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RESUMO

Neste trabalho, foram realizadas as sinteses de novos glicoglicerolipidios
contendo os heterociclos 1,2,3-triazol e pirimidina. Primeiramente, o tri-O-acetil-
D-glucal 23 reagiu com o sulfito de glicerol 58 na presenca de BF3-Et2O para
fornecer uma mistura de distereoisémeros do glicosideo 2,3-insaturado 59 com
78% de rendimento. Em seguida, reacdo com azida de sodio formou o azido-
glicero-glicosideo 8-R,S-60 com rendimento de 85%. Em seguida foi preparado
o azido-glicoglicerolipidio 61c (56%) apds reacdo com o cloreto de lauroila na
presenca de DMAP/EtsN. As bases uracila, timina e flGor-uracila reagiram com
brometo propargilico empregando DMF/K2COs a temperatura ambiente,
formando as bases mono- e bis-alquiladas 62-63 com rendimentos de 20-35%
e 74-86%, respectivamente. Na sequéncia, as bases propargilicas reagiram
com o azido-glicoglicerolipidio 61c via reagéo catalisada por cobre formando os

glicoglicerolipidios 64a-c e 65a-c com rendimentos de 67-75% e 43-48%,

respectivamente.
i
CH3
o o ~ OAc O/\Mlo
L (o) .
a0 N @).x=c Aco™ N 6lc
(59), X=S
0 "
R R
/‘77 HN ‘ N ‘
o\ (@4, x=c . o

o)
58), X=S
\\& (58) - / B -
OH (62a-c) (63a-c)

OAc

o

) O
R\ ‘ R
OAc N
K \ RY, R*= H,
23 .
( ) O/ N Ac!
i

R=H, CH,, F

o
oA O)LM ctis
o OQ\ 10
N N_N
R
(64a-c)
(65a-c)

Palavras-chaves: glicerol, glicoglicerolipidios, tri-O-acetil-D-glucal, reacdo de
Ferrier, 1,2,3-triazol, pirimidina.



ABSTRACT

In this work, new glycoglycerolipids conjugates with triazole and pyrimidines
were synthesized. Firstly, tri-O-acetyl-D-glucal 23 reacted with glycerol sulfite 58
in the presence of BF3-Et2O to leads to diasteroisomers mixture of 2,3-
unsaturated O-glucoside in 78% yield. Afterwards, reaction with sodium azide
afforded the azido-glycero-glucoside 8-R,S-60 in 85% vyield. Next, azido-
glycoglycerolipid 61c was obtained in 56% yield after reaction with lauroyl
chloride in the presence of DMAP/EtsN. The reaction of propargyl bromide with
uracile, thymine or fluor-uracile, using K2CO3/DMF at room temperature leads to
mono- and bis-alkylated pyrimidines 62-63 with yields of 20-35% and 74-86%,
respectively. Thus, the propargylated pyrimidines were coupled with azido-
glycoglycerolipid 61c via Cu'-catalysis to furnish glycoglycerolipids 64a-c and
65a-c in yields ranging from 67 to 75% and from 43 to 48%, respectively.
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1. INTRODUCAO

1.1. Glicoglicerolipidios (GGL) e suas aplicacdes

Glicoconjugados sdo biomoléculas responsaveis por diversos fenbmenos
biolégicos e consistem de carboidratos covalentemente ligados a proteinas,
peptideos e lipidios (glicolipidios). Apesar da complexidade destas moléculas, a
sintese de pequenas moléculas visando estudos de atividades bioldgicas tem
sido um ramo de exploracdo da quimica de carboidratos (CRUCHO et al.,
2015).

Glicolipidios de acordo com a IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) sdo estruturas de carboidratos conjugados via ligacéo
glicosidica com lipidios, e comumente apresentam em sua estrutura quimica
esterodides, terpenos, acidos graxos, alcéois e aminoalc6ois (CHESTER, 1998;
KOPITZ, 2017). Estas biomoléculas estdo presentes principalmente em
plantas, algas e bactérias, caracterizando a sua parte lipidica por um
diacilglicerol (KOPITZ, 2017). Pode ser encontrado na membrana plasmatica
das células e por isso apresenta grande importancia na interacéo célula-célula
(CHEN e XIE, 2014).

