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Introducio

Nos ultimos anos, estudos revelaram que as alteragdes climaticas estdo fortemente
ligadas com o aumento de epidemias, principalmente aquelas relacionadas a vetores como Zika,
Chikungunya e Dengue (Semenza, et al. 2022). O surto de pacientes microcefalicos no Brasil
associados a reducgdo de neurdnios e morte neural causados pelo Zika virus, levou a necessidade
de desenvolvimento de vacinas e medicamentos antivirais eficazes. Analogos de nucleosideos
sao descritos como potencial inibidor na replicagao viral, como o sofosbuvir que recentemente
mostrou ser ativo contra ZIKV (L1, et al. 2022).

Os analogos de nucleosideos representam 13% das drogas validadas no tratamento da
COVID-19, dentre elas podemos citar o Remdesivir e o Molnupiravir (Schultz, ef al. 2022). O
Tenofovir, atualmente ¢ um antiviral utilizado no combate ao virus do HIV e Hepatite B ¢
estudos de ancoragem molecular demonstraram que sua forma de difosfato equipara ao ATP,
aumentando seu potencial como inibidor do virus SARS-Cov-2 (Braga, ef al. 2022; Xu e Zhang,
2023). Os nucleosideos de pirimidina ou purina desempenham um papel fundamental no
organismo humano, atuando no metabolismo ou como neurotransmissores (Casteel e Hays,
2017). Os analogos de nucleosideos também representam uma importante classe com atuagao
no processo de sintese de acidos nucleicos, sendo fundamental na intervengdo de replicagao
celular e viral. Entre exemplos de firmacos podemos citar Gencitabina no tratamento de
doencas pancreaticas, Citarabina no tratamento de leucemia mieloide aguda e Azidotimidina
no tratamento do HIV (Wright e Lee, 2021).

Os 1,2,3-triazdis tém despertado interesse na area farmacéutica devido a sua diversidade
estrutural e atividade bioldgica. Muitos compostos que contém o nucleo triazolico exibem
propriedades farmacologicas importantes, como atividade antimicrobiana, antitumoral,
antiviral, anti-inflamatéria e até mesmo atividade antimaldrica. Essas propriedades tém
motivado a pesquisa e o desenvolvimento de novos compostos, visando aplicacao terapéutica
em diversas areas da medicina. (Dheer et al. 2017).

Neste trabalho, vislumbramos a sintese de novos agentes antivirais, através da sintese
de novos analogos de nucleosideos visando seu potencial bioldgico contra os virus Zika e o
Sars-Cov-2.

Material e Métodos
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Figura 1: Rota sintética para sintese de novos 1,2,3-triazdis-glicero-pirimidinicos

A protecao das bases pirimidinicas (1a-c), foram realizadas em duas etapas. As bases
pirimidinicas (uracila, timina, fluorouracila) foram solubilizadas em acetonitrila/piridina seca,
para posterior adi¢do de cloreto de benzoila (3eq.). A mistura reacional permaneceu por 40 min
a 80°C no micro-ondas (150W). Ao fim da reagdo foi realizado a extragdo em acetato de etila
(3x15 mL) e dgua destilada (3x10 mL). O residuo foi entdo dissolvido em uma mistura de uma
solugdo K»CO3 0,5M (3 mL) e 1,4-dioxano (3 mL) sendo irradiado novamente no micro-ondas
a 70°C durante 3 min. Posteriormente, a mistura reacional foi concentrada no evaporador
rotatorio. A purificagdo dos compostos foi realizada por cristalizagao acetona e agua destilada

(1:1).

Os compostos (3a-c) foram preparados através da solubilizacdao de 0,5 mmol das bases
pirimidinicas protegidas (1a-c¢) em DMF (seco) e posterior adigdo de 0,5 mmol (CH3);COK"
em agitacdo por 30 min. Em seguida, foi adicionado lentamente 0,75 mmol do carbonato de
glicerol tosilado (2) solubilizados em 1 mL. de DMF (seco). A mistura reacional foi levada ao
micro-ondas (150W) a 80°C durante 1h. Posteriormente, a mistura reacional foi concentrada no
evaporador rotatério, seguindo com a respectiva purificagdo por coluna cromatografica.

A etapa de azidagdo e formagao dos compostos (4a-c) foi realizada através da solucdo
de 0,35 mmol do glicero (3a-¢) em 1 mL de uma mistura de DMF/DMSO (1:1) para entdo
adi¢ao de 0,52 mmol de NaNj3, levando a mistura reacional ao refluxo a 110°C. Ao fim da
reacdo, a mistura reacional foi concentrada no evaporador rotatorio para em seguida realizar a
purificacao por coluna cromatografica.

O composto (5) foi preparado através da solubilizacdo de 0,15 mmol do azido-glicero
(4a) em Ac20 (100 eq) e posterior adi¢ao de 1> (10% m/m). A reacdo permaneceu em agitagao
a temperatura ambiente por 3h. Posteriormente, a mistura reacional foi concentrada no
evaporador rotatdrio e purificada em coluna cromatografica.

