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Introducio

\

As doengas virais constituem um desafio persistente a saude publica, devido as
crescentes mutagdes. No Brasil destacam-se as arboviroses transmitidas pelo Aedes aegypti,
cujos surtos estdo cada vez mais severos, tornando relevante a busca por novos e potentes
farmacos capazes de suprir essa demanda. Dentre a classe de compostos organicos com
potencial bioativo, os heterociclicos vém ganhando destaque por sua versatilidade. Entre os
mais populares estdo os heterociclicos de nitrogénio, que constituem mais de 50% dos
farmacos existentes, como por exemplo, o tenofovir e o cidofovir, que possuem atividade
antiviral (Heravi, 2020). Dentro dessa classe, vale ressaltar os derivados pirimidinicos, que
exibem diversos potenciais farmacéuticos, entre eles os efeitos antitumorais, antifingicos e
antivirais. Em muitos casos, esses compostos possuem como base os dcidos nucléicos timina,
citosina e uracila, os trés principais componentes do DNA ¢ RNA (Alsharif et al., 2023). Essa
composi¢ao confere a molécula caracteristicas de interesse sintético, tornando seus derivados,
a 1-fenil-1H-pirazolo[3,4]pirimidina e o 5-fluoruracil, moléculas atividades biologicas
relevantes (Manna et al.,, 2024). Também vale salientar a importancia farmacéutica dos
nucleos triazodlicos, cujos derivados possuem agdo antiviral, antibacteriano e anticancerigeno,
como ¢ o caso da ribavirina utilizada no tratamento da hepatite C (Kumar et al., 2021). Além
disso, tais nucleos podem ser obtidos por diversas metodologias, sendo uma delas a reacao de
cicloadicao catalisada por cobre, que produz de maneira seletiva apenas o isOmero
1,2,3-triazol 1,4-dissubstituidos em curtos tempos reacionais (Dixit et al., 2021).

Além da contribuicdo terapéutica, a sintese organica também esta diretamente ligada a
sustentabilidade. O uso de matérias-primas renovaveis, a redugcdo de solventes toxicos e a
aplicacdo de materiais de baixo custo representam algumas das principais estratégias da
chamada sintese verde. Nesse contexto, os carboidratos se destacam por serem uma fonte
renovavel de biomassa, além de apresentarem ampla diversidade estrutural e baixo custo.
Seus derivados podem ser utilizados na producdo de combustiveis, compostos quimicos e
polimeros sintéticos (Dutta, 2024). Na sintese de farmacos, os derivados de carboidratos tém
sido amplamente estudados devido a suas propriedades antioxidante, antiviral, antimicrobiana
e anticancerigena. Como exemplo disso pode-se observar a presenca dos glicanos em diversas
composi¢des farmacéuticas, incluindo a heparina (anticoagulante), a fidaxomicina
(antimicrobiano), a eritromicina (antibidtico), o zanamivir e oseltamivir (antivirais) (Pan et
al., 2021) (Jiang et al.,2021). Além de suas propriedades terap€uticas, os carboidratos podem
ser incorporados a outras moléculas com o intuito de ampliar o seu potencial bioativo, os
chamados hibridos. Em moléculas com aplicagdes bioldgicas ja descritas € possivel observar,
nos hibridos com carboidratos, o aumento da solubilidade em 4gua e a potencializagdao da
atividade bioldgica ou até novas aplicabilidades (Mishra et al., 2024).

No contexto da sustentabilidade destaca-se também o glicerol. A producdao do
biodiesel gera uma grande quantidade de subproduto, o glicerol, que atualmente ¢ utilizado
nas industrias de cosméticos, plasticos e na agricultura. Na sintese organica, esse subproduto
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ganhou destaque através de seu derivado, o carbonato de glicerol, que possui ampla
reatividade gracas ao seu anel eletrofilico e sua hidroxila nucleofilica. Assim, ¢ muito
utilizado como intermediario, como no caso do carbonato de glicerol tosilado (Gade, 2022).
Dessa forma, o presente trabalho busca sintetizar novos compostos bioativos a partir da
sintese de glicoglicero-triazdis pirimidinicos, visando seu potencial bioldgico contra virus, em
especial o da chikungunya e o da dengue.