Carboidratos conjugados com as estruturas do glicerol e 4cidos graxos —
glicoglicerolipidios - vém sendo preparados recentemente. Chen e Xie (2014)
sintetizaram neoglicoglicerolipidios de N-oxilamidas (Esquema 1). Inicialmente
foi realizada a preparacéo do B-glicosideo do glicerol 1 a partir da reagdo entre
a 1-bromo per-O-acetil-a-D-glicopiranosideo e o glicerol dibenzilado. Para
garantir a estereoquimica do glicerol dibenzilado, o0 mesmo foi preparado a
partir do D-(+) manitol apds sete etapas reacionais. Na sequéncia foi aplicada
reacdo de Mitsunobu com N-hidroxi-ftalimida formando o composto 2 com
inversdo de configuracdo. Para finalmente formar os glicoglicerolipidios de N-
oxilamidas 3, etapas de protecdo/desprotecdo foram envolvidas, além da dltima

etapa através da reacdo com acidos graxos e cloretos acidos.
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Esquema 1: Sintese de glicoglicerolipidios de N-oxilamidas (CHEN e XIE,
2014).

Manzo e colaboradores (2012) sintetizaram glicoglicerolipidios a partir da
reacdo de glicosilacdo entre um doador acucar C-1 (tricloro-acetoimidado) 4-5
e acetal-glicerol (solketal). Apés varias etapas foram preparados o0s
glicoglicerolipidios 8-15 B-galactosil e B-glicosil-1,2-mono e diacil-glicerdis

contendo acidos graxos (Esquema 2).
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Esquema 2: Sintese do B-galactosil e B-glicosil-1,2-mono e diacil-gliceréis
(MANZO et al., 2012)

Estratégia similar foi adotada por Pozsgay e colaboradores (2011) a partir
da reacéo entre o 1-tricloroimidato-galactosil carboidrato 4 e o D-(+)-solketal
para formar o glicerocarboidrato 16 com esteroquimica definida (Esquema 3).
Apés algumas etapas reacionais, deacetilacdo seguida de protecdo com acido
levulinico obteve-se o composto 17, que apos desprotecdo da porgao glicerol,
foi obtido o intermediario diol-glicerocarboidrato 18, sendo este Ultimo
submetido a reacdes com diversos &acidos graxos para formar os
glicoglicerolipidios 19a-c de interesse. Estes compostos mostraram importancia
na antigenicidade contra a doenca de Lyme, evidenciando que a presenca dos
grupos oleoil e palmitoil no glicoglicerolipidio foi importante.
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Esquema 3: Sintese de glicoglicerolipidios enantiomericamente puros
(POZSGAY et al., 2011)

Du et al (2007) utilizaram 1-iodo-per-O-sililado-galactosil 20 como doador
e di-O-acil-glicerois 21a-c como aceptor na reacao de glicosilacdo para formar,
apos tratamento com resina acida Dowex50 (para retirar 0S grupos
trimetilsililas), os glicoglicerolipidios di-O-acil funcionalizados 22a-c, como

mostra o0 Esquema 4 (CRUCHO et al., 2015; DU et al., 2007).
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Esquema 4: Sintese de glicoglicerolipidios de a-galactosideos (DU et al., 2007)

Recentemente, nosso grupo de pesquisa utilizou a reatividade do
carbonato de glicerol para preparar novos 1,2,3-triazéis glicogliceroconjugados
26. Inicialmente obteve-se o derivado glicosidico 25 a partir da reacdo de
Ferrier entre tri-O-acetil-D-glucal 23 e o (£)-carbonato de glicerol 24, seguida de
azidacado e acetilacdo para posterior formacdo dos 1,2,3-triaz0is a partir da
reacao de cicloadicao 1,3-dipolar (Esquema 5).
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Esquema 5: Estratégia sintética dos derivados glicoglicero-1,2,3-triazélicos
(COSTA et al., 2016).

