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Introducio

Nos ultimos anos, diversas pesquisas tém evidenciado uma correlagdo significativa entre
as alteracOes climdticas globais e a elevagdo da incidéncia de epidemias, particularmente
aquelas mediadas por vetores, como Zika, Chikungunya e Dengue (Semenza et al., 2022). O
surto de microcefalia registrado no Brasil, associado a infec¢do pelo virus Zika caracterizada
por redugdo do nimero de neurdnios e morte celular neural evidenciou a urgéncia no
desenvolvimento de intervengdes farmacolodgicas e vacinais eficazes. Entre as estratégias
terap€uticas investigadas, os analogos de nucleosideos t€ém se destacado em virtude de sua
reconhecida capacidade de inibir a replica¢do viral. Nesse contexto, o sofosbuvir constitui um
exemplo relevante, tendo demonstrado recentemente atividade contra o ZIKV (Li et al., 2022).

No cenario da COVID-19, os analogos de nucleosideos representam aproximadamente
13% dos farmacos aprovados para uso clinico, incluindo agentes como o Remdesivir e o
Molnupiravir (Schultz et al., 2022). O Tenofovir, tradicionalmente empregado no tratamento
do HIV e da hepatite B, também apresenta atividade promissora contra 0 SARS-CoV-2. Estudos
de acoplamento molecular sugerem que sua forma difosfato mimetiza a estrutura do trifosfato
de adenosina (ATP), o que potencializa sua atuagdo como inibidor da polimerase viral (Braga
et al., 2022; Xu & Zhang, 2023).

Os compostos 1,2,3-triaz6is tém despertado crescente interesse no setor farmacéutico
devido a sua versatilidade estrutural e ampla gama de atividades bioldgicas. Moléculas
contendo esse nucleo apresentam propriedades farmacologicas relevantes, incluindo agao
antimicrobiana, antitumoral, antiviral, anti-inflamatoria e antimalarica. Tais caracteristicas tém
estimulado o desenvolvimento de novos compostos com potencial terapéutico em multiplas
areas da medicina (Dheer et al., 2017).

Neste contexto, o presente estudo propde a sintese de novos analogos de nucleosideos
com potencial atividade antiviral contra o virus Zika e o SARS-CoV-2, com o objetivo de
contribuir para o avanco de alternativas terapéuticas eficazes e seguras.

Material e Métodos

A protegdo das bases pirimidinicas (uracila, timina e fluorouracila) foi realizada em duas
etapas. Inicialmente, as bases (1 eq.) foram solubilizadas em 4 mL de piridina seca e 12 mL de
acetonitrila (1:3), com posterior adicao de cloreto de benzoila (3 eq.). A mistura foi submetida
a aquecimento em micro-ondas (150 W, 80 °C) por 40 min. Ao final, realizou-se extragdo com
acetato de etila e dgua destilada. O residuo foi dissolvido em solugdo de K-COs 0,5 M (3 mL)
e 1,4-dioxano (3 mL) e irradiado novamente em micro-ondas a 70 °C por 3 min. A purificagao
foi feita por recristalizagdo (acetona/dgua 1:1), com rendimentos de 58%, 75% e 78%,
respectivamente.

A uma solugdo de 10 mmol do carbonato de glicerol em 2,5 mL de diclorometano pré-
seco foi adicionado a uma solugao de 13,11 mmol de cloreto de tosila em 2,5 mL de DCM pré-
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seco permanecendo em agitacdo em banho de gelo. Em seguida adicionou 17,8 mmol de
trietilamina, a mistura reacional permaneceu em agitacdo por 16h em temperatura ambiente.
Ap6s o fim da reacdo realizou a extracdo com diclorometano e dgua destilada, em seguida lavou
fase organica com uma solu¢do de HCl a 0,2 M e uma solug¢do saturada de NaHCO:s.
Posteriormente, secou a mistura reacional com Sulfato de sodio anidro, seguindo com a
respectiva purificacao por cristalizacao acetato de etila e hexano (1:1), o composto foi obtido
com 62% de rendimento.

Os gliceros pirimidinicos foram preparados através da solubilizagao de 0,5 mmol das
bases pirimidinicas protegidas em DMF (seco) e posterior adi¢do de 0,5 mmol (CH3);COK"
em agitacdo por 30 min. Em seguida, foi adicionado 10,75 mmol do carbonato de glicerol
tosilado solubilizado em 1 mL de DMF (seco). A mistura reacional foi levada ao micro-ondas
(150W) a 80°C durante 1h. Posteriormente, purificado por coluna cromatogratica (DCM/1,4-
dioxano, 9,5:0,5) com rendimentos de 81, 72 e 17% respectivamente.

A etapa de azidagao foi realizada através da solucdo de 0,35 mmol do gliceros (uracila,
timina e fluouracila) em 1 mL de uma mistura de DMF/DMSO (1:1) para entdo adigdo de 0,52
mmol de NaN3, levando a mistura reacional ao refluxo a 110°C por 1h. Apds purificagdo por
coluna cromatografica em sistema gradiente de eluentes: Hex/AcOEt (1:1), AcOEt e
AcOEt/MeOH (9:1, 8:2) obtendo os compostos com rendimento de 28, 35 e 23%
respectivamente.

Para a formagdo do azido-glicero acetilado foi preparado através da solubilizacao de
0,15 mmol do azidos-gliceros em Ac,0 (100 eq) e posterior adi¢cdo de I (10% m/m). A reagao
permaneceu em agitagdo a temperatura ambiente por 3h. Posteriormente, purificada em coluna
cromatografica em sistema gradiente de eluentes: 100% AcOEt e AcOEt/MeOH (9:1)
apresentando rendimento de 30% para a uracila e 18% para a timina.

