES, 2018).

1,3-Di(prop-2-in-1-il) pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (4a) [CAS Reg. N°450356-83-9]

|
o

N @)

-

Rendimento 96%; solido amarelo; Rf = 0,53 (AcOEt); PF = 101-103°C; Lit. (SINGH et
al., 2020): 98-100°C; IR (ATR) v/cm*: 3288; 3259; 3089; 3007; 2981; 2949; 2123; 1708;
1649.

5-Fluor-1,3-di(prop-2-in-1-il)  pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (4b) [CAS Reg.
N°83472-55-3]

o
&

N O

=

Rendimento 88%; solido amarelo; Rf = 0,70 (AcOEt); PF = 94-96°C; Lit. (SINGH et al.,
2020): 82-84°C; IR (ATR) vicm™: 3290; 3278; 3065; 2997; 2125; 1712; 1645; 1473.
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4.3.5 Sintese dos triazdis dissubstituidos (5a-i)

Em uma solucéo do respectivo alcino (0,26 mmol 4a; 0,24 mmol 4b; 0,25 mmol
4c) solubilizado em 2 mL de CH3CN seca sob atmosfera de argonio foi adicionado 20
mol% de iodeto de cobre I (0,052 mmol), seguido de 20 mol% de EtzN (0,052 mmol).
Em seguida, 2,2 eq. do respectivo p-azida-glicosideo (3a-c) foi solubilizada em 2 mL de
CH3CN seco e posteriormente transferida para o meio reacional gota a gota,
permanecendo em agitacdo magnética a temperatura ambiente e atmosfera de argénio por
1h. Ao fim da reacéo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida, seguindo entdo com
a purificacdo dos compostos que foi realizada por coluna cromatografica (AcOEt).

1 ou 3-Mono - [{1'- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-#-D-glicopiranosil) -1'H-1', 2, 3'-
triazol- 4'-il} metil] - 1 ou 3- (prop-2-in-1-il) pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5a")

ol 0
| AcO
A
| J o | J N /N\Lﬁﬁcc
N =N
™ ~ OAc
N o N o
OAc
AcO O S NN
Aco N A
N
OAc N—

Rendimento 61%?, solido branco, Rf = 0,56 (AcOEt); PF = 159-161°C; [a]o® = - 24,75
(c= 0,101 g/100 mL, CHCIs); IR (ATR) v/cm™: 3251, 3122, 3076, 2962, 2934, 2123,
1739, 1708, 1655, 1547, 1446, 1365, 1211, 1036, 773.

1,3-Bis - [{1'- (2", 3", 4™, 6" -tetra-O-acetil-#-D-glicopiranosil) -1'H-1", 2", 3'-triazol-

4'-il} metil] pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5a) [CAS Reg. N°1632391-43-5]

AcO

(e}
|
N = )
QA(\/N\LﬁBR@C
N le) N\N OAc

OAc
AcO O A
AcO N\
Rendimento oAc N=N 90%, solido

branco, Rf = 0,30 (ACOEY); PF = 137-139°C; Lit. (THAKUR et al., 2014): 108-110°C;
[o]o% = - 40 (¢ = 0,100 g/100 mL, CHCls); IR (ATR) vicm™: 1743; 1708; 1660; 1367;
1211; 1035; 781.

11 equivalentes da azida 3a.
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1,3-Bis - [{1'- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-p-D-galactopiranosil) -1'H-1', 2', 3'-
triazol- 4'-il} metil] pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5b) [CAS Reg. N°1632391-44-6]

(0]
| AcO_ OAc
NAK\N o
| ) N/ OAc
X —N OAc

AcO _OAc

(@) A
AcO N

\ —_—
0Ac N=N

Rendimento 82%, s6lido branco, Rf = 0,28 (AcOEt); PF = 146-148°C; Lit. (THAKUR
et al., 2014): 114-116°C; [a]o®® = - 29,7 (¢ = 0,101g/100 mL, CHCI3); IR (ATR) vicm™:
1745; 1708; 1660; 1367; 1211; 1045; 781.

1,3-Bis - [{1'- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-g-L-arabinopiranosil) -1'H-1°, 2, 3'-
triazol- 4'-il} metil] pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5c)

OAc

I
NA(\N o
| / OAc
N=
N OAc

AcO

(@] >
AcO N

\ —N
OAc N—

Rendimento 98%, sélido branco, Rf = 0,26 (AcOEt); PF = 147-149°C; [a]o®® =- 20 (c =
0,100 g/100 mL, CHCIs); IR (ATR) vicm™1: 1743; 1708; 1660; 1369; 1215; 1058; 781.

1,3-Bis - [{1'- (2", 3", 4™, 6" -tetra-O-acetil-#-D-glicopiranosil) -1'H-1", 2", 3'-triazol-
4’-il} metil]-5-flaor pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5d)

\[\\ AcO
OAC
\4 ; 20
N\
OAc

AcO o) \
AcO N

oac N=N
Rendimento 96%, sélido branco, Rf = 0,50 (AcOEt); PF = 139-141°C; [a]o® =-35(c =
0,100 g/100 mL, CHCIs); IR (ATR) v/cm™: 1745; 1683; 1658; 1367; 1213; 1035; 777.