1.2. Derivados pirimidinicos e suas atividades bioldgicas (antitumorais

e antivirais)

Derivados de glicerol e nucleobases vém despertando a atengcdo de
pesquisadores, como por exemplo, drogas comerciais que podem ser
moduladas a partir dessas estruturas, tais como o propranolol 27 (tratamento
da hipertensdo) e o aciclovir 28 (agente antiviral), Figura 1. O acoplamento
entre os derivados de glicerol com as bases nucleotidicas € pouco descrito na
literatura e tem grande potencial como blocos quirais sintéticos e nos estudos
de perfis biolégicos. As doencas virais sao responsaveis por consideravel
morbidade e mortalidade em todo o mundo (WHO, 2015). Desenvolver
substancias que interfiram especificamente com atividades virais sem causar
danos celulares significativos € um grande desafio. Outro agravante € a rapidez
com que os virus evoluem e sua resisténcia aos farmacos existentes;
consequentemente, isto exige o desenvolvimento continuo de novos
medicamentos antivirais. Diversas viroses tais como HIV/AIDS, hepatites virais,
dengue, influenza e outros virus respiratorios representam sérios agravos a
saude humana e a descoberta e desenvolvimento de novos farmacos antivirais
sdo de suma importancia. A presenca de bases nucleotidicas em moléculas
ativas tem destaque na literatura da quimioterapia antiviral, por exemplo:
aciclovir 28 (Herpes), zidovudina-AZT 29 (HIV), e tenofovira 30 (Hepatite B)
(Figura 1).
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Figura 1: Exemplo de derivados do glicerol e nucleobases

Derivados nucleosidicos demonstraram ser nos ultimos anos poderosos
agentes antitumorais e antivirais. Inicialmente na década de 60 diversos
medicamentos foram modificados através de simples alteracfes estruturais das
bases purinas e pirimidinicas. Bergman e colaboradores (1950) ampliaram a
diversidade de modificagbes estruturais quando associaram a atividade
biologica a presenca da arabinose a partir de substancias isoladas das
esponjas. A contribuicdo das variacGes estruturais a partir da D-ribose pode ser
verificada na Figura 2 (NEWMAN, 2016).

Alguns exemplos de farmacos antivirais e antitumorais aprovados nos
altimos anos estdo listados na figura 2. O safosbuvir 33 demonstrou poderosa
inibicdo a replicacdo do virus da hepatite C (HCV) e menos agressivo que
drogas atuais (GANE et al, 2013). Os compostos 34 e 35 sdo poderosos
farmacos aprovados e em fase clinica 3 no combate a células cancerigenas.
Assim como os compostos 31 e 32 que sao indicados para o tratamento da
hepatite B (NEWMAN, 2016).
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Figura 2: Exemplos de agentes antitumorais e antivirais 31-35 (NEWMAN,
2016)

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Uso deglicerol em sintese organica

O biodiesel se tornou uma grande alternativa aos combustiveis originados
do petréleo, uma das maiores preocupacdes da atualidade por ser considerado
grandes emissores de CO2 no planeta. De acordo com o boletim anual da
producdo de biodiesel fornecido pela Agéncia Nacional do Petréleo (ANP), a
producado de biodiesel puro (B100) referente ao ano de 2017 foi equivalente a
3.906.629 m3 havendo um crescimento de 89,6% em comparacdo ao ano de
2007. Esse crescimento é justificavel pela obrigatoriedade do acréscimo do
biodiesel ao 6leo diesel comum, inicialmente com o teor de 2% de biodiesel na

mistura e desde marco de 2017 passou a ter o teor de 8%.

Outro dado importante é em relacdo ao glicerol, um coproduto da
producdo de biodiesel, resultado do processo de transesterificagcdo que



corresponde a 10% total da massa final produzida. O aumento da producao de
biodiesel trouxe a preocupacdo de dar um destino adequado ao glicerol.
Diversos setores industriais utilizam o glicerol como matéria-prima e a sintese
organica vem desenvolvendo novos produtos e farmacos de maior valor
agregado (BEATRIZ et al., 2011).