Para a formacdo dos triazois foi preparada uma solucdo de 0,35 mmol do alcino
comercial em 0,5 mL da mistura dgua e terc-butanol (1:1) e posterior adi¢ao de 0,14 mmol do
ascorbato de sodio e 0,10 mmol do CuSO4.5H>0. A mistura reacional permaneceu em agitacao
por alguns minutos € em seguida, foi adicionado 0,29 mmol do azidos-gliceros (uracila e timina)
solubilizado em 0,5 mL da mistura de dgua e terc-butanol (1:1). A reagdo permaneceu em
agitacdo a temperatura ambiente e sob atmosfera de argénio por 2h. A purificacdo dos
compostos foi realizada por coluna cromatografica (AcOEt/Hexano, 8:2) foram obtidos com
rendimento de 31% e 67% respectivamente.

Resultados e Discussao

Inicialmente seguindo a metodologia descrita por Bessiéres e colaboradores (2016),
promovemos a protecao do N-3, através da benzoilagdo para tornar a formacgao dos gliceros
seletivo e evitar o produto bisalquilado. Também aplicamos a prote¢ado utilizando a metodologia
por agitacgao, a fim de proteger a base fluorouracila, que inicialmente ndo reagiu completamente
com a metodologia do micro-ondas. A purificacdo por uso da recristalizacdo em agua/acetona
na propor¢ao de 1:1 mostrou ser vidvel com rendimentos de 58, 75 e 78% para uracila, timina
e fluorouracila respectivamente.

A sintese do carbonato de glicerol tosilado (CGT) foi realizada a partir da tosilagao do
carbonato de glicerol seguindo a metodologia apresentada por Matos e colaboradores (2022)
em meio alcalino com cloreto de tosila representado. Apos purificacao por recristalizacao em
hexano e acetato de etila o composto foi obtido com 62% de rendimento

A obtengao dos gliceros-pirimidinicos (uracila, timina e fluorucila) foi realizada a partir
da metodologia descrita por nosso grupo de pesquisa (Guimardes, 2022) com carbonato de
glicerol tosilado e as bases protegidas (uracila, timina e fluorucila) com Terc-butéxido de
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potéssio obtendo 81% para a uracila, 72% para a timina e 17% para a fluoruracila. Os derivados
gliceros-pirimidinicos apresentaram alto teor de polaridade e dificuldade de solubilizacao, por
isso a principio realizamos recristalizagdo em acetona/dgua (1:1), porém a dificuldade de
purificacao preferiu a coluna cromatografica (DCM/1,4-dioxano, 9,5:0,5).

Ap0s a sintese e caracterizacao dos gliceros-pirimidinicos, realizamos a abertura do anel
carbonato pela NaNs3, obtendo os azidos alcoois (uracila, timina e fluorucila, os compostos
foram obtidos com rendimentos de 28, 35 e 23% respectivamente.

Para a formagdo dos azido glicero acetilados inicialmente promovemos a reagdo entre
os azido-gliceros (uracila, timina), o anidrido acético (Ac20) e I> (10% m/m) como catalizador,
apos apurificacdo por coluna cromatografica em sistema gradiente de eluentes: 100% AcOEt e
AcOEt/MeOH (9:1) os compostos foram obtidos com rendimentos de 30% e 18%
respectivamente.

Para a obten¢ao dos compostos triazolicos acetilados (uracila e timina) foram realizadas
alteragdes na metodologia padrao descrita por Da Costa e colaboradores (2016) na reagdo de
cicloadi¢do 1,3-dipolar entre os azidos-gliceros (uracila e timina) e o alcino comercial 4-etinil-
tolueno em uma mistura de agua e terc-butanol (1:1), dobrando a propor¢ao de CuSO4
totalizando 60%(m/m) e 80%(m/m) de Ascorbato-Na respectivamente. Apos a purificagdo em
coluna cromatografica (AcOEt/Hexano 8:2), os compostos foram obtidos com rendimentos de
31% para uracila e 68% para timina respectivamente.

Conclusoes

A sintese do carbonato de glicerol realizada com rendimento de 97% ¢ carbonato de
glicerol tosilado com 62% de rendimento. Em seguida foram preparadas as bases pirimidinicas
protegidas por meio da N 3 -benzoilacdo, obtendo os compostos com rendimentos de 58%, 75%
e 78%, respectivamente. Apos reagdo com o carbonato de glicerol tosilado obteve-se os
gliceros-pirimidinicos (uracila, timina e fluoruracila) apresentando rendimento de 81%,72% e
17% respectivamente. Os azido-gliceros (uracila, timina e fluoruracila) foram sintetizados a
partir da abertura do anel carbonato pela NaN3; com rendimento de 28, 35 e 23%,
respectivamente. Os azido-glicero actilados, foram obtidos utilizando o Ac2O e 1> obtendo a
com rendimento 30% para uracila e 18% para a timina). Ao dobrar a propor¢do dos
catalisadores na obtencdo dos 1,2,3-triazois e mostrou maior eficiéncia por rendimentos
melhores em relagdo a condigdo padrdo, apresentando rendimentos de 31% e 68%
respectivamente. Os azido-glicero actilados foram obtidos utilizando o Ac2O e I obtendo a
com rendimento 30% para uracila e 18% para a timina). Os triazéis acetilados foram obtidos
com rendimento de 31% para a uracila e 67% para a timina.
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