1,3-Bis - [{1'- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-p-D-galactopiranosil) -1'H-1', 2', 3'-
triazol- 4'-il} metil]-5-fldor pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5e)
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(0]
E | AcO_ OAc
NA(\N o
| /g / OAc
NQN
N o) OAc
AcO _OAc
(o] =
AcO N
\ /N
OAc N—

Rendimento 99%, sdlido branco, Rf = 0,46 (AcOEt); PF = 141-143°C; [a]o® = - 29,7 (c
=0,101 ¢g/100 mL, CHCI); IR (ATR) viem™: 1745; 1681; 1658; 1369; 1211; 1045; 777.

1,3-Bis - [{1'- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-g-L-arabinopiranosil) -1'H-1°, 2, 3'-
triazol- 4'-il} metil]-5-fldor pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5f)

(@]
F OAc
NA(\N o
| /K / OAc
NQN
N o) OAc
AcO
(@] NS
AcO N
\ =N
OAc N—

Rendimento 95%, sélido branco, Rf = 0,42 (AcOEt); PF = 148-150°C; [a]o®® =- 20 (c =
0,100 g/100 mL, CHCIs); IR (ATR) vicm™: 1743; 1718; 1679; 1658; 1369; 1215; 1060;
777.

1,3-Bis - [{1'- (2", 3", 4™, 6" -tetra-O-acetil-#-D-glicopiranosil) -1'H-1", 2", 3'-triazol-
4’-il} metil]-5-metil pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5g) [CAS Reg. N°1632391-49-1]

| AcO
| NA(\N o OAC
* N/ OAc
0 —N OAc

N

OAc
AcO 0 S
AcO N
\ N
OAc N—

Rendimento 96%, solido branco, Rf = 0,46 (AcOEt); PF = 139-141°C; Lit. (THAKUR
et al., 2014): 115-117°C; [a]o® = - 35 (c = 0,100 g/100 mL, CHCIs); IR (ATR) vicm™™:
1745; 1703; 1664; 1643; 1367; 1213; 1035; 783.

1,3-Bis - [{1'- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-#-D-galactopiranosil) -1'H-1', 2°, 3'-

triazol- 4'-il} metil]-5-metil pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5h) [CAS Reg.
N°1632391-50-4]



o1

(e}
” AcO_ OAc
NY\N o
| )\ N= / OAc
N \O —N OAc
AcO _OAc
(e} =
AcO N
\ —N
OAc N—

Rendimento 90%, sélido branco, Rf = 0,46 (AcOEt); PF = 142-144°C; Lit. (THAKUR
et al., 2014): 119-121°C; [a]o® = - 15 (¢ = 0,100 g/100 mL, CHClIs); IR (ATR) v/icm™:
2976; 2918; 1745; 1703; 1664; 1641, 1367, 1211, 1045; 781.

1,3-Bis - [{1'- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-g-L-arabinopiranosil) -1'H-1°, 2, 3'-
triazol- 4'-il} metil]-5-metil pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5i)

(@]
| OAc
/
| N/Y\N o
)\ N/ OAc
N \O —N OAc

(@] NS
AcO N
\ —N
OAc N—

AcO

Rendimento 87%?2, sélido branco, Rf = 0,33 (AcOEt); PF = 142-144°C; [a]o® = - 24,7
(c = 0,101 g/100 mL, CHCIs); IR (ATR) v/lcm™*: 1743; 1701; 1664; 1639; 1369; 1215;
1058; 781.

2 2 equivalentes da azida 3c.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A discussdo dos resultados obtidos serd apresentada por meio de trés topicos: o
primeiro referente as reacOes realizadas com os carboidratos para obtencdo dos azido-
acucares; o segundo relacionado a bis-alquilacdo das bases nucleotidicas; e por fim, o

terceiro topico relativo a preparacao dos 1,2,3-triaz0is por meio da reacdo CUAAC.
5.1 SINTESE DAS AZIDAS GLICOSIDICAS

A sintese das azidas glicosidicas 3a-b foi realizada por meio de trés etapas:
acetilagdo, bromacéo e azidacdo. A reagédo de acetilacdo dos carboidratos foi realizada
para protecdo das hidroxilas, visando também melhorar a solubilidade em solventes
organicos, além de facilitar a insercdo de outros grupos no carbono anomérico (mais

reativo) em reacOes de substituicdo nucleofilica.

Segundo Xiong et al. (2015), de forma geral, se utiliza um grande excesso de
anidrido acético como agente de acetilacdo e solvente, na presenca de um catalisador
acido (H2SO4 ou HCIO4) ou basico (piridina ou acetato de sodio). Os autores destacam
que o iodo tem se demostrado um catalisador eficiente, leve e prontamente disponivel na
sintese dos carboidratos acetilados, uma vez que muitos dos catalisadores citados
anteriormente apresentam problemas como toxicidade, odor desagradavel, corrosao de
equipamentos ou a formacdo de subprodutos. Diante disso, neste trabalho utilizamos I
como catalisador (ver esquema 19) para promover a acetilacdo das hidroxilas dos
carboidratos D-(+)-Glicose, D-(+)-Galactose e L-(+)-Arabinose, seguindo uma adaptacéo

da metodologia descrita por Mukhopadhyay e colaboradores (2004).

Esquema 19 - Sintese dos O-acetil-glicosideos 1a-c.