O carbonato de glicerol € um dos principais derivados do glicerol utilizado
na sintese organica, existindo diversas rotas para sua producdo. As
metodologias consideradas mais promissoras sdo baseadas em matérias-
primas baratas e menos poluentes, como a transesterificacdo do glicerol com

dimetilcarbonato, conforme mostrado na Figura 3 (SONNATI et al., 2013).
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Figura 3: Rotas metodoldgicas na producdo do Carbonato de glicerol
(SONNATI, et al., 2013)

O carbonato de glicerol tem ganhado destaque devido a sua estabilidade,
baixa toxicidade e alta reatividade em razdo dos seus 4 sitios eletrofilicos
(SIMAO et al., 2006).



(24)

Figura 4: Estrutura do Carbonato de glicerol e seus sitios eletrofilicos (SIMAO
et al., 2006)

Recentemente foi relatado por nosso grupo de pesquisa a sintese de
novos 1,2,3-triazéis glicoconjugados com rendimentos que variaram de 64 a
99%. A formacdo inicial da mistura diastereoisomérica do derivado glicosidico,
foi obtida com rendimento de 84% a partir do rearranjo de Ferrier com BF3.Et2O
e 0 aumento para 94% quando utilizado K-10 dopado com FeCls. Com
destaque para formacdo do diastereocisbmero puro contendo aglicona de
configuracédo “S” com 31% de rendimento apos cristalizagdo espontanea
(COSTA et al, 2016).

O uso do enxofre em derivados glicéricos € muito utilizado para formacao
de diversos tensoativos a partir da sulfatacdo com metodologias réapidas e
eficientes (FAN et al., 2013). Outra aplicabilidade importante encontrada na
literatura, foi a captura de SO: e sua utilizacdo em produtos quimicos de maior
valor agregado (YANG et al.,, 2013). Sulfitos ciclicos ainda mostraram ser
promissores agentes antitumorais (XIAO et al., 2004). A literatura traz ainda a
sintese de diversos derivados do sulfito de glicerol com bons rendimentos e
potenciais aplicacdes de N-substituidas aziridinas (Esquema 6) (LASERNA et
al., 2016).
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Esquema 6: Sintese dos N-substituidos aziridinas (LASERNA et al., 2016)

2.2. Reacdao de Ferrier

A reacdo de Ferrier consiste no deslocamento do grupo de saida na
posicdo C3 do glical através do ataque nucleofilico na presenca de um
catalisador (acido de Lewis) para formacdo do glicosideo 2,3-insaturados
(Esquema 7) (NARASIMHA et al., 2014).

ACO Omyl o) ] o_ _Nu
C | 4cido de Lewis_ | AcO Nu Aco/IJ/
—_— ‘; — -
2 S
s =
AcO™ | 1 AcO AcO
X
X= grupo de partida intermediario glicosideo 2,3-insaturado

Esquema 7: Mecanismo Sn1’ da reagéo de Ferrier. Adaptado
(NARASIMHA et al., 2014).

A reatividade da reagdo de Ferrier € consequéncia da conformacdo dos
glicais. A ligacdo dupla forca a conformacdo de meia cadeira no anel
piranosidico, existindo um “equilibrio” conformacional. No entanto a
conformacdo em que os grupos de protecdo OAc estdo na posicdo pseudo-
axial € mais estavel devido ao efeito anomérico vinilogo. Esse efeito possibilita
a hiperconjugacédo entre os orbitais dos pares de elétrons ndo ligantes do
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oxigénio do anel piranosidico e o orbital antiligante Cs (Figura 5) (GOMEZ et
al., 2013).

4, SH, Q) VAE
P AOT 5 AcO "
8 =T A%E 3 0
o OAc
OAc
7.8% 92.8%

Figura 5: Equilibrio conformacional (GOMEZ et al., 2013)

Desde o desenvolvimento da reacdo de Ferrier em 1969, o rearranjo
alilico em glicais vem sendo empregado para formacédo de glicosideos 2,3-
insaturados em diversos acidos de Lewis, como a utilizacdo de TeBrs com
excelentes rendimentos e boa seletividade a-anomérica. (FREITAS et al.,
2010). A diversidade dos catalisadores vem mostrando grande importancia na
indastria  farmacéutica, Vvisto que muitos demonstraram sua
diastereosseletividade como a utilizacdo do AuCls, com bons rendimentos do
anoémero a. (HUANG et al., 2018). O emprego da Montmorillonita K-10 dopada
com FeCls em reacdes de Ferrier forneceu bons rendimentos, redugéo do
tempo reacional e ao-estereosseletividade para formacdo de derivados
glicosidicos 2,3-insaturados (MELO et al., 2015). A utilizacdo da irradiacao de
micro-ondas também foi documentada, disponibilizando bons rendimentos e

reducao consideravel do tempo reacional (DE MELO et al., 2017).