Para a formagao dos triazois (6a e b) foi preparada uma solugao de 0,35 mmol do alcino
comercial em 0,5 mL da mistura de solvente agua e terc-butanol (1:1) e posterior adi¢ao de 0,14
mmol do ascorbato de s6dio e 0,10 mmol do sulfato de cobre pentahidratado (CuSO4.5H>0). A
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mistura reacional permaneceu em agitacdo por alguns minutos e em seguida, foi adicionado
0,29 mmol do azido-glicero (4a) solubilizado em 0,5 mL da mistura de solvente dgua e ferc-
butanol (1:1). A rea¢do permaneceu em agitacdo a temperatura ambiente e sob atmosfera de
argonio por 2h. Ao fim da reagdo, a mistura foi concentrada no evaporador rotatorio. A
purificagdo dos compostos foi realizada por coluna cromatografica (AcOEt/MeOH, 9:1).

Resultados e Discussao

Inicialmente seguindo a metodologia descrita por Bessic¢res e colaboradores (2016),
promovemos a protecdo do N-3 através da benzoilagdo para aumentar a seletividade e evitar a
desprotonacao nos dois nitrogénios da uracila e seus derivados. No entanto, ndo obtivemos o
consumo total do material de partida no tempo estabelecido pela metodologia e com isso,
prolongamos o tempo reacional. Efetuamos também a protecdo com a metodologia por
agitacdo, pela possibilidade da obtengdo da N*-benzoilagdo em maiores quantidades apesar da
necessidade de elevados tempos reacionais (Frieden et al., 1998). Como consequéncia, a
utilizacdo da metodologia por agitagdo foi essencial para prote¢do da base fluorouracila que
inicialmente ndo reagiu completamente pela metodologia do micro-ondas. Como método de
purificag@o, o uso da recristalizagcdo em agua/acetona na proporc¢do de 1:1 mostrou ser viavel
com bons rendimentos para os compostos (1a-c) de 58, 75 e 78% respectivamente.

A sintese do carbonato de glicerol tosilado (2) foi realizada a partir da tosilacdo do
carbonato de glicerol utilizando TsCI/EtsN em DCM (pré-seco) obtendo o composto com
rendimento de 62% apds purificagao por recristalizacdo em hexano e acetato de etila.

A obtencao dos gliceros-pirimidinicos (3a-c) foi realizada a partir da metodologia
descrita por nosso grupo de pesquisa (Guimaraes, 2022). Os derivados gliceros-pirimidinicos
apresentaram alto teor de polaridade e dificuldade de solubilizagdo, por isso realizamos além
da coluna cromatografica a recristalizacdo em acetona/agua (1:1) como método de purificagdo
com rendimentos de 81, 72 e 17% para o derivado da uracila, timina e fluorouracila
respectivamente.

ApoOs a sintese e caracterizagdo dos gliceros-pirimidinicos, realizamos a sintese dos
azido-gliceros-pirimidinicos através da abertura do anel carbonato pela NaN3 Os compostos
(4a-c) foram obtidos com rendimentos de 28, 35 e 23% respectivamente.

Na tentativa de melhorar o rendimento apresentado e a dificuldade de purificagdo por
coluna cromatografica para a formacao dos azido-gliceros (4a-c), foram adotadas duas
estratégias utilizando a acetilagdo visando diminuir a polaridade baseado na metodologia de
Silva e colaboradores (2013). Promovemos inicialmente a reacao entre o azido-glicero (4a), o
anidrido acético (Ac20) e gotas de H»>SO4. No entanto, foi observado durante o
acompanhamento reacional por placas CCD, o aparecimento de diversas manchas nao sendo
interessante a purificacdo em coluna cromatografica. Partimos entdo para a metodologia
utilizando o Ac20 e I (10% m/m), o composto (5) foi obtido com rendimento de 30%.

Para a obtencdo dos compostos triazolicos (6a e b) foi utilizada a reagdo de cicloadicao
1,3-dipolar entre o azido-glicero (4a) e os alcinos comerciais (4-etinil tolueno e 4-etinil
trifluorotolueno), empregando a metodologia CuSO4/Ascorbato-Na/terc-BuOH:H,0O. Os
compostos triazélicos (6a e b) foram obtidos em 2h de reagdo com rendimentos de 47 e 28%
respectivamente.

Conclusoes

Foram sintetizados e caracterizados 8 compostos inéditos entre intermediarios e finais.
O composto (4a) apesar de ndo ser inédito, sua metodologia ¢ inovadora e é nosso principal
intermediario para formagdo dos compostos finais inéditos. Todos os 9 compostos até agora
sintetizados possuem grande potencial antiviral, devido a presenca do anel pirimidinicos,
tornando esse anel susceptivel a reagdes nucleofilicas com maiores possibilidades de
modificacdes estruturais e sucesso nos estudos antivirais.
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