®) @)
R Ac,0/1, S 2: \
R
OH

n(OH) t.a, 2h N(AcO) OAC
D-(+)-Glicose: n= 2R,3S,4S,6R la: n=2R,35,4S,6R
D-(+)-Galactose: n= 2R,3S,4R,6R 1b: n=2R,3S,4R,6R
L-(+)-Arabinose: n= 2R,3S,4R lc: n=2R,3S,4R

Fonte: AUTORA (2021).

Os derivados acetilados la-c foram sintetizados com sem a necessidade de
purificacdo e prosseguindo-se para a subsequente etapa. Para caracterizacdo dos

compostos (ver tabela 2), comparamos algumas propriedades fisicas, como ponto de
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fusdo e rotagdo especifica, com a literatura: O-acetil-glicosideos la e 1b (TIWARI,
MISRA, 2006) e O-acetil-glicosideo 1¢ (SMEJKAL; SORM, 1964).

Como discutido anteriormente, observa-se a ocorréncia do efeito anomérico
quando os substituintes eletronegativos se encontram no carbono anomérico (C1), em que
hd uma preferéncia termodindmica pela posicdo axial (a-andbmero). No entanto, a
proporcao entre os anémeros a e f nao foi determinada no nosso estudo, e dessa forma
consideramos a formagdo de uma mistura estereoisomérica. O O-acetil-glicosideo 1c foi
caracterizado como um 6leo e ndo encontramos na literatura sua rotacdo especifica,
apenas do seu andmero «, cujo resultado foi equivalente, demonstrando assim a
prevaléncia na formacao desse andbmero e a ocorréncia do efeito anomérico. Dessa forma,
as diferencas observadas podem ser justificadas pela proporcdo de formacdo dos

anomeros a e f.

Tabela 2 - Obtencdo dos O-acetil-glicosideos la-c e suas propriedades fisicas em comparacdo com a
literatura.

Ponto de fus&o [a]o® (CHCIy)
Composto . -
Observado Literatura Observado Literatura
. +94
e weewe (L
0/100 mL) ’
i +75
" lectopitanose (1p) | T98°C 1FC (=010 (. oy
g P 9/100 mL) ’
1,2,3,4 -Tetra-0-acetil-L- +ad +46,1*
arabinopiranose (1c) ) (c=0,101 (c=0,256)
9/100 mL) ’

*Rotacdo especifica do 1,2,3,4 -Tetra-O-acetil-a-L-arabinopiranose (SMEJKAL; SORM, 1964).
Fonte: AUTORA (2021).

Na segunda etapa, realizamos a sintese dos a-brometos de glicosil, importantes
doadores na glicosilacdo de Koenigs e Knorr para a obtencdo exclusiva de p-O-
glicosideos (SOUZA NETO et al., 2021), além de importantes intermediarios na sintese
de glicosideos, oligossacarideos, halogenetos de p-glicosil, glicais, 2-acetoxiglicais
(HUNSEN et al., 2005), assim como 1,6-anidrossacarideos, azidas, tioglicosideos e tidis
(YUAN et al.,, 2013). Os halogenetos de glicosil existem predominantemente ou
exclusivamente na configuracdo « devido ao efeito anomérico. Segundo Hunsen et al.
(2005), um dos métodos para preparar os brometos de glicosil € a utilizacdo de AcBr,
AcBr/AcOH ou Ac,O/HBr/AcOH para carboidratos livres ou a utilizagdo de HBr/AcOH

ou BiBrs/MesSiBr para os carboidratos peracetilados.
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Utilizamos inicialmente uma adaptacdo da metodologia (método A, esquema 20)
descrita por Silva e colaboradores (2013). Observamos pela placa CCD a presenca do
material de partida mesmo apds 2 horas de reacao, e a formagdo do composto hidrolisado,
além do a-bromo-glicosideo, uma vez que existe a possibilidade da molécula de dgua
(presente nos reagentes ou solvente da rea¢do) competir com o anion brometo na reagédo

de substituicdo do carbono anomérico.
Esquema 20 - Sintese a-bromo-glicosideos 2a-c.

O Método A o

Método B

n(AcO) OAc
la: n= 2R,3S,4S,6R
1b: n= 2R,3S,4R,6R
1c: n=2R,3S,4R

n(AcO) Br
2a: n= 2R,35,4S,6R
2b: n= 2R,3S,4R,6R
2c: n=2R,3S,4R

Método A: HBr 48%/Ac,0, CH,Cl,, 2h t.a.
Método B: HBr/AcOH 33%, CH,Cl,, 30 min a 0°C e 1h t.a.

Fonte: AUTORA (2021).

Decidimos alterar a metodologia e seguimos o protocolo descrito por Percec e
colaboradores (2013) (método B). Como resultado, ainda observamos a formacao dos
compostos hidrolisados pela placa CCD, porém, com uma intensidade menor, e na sintese
do 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-a-bromo-D-galactopiranose 2b notamos o consumo total do
composto de partida acetilado 1b. Como os brometos de glicosil podem estar sujeitos a
degradacdo devido a sua instabilidade em temperatura ambiente, é preferivel ndo realizar

a purificacdo em coluna cromatogréafica e prosseguir para a proxima etapa de azidacao.