2.3. Reacdao de cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen

Os triaz0is sdo compostos heterociclicos aromaticos de cinco membros
com trés atomos de nitrogénio em sua estrutura. Podendo existir os 1,2,3-
triazois (vicinais) ou 1,2,4-triazdis (simétricos) (Figura 6) (MELO et al., 2006).
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\N/N N//N

1,2,4-4H-triazol 1,2,4-3H-triazol
Figura 6: Tautomerial dos 1,2,3-triazéis e 1,2,4-triazdis (MELO et al., 2006)
Os 1,2,3-triaz6is demonstraram importante papel na sintese orgéanica
devido a sua alta gama de atividade biolégica que demonstrou ser
potencializada quando acoplado a outro anel heterociclo, dentre elas podemos
citar anti-HIV, anticancer, antifingico e diversas outras atividades (Figura 7)
(DHEER et al., 2017).
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Figura 7: Exemplos de triaz6is comercializados com atividades biolégicas
(DHEER et al., 2017)
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Diversas metodologias foram desenvolvidas nos Ultimos anos para
formacdo dos 1,2,3-triaz0is, sendo que a mais utilizada € a reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar ou também conhecida como cicloadicdo de Huisgen.
Originalmente, os 1,2,3-triaz6is foram descritos por Huisgen, e depois
aperfeicoada por Sharpless através da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
usualmente denominada de reacdo click, tratando-se de uma reacéo
termodinamicamente favoravel, que ocorre entre um alcino terminal e uma
azida organica catalisada por cobre (Esquema 8). Segundo Sharpless a reagéo
click é caracterizada por altos rendimentos, rapidez e subprodutos inofensivos
(FREITAS et al., 2011).

@ _ _n—N
NEN—@—R1 + =R, Cul Ry—N \\N
\§<
Rz

Esquema 8: Sintese dos 1,2,3-triazoéis 1,4-dissubstituidos (FREITAS et
al.,2011)

2.4. Triazdis pirimidinicos

Devido a eficiéncia dos compostos triazolicos e pirimidinicos no combate
a diversas doencas, cresceu o interesse da unido do anel triazolico com as
nucleobases. Alguns compostos derivados do 1,2,3-triazdis pirimidinicos
mostraram poder inibitorio in vitro a diferentes células cancerigenas (MA et al.,
2015). Recentemente, foi relatado a atividade de alguns compostos 1,2,3-
triazdis-pirimidinicos contra a MDR (Resisténcia a Mdultiplos Medicamentos)
considerado uma das principais falhas ao tratamento anticancer (WANG et al.,
2018).

A literatura relata compostos bis-triazol-pirimidinicos com potente poder

de inibicdo ao crescimento bacteriano (Esquema 9) (CUI et al.,2016).
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Esquema 9: Bis-triazois pirimidinicos (CUI et al., 2016).

Derivados triazol-pirimidinicos mono e dissubstituidos foram sintetizados

por Thakur e colaboradores (2014) a partir da cicloadicdo 1,3-dipolar com

posterior desacetilacdo com bons rendimentos (Esquema 10). Avaliados

posteriormente ao poder inibitdrio in vitro a enzima a-glicosidase, importante na

digestdo de diversos carboidratos, comprovado a boa inibicdo tanto de

compostos monosubstituidos quanto dos dissubstituidos.
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Esquema 10: Sintese dos derivados triazol-pirimidinicos mono e
dissubstituidos (THAKUR et al., 2014)
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Estudos revelaram que a citotoxicidade as células cancerigenas de
alguns compostos triazolicos tem dependéncia com o tamanho da cadeia
alquilica além dos substituintes. A sintese de derivados triazolicos a partir da
uracila revelou que os compostos contendo Cl e F como substituintes e cadeia
alquilica com n= 3 demostraram maior poder citotéxico quando comparados

com os de cadeia alquilica menor (Esquema 11) (KUMAR et al., 2012)

H o
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Esquema 11: Sintese de isatinas conjugadas com pirimidinas (KUMAR et al.,
2012)
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Sintetizar novos glicoglicerolipidios contendo triazol-pirimidinas a partir de

glicerol e tri-O-acetil-D-glucal.