Material e Métodos

Sintese do azido-glicero

Fez uma solucao do glicerol (108,7 mmol) em DCM, em seguida adicionou o
dimetilcarbonato (0,26 mmol) em refluxo a 78°C por 5 horas, ap6s o término da reagdo,
realizou a adi¢ao de acetona para precipitacao do K,CO; com posterior filtragao para retirada
do mesmo; resultando no carbonato de glicerol (CG) com 94% de rendimento. Em seguida,
preparou uma solucao do CG em DCM, com posterior adi¢dao do cloreto de tosila (89,4 mmol)
e da Et;N permanecendo em agitacdo por 16 horas a temperatura ambiente. Ao término,
realizou uma extragdo utilizando o DCM e agua destilada seguida de uma cristalizagdo com
Hex e AcOEt. Obtendo 59% do carbonato de glicerol tosilado (CGT). Em sequéncia
solubilizou o CGT (7,4 mmol) em DMF e adicionou a azida de sodio (14,9 mmol) levando ao
micro-ondas com uma pressao de 15 bar, em 150W, a 70°C por 30 minutos. Ao fim da reac¢ao
foi realizada uma extragdo utilizando DCM e 4gua destilada, obtendo o azido-glicero com
90% de rendimento.

Sintese do azido-agucar

Fez uma solugdo da D-Glicose (5,55 mmol) em anidrido acético, seguida pela adicao
de iodo (0,394 mmol), a mistura foi levada ao ultrassom por 30 min. Ao fim da reacdo foi
realizada a adicdo de uma solucdo de NaHSO; 20% para neutralizar o iodo, seguida por uma
extracdo utilizando DCM e uma solugdo saturada de NaHCO;; resultando no acetil glicosil
com 1,96 g do produto bruto. Fez uma solugdo do acetil glicosil (2,56 mmol) com uma
mistura de 2,5 ml de HBr 48% para 10 ml de anidrido acético; a mistura reacional foi levada
ao ultrassom por 1,3 h entre 15-20°C. Ao fim foi adicionado NaHCO; para neutralizar o HBr
seguida pela extracdo do produto utilizando DCM, assim obteve 1 g do brometo de glicosila
bruto que seguiu para a etapa de azidacdo utilizando 0,27 g de azida de sdédio e uma mistura
de solventes na propor¢io 1:3,5 (Agua/Acetona). A mistura reacional foi levada ao ultrassom
e apds o tempo de 1 h, realizou uma extracdo com DCM seguida por uma cristalizagdo com
DCM e EtOH. Obtendo 45% do azido-agucar.

Sintese das bases bisalquiladas

As bases pirimidinicas (uracila, timina e fluoruracila) foram dissolvidas em DMF,
seguida pela adi¢do do K,CO; (1 eq) e do brometo de propargilico (80%) (2,2 eq) com o
tempo reacional de 2,4 h para uracila, 4h para timina e 24 h para fluoruracila em temperatura
ambiente; obtendo os alcinos bis com 39%, 27% e 70% respectivamente. A purificacido
ocorreu em coluna cromatografica utilizando Hex/AcOEt (7:3).

Sintese dos glicero-triazois

Fez uma solucao das bases bisalquiladas (1,5 mmol), solubilizadas em acetonitrila,
adicionou 0,15 mmol do iodeto de cobre, 0,15 mmol de trietilamina ¢ 1,8 mmol do
azido-glicero. Que permaneceu em agitacdo ¢ atmosfera inerte a temperatura ambiente pelo
tempo variado de 40 min a 1,3 h ao fim observou a formagdo de compostos mono e
bistriazdlicos, assim realizou a purificacdo através de coluna cromatografica com sistema
AcOEt/MeOH(9:1). Obtendo os monotriazois (la-¢) com 47%, 32% e 35% para uracila,
timina e fluor, respectivamente. De acordo com o esquema 1.
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Esquema 1: Sintese dos Glicero-triazéis pirimidinicos.

o}

| o

R

INN\\ M TN

/g cH EtgN Cul_ OYO /& CH
N \_g CH3CN O\Z\ N (0]
T.a, Ar
/ /ﬁ) ta-c  [1a-R=H, 47%
= a y ()
HC N 1b - R= CHg, 32%
N 1c-R=F, 35%

Fonte: Autor.