Tabela 3 - Paralelo entre os rendimentos brutos dos métodos A e B na obtencéo dos a-bromo-glicosideos
2a-c e suas rotacgdes especificas em comparacdo com a literatura.

[a]o? (CHCIs)
Composto .
Observado Literatura
2,3,4,6-Tetra-0-acetil-1-a-bromo-D- + 198 +197
glicopiranose (2a) (c=0,101 g/100 mL)
2,3,4,6-Tetra-0-acetil-1-a-bromo-D- + 15,56 +18.7
galactopiranose (2b) (c=0,106 g/100 mL) ’
2,3,4 -Tri-0-acetil-1-a-bromo-L- + 87

arabinopiranose (2c)

(c=0,103 g/100 mL)

Fonte: AUTORA (2021).

Na tabela 3 acima, temos a comparacdo da rotacdo especifica da mistura reacional

obtida com a literatura: a-bromo-glicosideo 2a (LI et al., 2011) e a-bromo-glicosideo 2b
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(JEANES; WILHAM; HILBERT, 1953), porém, ndo encontramos uma referéncia para a
rotacdo do a-bromo-glicosideo 2c. Além disso, também realizamos o ponto de fusdo para
a-bromo-glicosideo 2a, o Unico com aspecto de um sélido, que foi de 84-86°C (LI et al.
(2011): 88-89°C).

Por fim, na etapa de azidacdo adaptamos a metodologia descrita por Silva e
colaboradores (2013), em que utilizamos a azida sodica (NaN3) em agitacdo magnética a

temperatura ambiente (ver esquema 21).

Esquema 21 - Sintese dos p-azida-glicosideos 3a-c.

O NaN, O N
> 3
Acetona/H,0, t.a.
n(AcO) Br 3a: 3h n(AcO)
3b/3c: 1h

2a: n=2R,3S5,4S,6R 3a: n=2R,3S,4S,6R
2b: n=2R,3S,4R,6R 3b: n=2R,3S,4R,6R
2c: n=2R,3S,4R 3c: n=2R,3S,4R

Fonte: AUTORA (2021).

No que diz respeito ao tempo reacional, observamos que o S-azida-glicosideo 3a,
derivada da D-(+)-glicose, foi formado por completo apds 3 horas de reacéo, enquanto
que os p-azida-glicosideos 3b e 3c, derivadas da D-(+)-galactose e L-(+)-arabinose
respectivamente, foram formados completamente dentro de 1 hora. Diante disso,
decidimos propor uma possivel explicacdo para essa diferenca observada. Seguindo o
raciocinio de Lemieux (IONESCU et al., 2006), o a-brometo de glicosil seria ionizado a
um fon oxocarbénio com uma conformacio de anel *Hs, e levando em consideracéo a
formacéo de pares de ions de contato como resultado de uma dissociacdo parcial, 0 anion
brometo bloquearia o ataque do anion azida na face alfa sucedendo assim uma SN1 com

inversdo da configuracdo (ver esquema 22).
Esquema 22 - Proposta mecanistica para a formacédo dos S-azida-glicosideos 3a-c.

©
N, ~\ ataque nucleofilico

S e[S Se =

a-brometo
de glicosil

@Br 3-azida glicosidica

pares de ions
de contato

Fonte: AUTORA (2021).

No esquema 23 podemos observar que o grupo O-acetil do carbono 4 assume uma

posi¢do axial nos ions oxocarbénios derivados da a-bromo-galactopiranose (Il) e a-
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bromo-arabinopiranose (I11), diferentemente no ion oxocarbénio derivado da a-bromo-
glicopiranose (1) (ver esquema 23). Dessa forma, pode ocorrer a deslocalizagdo de um
dos pares isolados do oxigénio do anel para o orbital antiligante ¢~ da ligagdo C4-OAc,
de forma semelhante ao modelo de hiperconjugacdo que explica o efeito anomeérico.
Sendo assim, essa hiperconjugacao poderia favorecer a estabilizacdo do ion oxocarbénio,
no caso dos derivados da D-(+)-galactose e L-(+)-arabinose, resultando num tempo

reacional menor.

Esquema 23 - Configuracéo do carbono 4 nos ions oxocarbénios I, 1, I11.

OAc
- o oAc OAC
C __
—_— O
AcO AcOl AcO ; '; @
Br
2a I
AcQ, OAc OAc
o R <)
¢ AcO @ AcO’ S /
"% AcO™ Sy o> 67
r
2b: R = CH,0Ac I R = CH,OAC Deslogalizla,g;éo do
2c:R=H H:R=H par de eletrons

Fonte: AUTORA (2021).