3.2. Especificos

e Sintetizar os glicosideos 59 e 25 a partir do tri-O-acetil-D-glucal 23
empregando o carbonato de glicerol 24 e o sulfito de glicerol 58,

respectivamente, via reacao de Ferrier;

e Preparar os azido-gliceroglicosideos (2'R)-60 e (8-R,S)-60 a partir dos
glicosideos 59 e 25;

e Reagir as bases pirimidinicas com brometo propargilico para formar as

bases monoalquiladas 62a-c e bis-alquiladas 63a-c;

e Sintetizar os triaz6is monosubstituidos 64a-c e dissubstituidos 65a-c a
partir das bases pirimidinicas alquiladas 62a-c e 63a-c através da

reacao de cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen.

3.3. Planejamento sintético

A sintese de anélogos de glicoglicerolipidios contendo o heterociclo 1,2,3-
triazolico tem duas estratégias envolvidas. Inicialmente emprega-se o protocolo
da reacéao de Ferrier para obtencdo dos O-glicosideos 2,3-insaturados 59 e 67.
A Estratégia A reage o tri-O-acetil-D-glucal 23 com carbonato de glicerol 24 e
apos algumas etapas fornecera os glicoglicerol-triazéis 26a-d. A Estrastégia B
reage o tri-O-acetil-D-glucal 23 com o sulfito de glicerol e apdés reacdo com
azida de sédio e cloreto de lauroila forma o azido-glicoglicerolipidio 61c, que
sera conjugado com pirimidinas acetilénicas mono e dissubstituidas para

formar os glicoglicerolipidios 64a-c e 65a-c contendo triazol-pirimidinas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Procedimentos gerais

As reacOes foram realizadas em condi¢cbes anidras, utilizando atmosfera
inerte de argbnio e o0s solventes previamente secos. O diclorometano foi
previamente destilado com o agente secante pentoxido de fésforo (P20s). O
dimetilformamida foi destilado com o agente secante hidreto de calcio (CaHz).
A peneira molecular (4 A) foi acondicionada na estufa apds ser ativada na
mufla a uma temperatura de 300°C. Os reagentes utilizados foram adquiridos
comercialmente pela Sigma-Aldrich. A purificacdo dos produtos foi realizada
por cromatografia em coluna utilizando silica gel 60 um. As reacbes foram
acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD). A revelagao foi
realizada sob luz ultravioleta a 365 nm ou por imersdo em solucdes
previamente preparadas: Molibdato cérico de aménio (CAM) 10% (m/v) e Acido

sulfurico/etanol 10% (v/v).

4.2. Equipamentos

Os espectros de massa de alta resolucdo (HRMS) foram realizados por
meio do espectrometro Q-Tof MaXis (ICOA-Franca). As amostras foram
solubilizadas em metanol (1 mg/mL) e ionizadas pela técnica ESI. Os espectros
de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram realizados em cloroférmio
deuterado (CDCls) como solvente nos seguintes aparelhos: Bruker Avance
DPX 250, a 250 MHz para o préton (*H), Bruker Avance Il, a 400 MHz para o
préton (*H) e 100 MHz para carbono (*3C) (ICOA-Franca). Varian Mercury, a
300 MHz para o préton (*H) e 75 MHz para carbono (*3C) (DQF-Recife). A
predicdo do coeficiente de particdo (logP) foi calculada através do programa
ACD/Labs verséo 12.0.