Sintese dos glicoglicero-triazois

Fez uma solugdo dos mono glicero-triaz6is (1a-c) (0,14 mmol) em acetonitrila e
adicionou o Cul (0,014 mmol), a Et;N (0,014 mmol) e o azido-agtcar (0,21 mmol). A mistura
permaneceu em agitacdo e atmosfera inerte a temperatura ambiente por lh obtendo os
bistriazoéis da wuracila, timina e fldor (2a-¢) com 83%, 90% e 91% de rendimento,
respectivamente. A purificagdo ocorreu através de coluna cromatografica com sistema
AcOEt/MeOH(9:1). De acordo com o esquema 2.

Esquema 2: Sintese dos Glicoglicero-triazois.
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Fonte: Autor.

Os produtos sintetizados foram caracterizados por meio de infravermelho e RMN
onde foi possivel confirmar a formacdo dos produtos de interesse. Os espectros de 'H e *C
RMN em DMSO e CDCI; foram realizados no equipamento de 400 MHz na Central Analitica
da Université dORLEANS. Os espectros de IV foram realizados no equipamento (BRUKER
[FS66) com FT em ATR localizado no DQF-UFPE.

Resultados e Discussao

Inicialmente, seguindo a metodologia aplicada por Rousseau e colaboradores (2009),
realizou a sintese do CG pela transcarbonatacao do glicerol pelo dimetilcarbonato, obtendo
94% de rendimento na forma de um 6leo incolor; em seguida realizou a tosilagdo do CG com
cloreto de tosila em meio alcalino, obtendo um sélido branco, CGT, com 59% de rendimento
e por fim realizou a substituicdo nucleofilica do CGT com azida de s6dio, conseguindo o
azido-glicero com aspecto de 6leo amarelo e 90% de rendimento. Foi possivel a confirmagao
da estrutura ao observar as absor¢des, no espectro de infravermelho, em 2928,5 c¢m’
relacionadas ao estiramento vibracional da ligagdo carbono hidrogénio (C-H); em 2105 cm’
relacionada ao estiramento vibracional do grupo azido (N;) e em 1785 cm™ relacionada ao
estiramento vibracional do grupo carbonila (C=0)

Em seguida, foi utilizada a metodologia descrita por Silva e colaboradores (2013) para
a obten¢ao do azido-agucar a partir da D-Glicose. As reagdes foram realizadas no ultrassom,
uma técnica que vem ganhando destaque na sintese organica por apresentar bons rendimentos
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em curto tempo reacional em comparacdo com o aquecimento convencional (Brahmachari e
et al; 2021). Inicialmente, realizou-se a etapa de acetilacao, resultando no acetil glicosil, um
intermediario eficiente em reagdes de substituicdes nucleofilicas. A segunda etapa realizada
constituiu na bromagdo, de grande relevancia por definir a estereoquimica do produto,
fornecendo exclusivamente o andomero a. Essa seletividade pode ser atribuida ao efeito
anomérico no qual os pares de elétrons nao ligantes do oxigénio presente no anel interagem
repelindo o par de elétron ndo ligante do halogénio. Esse fenomeno estabiliza
preferencialmente a posi¢cdo na qual o brometo estd axial, configuragdo a (Silva, et al; 2013).
Os haletos de glicosila sdo importantes doadores de glicosil por fornecerem a estereoquimica
definida no carbono anomérico e em reagdes Sn’ leva preferencialmente a formagio do
produto B. Assim, ao reagir o brometo de glicosila com NaNj, obteve o B-azido-aglicar de
interesse com 57% de rendimento ¢ em forma de cristais brancos. Ao fim, foi realizado a
analise de infravermelho onde foi possivel observar as absor¢des em 2117 cm™ caracteristica
do estiramento vibracional do grupo azido (N;) ¢ em 1752-1780 cm™ caracteristicas do
estiramento vibracional da carbonila do grupo acetil (C=0)