Na purificacdo dos p-azida-glicosideos 3a-c utilizamos duas técnicas:
cristalizacdo em DCM/Etanol (1:1) e coluna cromatografica. Apds as trés subsequentes
etapas de acetilacdo, bromacdo e azidacdo, obtivemos um rendimento de 49% para o f-
azida-glicosideo 3a e 55% para 0 S-azida-glicosideo 3b com a técnica de cristalizacao,
no entanto, ndo conseguimos cristalizar o f-azida-glicosideo 3c e decidimos realizar a
purificacdo em coluna cromatografica (Hex/AcOEt, 9:1 e 8:2) e alcancamos um
rendimento de 45%. Ainda realizamos também a purificacdo do S-azida-glicosideo 3b em
coluna cromatografica (Hex/AcOEt, 8:2) e obtivemos um rendimento equivalente de
55%. Para caracterizar os cristais sintetizados realizamos a comparacao das propriedades
fisicas, como rotacdo especifica e ponto de fusdo, com a literatura: f-azida-glicosideo 3a
(ESTEVES et al., 2005), p-azida-glicosideo 3b (SALUNKE et al., 2011), e p-azida-
glicosideo 3c (MUGUNTHAN; KARTHA, 2008) (ver tabela 4).
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Tabela 4 - Obtengdo dos pS-azida-glicosideos 3a-c e suas propriedades fisicas em comparacdo com a
literatura.

_ Ponto de fus&o [a]o® (CHCI5)
Composto Rendimento X X
Observado Literatura Observado Literatura
2,3,4,6-Tetra-o- -29 _ 99
acetil-1-g-azido-D- 49%? 124-126°C  125-126°C  (c=0,101 (c=2,000)
glicopiranose (3a) g/100 mL) ’
2,3,4,6-Tetra-0O- -15 154
acetil-1-g-azido-D- 559" 94-96°C 95-96°C (c=0,1 (c=1 0’00)
galactopiranose (3b) g/100 mL) ’
2,3,4-Tri-O-acetil-1- -19,8 219
p-azido-L- 45%° 82-84°C 68-70°C  (c=0,101 (c=1,000)
arabinopiranose (3c) 9/100 mL) ’

a Cristalizagdo DCM/Etanol (1:1); ® Coluna cromatografica (Hex/AcOELt).
Fonte: AUTORA (2021).

Ainda realizamos a caracterizacdo espectroscopica de infravermelho, conforme
descrito na tabela 5 abaixo, em que podemos observar as bandas 2108-2115 cm™ (N=N)
e 1240-1209 cm™ (N=N) que caracterizam o grupo azido, uma vez que o anion azida pode
ser descrito por diversas estruturas de ressonancia, incluindo -N"-N"=N e -N=N*=N". Ja
as bandas 1739-1753 cm™ (C=0) e 1016-1043 cm™ (C-O) s&o referentes aos grupos O-

acetils presentes nas moléculas.

Tabela 5 — Algumas das bandas observadas nos espectros de infravermelho dos S-azida-glicosideos 3a-c.

IR (ATR) v/cm™

Composto
C-H NsEN C=O0 CH, C-N N=N C-O
OAcC
(@]
Acgcog/i \_N, 2968-2908 2115 1753 1431 1367 ggg 1035
32 OAC
OAC OAC
o 1240
ACO N, 2960-2899 2108 1741 1436 1365 yoqa 1043
3b OAc
OAC
0 1234
ACO N, 2066-2856 2115 1739 1433 1371 00 1016
3c OAc

Fonte: AUTORA (2021).

5.2 SINTESE DAS BASES PIRIMIDINICAS N*-, N3-BIS-ALQUILADAS
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Seguindo para a sintese do nosso segundo bloco, promovemos a bis-alquilacao

dos dois nitrogénios das bases pirimidinicas uracila e fluorouracila (ver esquema 24), com
base na adaptacdo da metodologia de Thakur et al. (2014) realizada no trabalho de
Guimardes (2018), em que utilizamos um excesso de brometo propargilico (3,1 equiv.) e
da base K>COs (4 equiv). No caso da base timina (R = CH3), o seu alcino bis-alquilado
4c foi disponibilizado pelo nosso grupo de pesquisa para a utilizag&o no presente trabalho.

Esquema 24 - Sintese das nucleobases bis-alquiladas 4a-b.

(@]
R | \ﬁ
| NH
/& K,CO,, 2h, t. a. /k
N (@]

H 4a: R =H

R=H,F 4 4b:R=F

Fonte: AUTORA (2021).

Na reacdo com a base fluorouracila observamos o seu consumo total pela placa
CCD e aformacéo exclusiva do alcino 4b, enquanto na reacao da base uracila verificamos
a formacé&o do alcino 4a e também do alcino mono-alquilado, com uma intensidade fraca.
O hidrogénio do N-1 é mais acido, uma vez que segundo estudos realizados por Boncel,
Gondela e Walczak (2010), a entalpia de Gibbs (AGa,) de desprotonacao do nitrogénio 1
da uracila € menor do que para o nitrogénio 3, convergindo assim na formacao do alcino

mono-alquilado primordialmente.

Contudo, a utilizacdo de um excesso dos reagentes garantiu a formacdo dos
alcinos com rendimentos excelentes (ver tabela 6) em comparacdo com a literatura
(THAKUR et al., 2014). A purificacdo dos alcinos ocorreu em coluna cromatografica
(AcOEt/Hex (8:2) e somente AcOEt), e realizamos a comparacdo do ponto de fusdo dos
alcinos sintetizados com a literatura (SINGH et al., 2020). Na caracterizacdo
espectroscopica de infravermelho, observamos algumas bandas caracteristicas que
confirmaram a bis-alquilacéo das bases (ver tabela 7). Verificamos bandas de estiramento
da ligacdo entre o hidrogénio e o carbono da tripla ligacdo (=C-H) nas faixas 3288-3259
cm™ e 3290-3278 cm'?, e estiramento da tripla ligacdo (C=C) em 2123 e 2125 cm™.
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Tabela 6 - Obtencéo das bases pirimidinicas bis-alquiladas 4a-b.