4.3. Sintese do tri-O-acetil-D-glucal (23)

Em um baldo de fundo redondo, adicionou-se a D-glicose (10 g, 55,5
mmol), e anidrido acético (36,7 mL, 39,79, 7 eq). Em seguida, adicionou-se
uma solucdo de HBr/AcOH a 31 % (1,25 mL da solucédo, contendo 0,25 mL de
HBr a 48% em 1,0 mL de anidrido acético). Esta mistura foi mantida em

agitagcdo por um periodo de 1h. Em seguida, a mistura reacional foi resfriada a -
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10 °C e, entdo, adicionou-se, lentamente, mais da solucdo de HBr/AcOH a 31
% (150 mL da solucédo, contendo 30 mL de HBr a 48% em 120 mL de anidrido
acético). A solucao de HBr/AcOH foi preparada a 0 °C. Apds concluida a
adicao da solucao de HBr/AcOH, a mistura reacional ficou sob agitacao por 12
horas, voltando a temperatura ambiente lentamente. Apds o periodo de 12
horas, adicionou-se acetato de sédio anidro (20 g, 0,24 mol) sob vigorosa
agitacdo e, apos 30 minutos, adicionou-se uma suspensdo contendo
CuS04.5H20 (3,15 g, 12,6 mmol), zinco (126 g, 2 mols) em agua (100 mL), e
acido acético (150 mL) com acetato de sédio (94,5 g, 1,15 mol), deixando-se
sob vigorosa agitacao por 2 h. Em seguida, a mistura reacional foi filtrada para
retirada do residuo sélido, lavando com acetato de etila (100 mL) e depois agua
(100 mL). A fase organica foi lavada com solugéo saturada de NaHCO3s, com
solugdo saturada de NaCl e seca com Na2SOs4. O produto foi filtrao e
concentrado no evaporador rotatorio a temperatura ambiente e purificado em
coluna cromatografica com hexano:acetato de etila (9:1). Obteve-se um sélido
branco 14 g (95 %).

4.4. Sintese do 4-(hidroximetil)-1,3-dioxolan-2-ona - Carbonato de
Glicerol (24)

5 g de glicerol (54,37 mmol) foram solubilizados em 13 mL (0,15 mol) de
dimetil carbonato (DMC) e deixados, sob agitagcdo e aquecimento acoplados a
um Dean-stark e uma coluna de Vigreux embrulhada em papel aluminio.
Quando o sistema reacional atingiu 60 °C adicionou 0,2254 g de K2CO3 (10%
da massa do glicerol). A reagdo ocorreu sob agitacdo a uma temperatura de
78°C durante 5 horas. Apo6s o término da reacdo levou a mistura ao evaporador
rotatério onde tirou o excesso de metanol formado, lavou o produto com
acetona para precipitacdo do K2COs e fez uma filtracdo para sua retirada. O
produto foi concentrado no evaporador rotatério, obteve-se 5,7 g de um 6leo
incolor (90%).
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4.5. Sintese do 1-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosil)-(4’S)-1’,3’-dioxolan-2’-ona (25) [CAS Reg. N° 2043019-21-0]

O tri-O-acetil-D-glucal (11 mmol; 3 g) foi solubilizado em 50 mL de
diclorometano seco. A solucdo foi resfriada a 0°C. A esta solugdo foi
adicionado gota a gota 0,3 mL (0,1 equi) de BFs-Et2O e 16 mmol (1,95 g) de
carbonato de glicerol 24. O meio reacional foi mantido em agitacdo por 10 min
em atmosfera inerte. Apos o fim da reacdo, a mistura foi neutralizada com uma
solucdo saturada de 20 mL de NaHCOs. Extraiu-se a fase orgéanica com
diclorometano (3 x 15 mL) e lavou-se com &gua destilada (3 x 10 mL).
Posteriormente foi adicionado Na2SOs. A fase organica foi filtrada e
concentrada no evaporador rotatério a temperatura ambiente e cristalizado em

acetato de etila e hexano.