Para a sintese das bases bisalquiladas optou-se pelo uso das pirimidinicas (uracila,
timina, fluoruracila) foi utilizado a metodologia descrita por Krim e colaboradores (2009). Em
todas as sinteses observou-se a presenga dos compostos mono e bisalquilados bem como a
presenca de pequenas quantidades do produto de partida. Para a timina, que obteve 27% do
composto bisalquilado, foi observada a preferéncia pela formacdo do composto
monoalquilado. Boncel e colaboradores (2008) apontam que, o grupo metila que ¢
eletrodoador favorece a desprotonag¢do no N-1 do anel pirimidinico deixando-o mais reativo o
que pode ser um dos possiveis motivos para a preferéncia observada. Com isso, torna-se uma
alternativa viavel a posterior realizacdo de testes com tempos reacionais elevados, tendo em
vista que a presenca do grupo fllior (eletroretirador) apresentou bons rendimentos em tempos
maiores. Ademais, os produtos de interesse 1,3-propargiluracil e 1,3-propagilfluoruracil
foram obtidos com 39% e 70% de rendimento. Nos espectro de infravermelho foi possivel
observar absor¢des proximo a 2100 cm™ caracteristica do estiramento vibracional da tripla
ligagdo (C tripla C) e proximo a 3300 cm™ caracteristicas do estiramento vibracional da
ligagdo C-H de alcinos terminais, confirmando assim a formagao do produto de interesse.

Por fim, para a sintese dos triazois utilizou-se a metodologia por cicloadi¢do catalisada
por cobre(I) (CuAAC) que ¢ descrita pela literatura como uma das mais eficientes e rapidas
formas de sintese, além de ser seletiva formando apenas o isOmero
1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido (Haldon e Pérez, 2015). A reacdo ocorreu em atmosfera inerte
para evitar a oxidacdo do cobre(I) a cobre(Il), também utilizou a base Et;N para contribuir
com a desprotonagdo dos alcinos, de acordo com adaptagdes das metodologias utilizadas por
Andreeva e colaboradores (2021), Negro-Silva e colaboradores (2013), Matos, José (2022).
De inicio realizou a formagdo dos glicero-triazois, a partir das bases bisalquiladas e do
azido-glicero, obtendo para a uracila (1a) 47% em forma de um s6lido amorfo amarelo, para a
timina (1b) 32% em forma de um so6lido branco e para a fluoruracila (1¢) 35% em forma de
um soélido amorfo incolor; Também isolou-se os compostos bistriazdlicos. Em seguida
sintetizou os glicoglicero-triazois, a partir dos mono glicero-triazois (1a-c) e do azido-agucar,
obtendo os produtos de interesse com o aspecto de um solido amorfo marrom para uracila
(1a), um soélido amorfo amarelado para timina (1b) ¢ um s6lido branco para fluor (1¢) e com
os rendimentos de 83%, 90% e 91%, respectivamente.

Conclusoes

Desta forma, os compostos de partida (CG; CGT; azido-glicero; acetilglicosil,;
brometo de glicosila; azido-agicar e as bases bisaquiladas) foram obtidos com bons
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rendimentos e a metodologia CuAAc aplicada mostrou eficiéncia em obter os
glicoglicero-triazois de interesse em curtos tempos reacionais (30min-1,3h) e com
rendimentos superiores a 80%. A caracterizagdo foi realizada por meio de infravermelho e
RMN 'H e "*C. Assim, confirmou a sintese de quinze compostos variando entre compostos de
partida e produto final, dentre os quais os glicero-triazois (la-c) e os glicoglicero-triazois
(2a-c) da uracila, timina e fluor sdo inéditos, podendo possuir um grande potencial bioativo
gracas a presenga do nucleo pirimidinico, triazolico e carboidrato, além da possibilidade de
modificag¢des estruturais no anel carbonato.
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