Rendimento Ponto de fusdo
Composto i i
Obtido the;atur Observado the;atur
1,3-Di(prop-2-in-1-il)
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 88% 50% 101-103°C  98-100°C
(4a)
5-Fluor-1,3-di(prop-2-in-1-il)
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 96% - 94-96°C 82-84°C
(4b)

Fonte: AUTORA (2021).

Tabela 7 - Algumas das bandas observadas nos espectros de infravermelho dos alcinos 4a-b.

IR (ATR) v/cm™

Composto
=C-H =C-H C-H Cc=C C=0 Cc=C C-F
o
N 1708
fé\o 3288-3259 3089 2981 2123 1649 1492 -

-

= 4a
F N 1712
\ A 3290-3278 3065 2997 2125 1504 1473

1645
_

Fonte: AUTORA (2021).

5.3 SINTESE DOS TRIAZOIS DISSUBSTITUIDOS

A literatura relata a formacao dos 1,2,3-triazéis dissubstituidos com a utilizagéo
de 10 mol% de CuS04.5H20 e 20 mol% de Ascorbato de sédio em tert-butanol/H,O (1:1),
na qual o Cu(l) é formado in situ pela reducdo do Cu(ll), em um tempo reacional de 6-8
horas (THAKUR et al., 2014). Dentro dessa perspectiva, inicialmente realizamos a reagédo
entre a azida 3a (2 equiv.) e o alcino 4a (1 equiv.) (esquema 25) reproduzindo essa

metodologia (ver entrada 1 na tabela 8).

Contudo, observamos que mesmo ap06s 24 horas 0s reagentes de partida (azida e
alcino) ainda estavam presentes de forma intensa na placa CCD, com uma conversdo
muito lenta em um ponto (Rf = 0,46) que poderia ser o produto. Dessa forma, decidimos

realizar algumas alteragOes nas condicdes reacionais, como verificado na tabela a seguir.
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Esquema 25 - Sintese do triazol dissubstituido 5a.

o 0
[ | A, 2
N4 AT ~ @ - /N\L,ULO R
| )§ AcO OA N3 N §O N\N AcO
N O
N

C
3a
/4 5a
/ OAc N l
2 AcotO Y

AcO
OAc

Fonte: AUTORA (2021).

Tabela 8 - Tentativas para a sintese do triazol dissubstituido 5a.

Catalisadores

Azida
Entrada (equiv. CuSO45H0 / Solvente Tempo
) Ascorbato de Cul / EtsN
sodio
Tert-
1 10 mol% / 20 BUOH/H,0
0 1:1
. mol% ] (1:1) 24h
2 CHsCN/H.0
20 mol% / 40 11
3 (1:1)
mol%
4 0 1h
i 20 mol% / 20 CHsCN
5 1 mol% 0,5h

Fonte: AUTORA (2021).

Na entrada 2, optamos por substituir o solvente tert-butanol por CH3CN para
melhorar a solubilidade dos reagentes, ja na entrada 3 a quantidade dos catalisadores foi
dobrada para 20 mol% de CuSO4.5H20 e 40 mol% de Ascorbato de sodio, contudo, ainda
constatamos o0 mesmo desempenho da entrada 1. Esse resultado observado pode ser
justificado pela pureza do ascorbato de sddio utilizado, uma vez que ele é o agente redutor
necessario para gque a catalise aconteca nestas condi¢fes. Diante disso, as condicGes
reacionais foram modificadas e seguimos uma alteracdo do protocolo adotado por Silva
et al. (2013), com a utilizacdo do dobro dos catalisadores iodeto de cobre e trietilamina
(entrada 4).

Na entrada 4, observamos dois pontos na placa CCD com 30 minutos de reacao
(ver figura 12) , o primeiro menos intenso com Rf = 0,56 e 0 segundo mais intenso com
Rf = 0,30, além disso também constatamos levemente a presenca da azida 3a e 0 consumo

total do alcino 4a. Consideramos que o primeiro ponto (Rf = 0,56) poderia conter apenas
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um nucleo do triazol (monossubstituido) e o segundo ponto (Rf = 0,30) poderia conter 0s
dois nucleos do triazol (dissubstituido), e dessa forma deixamos a rea¢do em agitacao por
mais 30 minutos. Com 1 hora de reacdo (ver figura 12), verificamos ainda levemente o
ponto de Rf = 0,56, o consumo total da azida 3a, e o ponto com Rf = 0,30 apresentou a
maior intensidade. A revelagéo das placas CCD foi realizada sob luz ultravioleta a 365

nm e por imersdo em solucédo &cido sulfurico/etanol 10% (v:v).

Figura 12 - Placas CCD acompanhando a reacdo da entrada 4 (tabela 8).

1- Azida 3a
2- Azida 3a + Reagdo
3- Alcino 4a

4- Alcino 4a + Reagio

5- Reagdo

30 min 1 hora

Fonte: AUTORA (2021).

Para promover uma melhor investigacdo da formacdo do primeiro ponto (Rf =
0,56) decidimos realizar o0 mesmo protocolo adotado anteriormente, diminuindo
unicamente a quantidade da azida 3a para 1 equivalente (entrada 5). Nesse sentido, com
30 minutos de reacao verificamos novamente a existéncia dos dois pontos na placa CCD
com intensidades similares, no entanto, constatamos ainda a presenca do alcino 4a e o
consumo total da azida 3a. A purificacdo das entradas 4 e 5 foram realizadas em coluna

cromatografica, ACOEt/Hex (8;2) e AcOEt respectivamente.

A principio, realizamos a analise de infravermelhos dos dois pontos obtidos. Na
tabela abaixo podemos verificar bandas bastante semelhantes entre os dois, que
confirmam a presenca do anel pirimidinico da base uracila, em 1708 cm™ e 1660/1655
cm® (C=0), do anel piranosidico em 1739/1745 cm™ (C=0) e 1035/1036 cm™ (C-0), e
do anel triazélico em 1211 cm™* (N=N). Por outro lado, no primeiro ponto 5a' (Rf = 0,56)
foi possivel identificar a banda da ligag&o entre hidrogénio e o carbono da tripla ligacéo
(=C-H) em 3251 cm™ e a banda correspondente a tripla ligagdo (C=C) em 2123 cm™,
Estas seriam evidéncias de que o ponto de Rf = 0,56 pode ser o triazol monossubstituido
5a', no entanto, pelo infravermelho ndo é possivel saber a verdadeira estrutura desse
composto obtido, assim como em qual alcino terminal da base uracila bis-alquilada 4a

ocorreu a formacéo preferencial do anel triazolico.
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Tabela 9 - Algumas das bandas observadas nos espectros de infravermelho dos dois pontos formados na
reacdo da entrada 5.

IR (ATR) v/cm™

c . C=0 C=0

omposto

P =C-H C=C (éster (amida C=C C-N N=N C-O

) )
i AcO. o J‘

&xﬁﬁ? Y 1708

o o }° 3251 2123 1739 1446 1365 1211 1036
# e 1655

\ =
oac N=N

fL JRNC 1708
o N 21 1452 1367 1211 1035

e 1660

oac N=N

Fonte: AUTORA (2021).

Sendo assim, o bis-triazol 5a foi obtido com um rendimento de 79% (2 eq. de
azida), equiparado ao rendimento obtido por Thakur et al. (2014) de 88%, e com uma
reducdo do tempo reacional de 6-8 horas para 1 hora. Enquanto que o possivel triazol
monossubstituido 5a* foi obtido com rendimento de 61% (1 eq. de azida). A metodologia
da entrada 4 também foi aplicada para as azidas 3b e 3c e os alcinos 4b e 4c, e dessa
forma, temos o esquema geral que representa a reacdo para obtencdo dos triazois
dissubstituidos 5a-i logo a seguir. Como em boa parte das reacdes dos triazois
dissubstituidos observamos levemente a presenca do triazol monossubstituido e o
consumo total da azida, decidimos reproduzir a metodologia apresentada no esquema

anterior utilizando um excesso da azida.
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Esquema 26 - Sintese do triazéis dissubstituidos 5a-i.

o 20 mol% Cul/ 20 mol% Et,N \O
VM,N \wv
3 CH,CN, Ar,, ta, 1h

+ AcO)n
)\ n(OAc) N 5a-c: R=H (Ae0)
N// 5d-f: R=F
3a:n = 2R, 3S, 4S, 6R \ | 5g-i: R = CH,
S 3b: n=2R, 3S, 4R, 6R O N
& R 3cin=2R35,4R p/ 5a, 5d, 5g: n = 2R, 3S, 4S, 6R

CR= 5b, 5e, 5h: n = 2R, 3S, 4R, 6R

4c: R=CH, n(OAc) 5¢, 5f, 5i: n = 2R, 3S, 4R

Fonte: AUTORA (2021).

A comparacédo dos rendimentos obtidos com as duas equivaléncias testadas pode
ser observada na tabela abaixo. Para o triazol dissubstituido 5i, ndo foi possivel realizar a
reacdo com 2,2 equivalentes da azida 3c, pois o alcino 4c, que foi cedido para esse
trabalho, néo foi suficiente. Foi possivel observar que os triazéis dissubstituidos 5d-f,
derivados da base pirimidinica fluorouracila, mantiveram um rendimento proporcional
com as duas equivaléncias testadas. Por outro lado, com os demais triazois foi constatado
que a utilizacdo de 2,2 equivalentes da respectiva azida obteve um melhor desempenho

nos rendimentos.

Tabela 10 - Comparagdo dos rendimentos dos triazéis dissubstituidos 5a-i obtidos a partir de diferentes
equivaléncias das azidas 3a-c.

2 equivalentes 2,2 equivalentes
Rendimento (%)

Triazol dissubstituido

AcO
OA
N\ OA
\N OAc

onc 79 90
AS\%O © N 5a
OAc \N/
o
AcO_ OAc
N/Y\ o
d N oAc
N o N OAc
oAcoA: 69 82
AcO ° NS 5b
N\ =N
OAc N
o
OAc
N = o
[ T oon
—N OAc
N o
onc 85 98
AcO AN 5¢
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96

96

o
E AcO
N/Y\ o
A
‘ /K N= /N gcc
N o —N OAc
OAc
A O S
%0 N 5d
\ N
OAc N&—
[¢)
E AcO_ OAc
N/Y\N o
\ /k N/ OAc
N Xg "N 0Ac
OAC OAc
O A
AcO N 5e
=N
OAc N—

98

99

O
F OAc
PNV
X N oAc
OAc
0 S
AcomN\ 5f

oAc N=N

95

95

AcO

o
N/Y\ o A
Xy TN OAc
OAc
A O S
RN 59

88

96

85

90

oAc N=N
(o)
AcO_ OAc
N/Y\N o
‘ / OAc
N=,
N o N OAc
OAC OAc
(0] S 5h
AcO N
\ =N
OAc N—
o
‘ OAc
RNy~
N Xy N OAc
OAc
o A
AcO N 5i
N =N
OAc N—

87

Fonte: AUTORA (2021).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, novos derivados foram sintetizadas contendo os heterociclicos: 1,2,3-
triazol e bases pirimidinicas uracila, fluorouracila e timina, conjugados com o0s
carboidratos D-(+)-Glicose, D-(+)-Galactose e L-(+)-Arabinose. Para atingir a sintese das
azidas-glicosidicas, os intermediarios acetilados 1a-c foram preparados utilizando Ac.0O
e I, sequidos da reacdo com uma solucdo comercial 33% HBr/AcOH (método B), que
apresentou melhor desempenho para a bromacéo do carbono anomérico (C-1). Devido a
instabilidade desses intermediarios a-bromados 2a-c, seguimos para a Ultima etapa de
azidacdo, e os azido-carboidratos foram obtidos com rendimentos moderados de 45% (3a)
e 55% (3b) apds cristalizacdo em diclorometano/etanol (1:1), e de 55% (3b) e 45% (3c)
apos purificacdo por coluna cromatografica (hexano/acetato de etila, 8:2).

Para obtencdo dos alcinos-nucleobases 4a-b verificamos que um excesso do
brometo propargilico, na presenca da base K2COs, foi bem-sucedido para ocorrer a N*,N3-
bis-alquilagdo, com 6timos rendimentos de 88% e 96%. Por fim, as azidas-glicosidicas
3a-c e os bis-alcinos 4a-c foram empregados na reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
catalisada por cobre I (CUAAC). Apos algumas modificacfes na metodologia apresentada
por Thakur e colaboradores (2014), que originalmente utilizaram 10 mol% de
CuS04.5H,0 e 20 mol% de Ascorbato de sodio como catalisadores com tempo reacional
de 6-8 horas, constatamos que a metodologia utilizando 20 mol% de Cul e 20 mol% de
EtsN obteve um melhor éxito na obtencgdo dos triazois dissubstituidos 5a-i, em 6timos
rendimentos entre 82-99%, e com uma otimizacao do tempo reacional para 1 hora. Além
disso, também foi observado a possivel formacdo de apenas um nucleo do triazol
triazlico 5a" em um dos alcinos terminais da base bis-alquilada 4a com o g-azido-
glicosideo 3a, no entanto a confirmacédo estrutural de 5a* s6 sera possivel apds analise
espectroscopica de RMN H e 3C. Estudos de atividade antileishmanial estdo em
andamento com os triazois dissubstituidos 5a-i, e como perspectiva visamos também a

realizacdo de estudos antivirais.
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APENDICES

Espectro de infravermelho: 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-f-azido-D-glicopiranose (3a)
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Espectro de infravermelho: 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-$-azido-D-galactopiranose (3b)
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Espectro de infravermelho: 2,3,4-Tri-O-acetil-1-f-azido-L-arabinopiranose (3c)
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Espectro de infravermelho: 1,3-Di(prop-2-in-1-il) pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (4a)
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Espectro de infravermelho: 5-Fluor-1,3-di(prop-2-in-1-il) pirimidina-2,4(1H,3H)-
diona (4b)
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Espectro de infravermelho: 1,3-Bis - [{1- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-f-D-
glicopiranosil) -1'H-1', 2', 3'-triazol- 4'-il} metil] pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5a)
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galactopiranosil) -1'H-1", 2", 3'-triazol- 4'-il} metil] pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5b)
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Espectro de infravermelho: 1,3-Bis - [{1- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-5-L-
arabinopiranosil) -1'H-1', 2', 3'-triazol- 4'-il} metil] pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona (5c)
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Espectro de infravermelho: 1,3-Bis - [{1- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-f-D-
galactopiranosil) -1'H-1', 2', 3'-triazol- 4'-il} metil]-5-fltor pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona
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Espectro de infravermelho: 1,3-Bis - [{1- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-f-D-
glicopiranosil) -1'H-1', 2, 3'-triazol- 4'-il} metil]-5-metil pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona
(59)
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Espectro de infravermelho: 1,3-Bis - [{1- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-5-D-
galactopiranosil) -1'H-1', 2', 3'-triazol- 4'-il} metil]-5-metil pirimidina-2,4 (1H, 3H)-diona
(5h)
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Espectro de infravermelho: 1,3-Bis - [{1- (2", 3", 4", 6" -tetra-O-acetil-5-L-
arabinopiranosil) -1'H-1', 2, 3'-triazol- 4'-il} metil]-5-metil pirimidina-2,4 (1H, 3H)-

diona (5i)
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