.0 >:O
o)

Rendimento 28%; 850 mg; PF= 116-118°C Rf=0,4 (EP/AcOEt, 4:6) [a]p?>= +50
(c=0.1; CH2Cl2); RMN H (400 MHz, CDCl3): d 5,91 (dd, J32=10,2 Hz, J34= 1,2
Hz, 1H, H3), 5,79 (ap dt, J23=10,2 Hz, J21=2,7 Hz, J24=2,7 Hz, 1H, H2), 5,29
(ddd, J45=9,7, Ja2=2,7 Hz, Ja3=1,2 Hz, 1H, H4), 5,05 (sl, 1H, H1), 4,85-4,89 (m,
1H, H4’), 4,52 (dd, J=8,3-8,5 Hz, 1H, H5a’), 4,36 (dd, J=8,3, 8,5 Hz, 1H, H5b"),
4,19 (dd, Jea,6p=12,3, Jea5=2,9 Hz, 1H, H6a), 4,22 (dd, Jeb,6a=12,3, Jeb,5= 4,9 Hz,
1H, H6b), 4,0-4,06 (m, 2H, H5 e H7a), 3,70 (dd, J7aw= 11,2, J7b4=3,9 Hz, 1H,
H7b), 2,08, 2,07(2s, 6H, CH3CO). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 170,6, 170,2,
154,6, 130,0, 126,5, 94,5, 74,6, 67,3, 67,2, 66,0, 64,9, 62,6, 20,8, 20,7. Dados

espectroscopicos de acordo com a literatura (Costa et al., 2016).
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4.6. Sintese de 1’-0O-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosil)-(2’R-acetiloxi)-3’-azido-glicerol (2’R-60) [CAS Reg. N°
2043019-21-0]

0,302 mmol (100 mg) do composto 25 foi solubilizado em 2 mL de DMF
anidro, seguido da adicdo de 0,604 mmol (39 mg) de NaNs. O meio reacional
foi submetido a agitacdo e aquecimento a uma temperatura de 100 °C por 5 h.
Ao fim da reacdo, o meio reacional foi lavado com agua destilada (3 x 10 mL) e
extraido com acetato de etila (3 x 15 mL). Posteriormente foi adicionado

Na2SOa. A fase orgéanica foi filtrada e concentrada no evaporador rotatorio.

A mistura reacional proveniente da azidacdo foi resfriada a 0°C para
adicao dos reagentes. Foram adicionados 5 mL de DCM e submete a agitagéo
para total solubilizacdo. Em seguida, foi adicionado 12 equivalentes de anidrido
acético, 6 equivalentes de piridina e 0,1 equivalente de DMAP. A reacédo
ocorreu em 12h e temperatura ambiente. Ao fim da reacdo, foi realizada a
extragcdo com acetato de etila e uma solucdo de CuSOas. Posteriormente foi
adicionado Na2SOa4. A fase organica foi filtrada e concentrada no evaporador
rotatério e purificada em coluna cromatogréfica. Foi isolado um 6éleo viscoso

incolor.

N3

OAcC 3
\\\O '
- 2 ~OAc

1

Rendimento 44%; 45 mg; Rf=0,8 (EP/AcOEt, 1:1); [a]p?®= +67 (c=0.1; CH2Cl>);
RMN 1H (400 MHz, CDCl3): & 5,85 (dI, J32=10,3 Hz, 1H, H3), 5,75 (ddd, J2;3=
10,3, J21= 2,1, Joa= 1,8 Hz, 1H, H2), 5,25 (ap dq, Jas= 9,7, J=1,8, 1,8 e 1,8 Hz,
1H, H4), 5,14-5,07 (m, 1H, H2), 4,98 ( sl, 1H, H1), 4,20 (dd, Jeaeb= 12,2, Jea 5=
5,1 Hz, 1H, H6a), 4,12 (dd, Jebea= 12,2, Jebs= 2,7 Hz, 1H, H6b), 4,0 (ddd, Js4=
9,7, Jsea= 5,1, Jsevb= 2,7 Hz, 1H, H5), 3,85 (dd, Jgem= 10,4, Jvic= 5,8 Hz, 1H,
H1a’), 3,60 (dd, Jgem= 10,4, Jvic= 5,2 Hz, 1H, Hb’), 3,49 (dd, Jgem= 13,2, Jvic= 4,5
Hz, 1H, H3a’), 3,42 (dd, Jgem= 13,2, Jvic= 5,8 Hz, 1H, H3b’), 2,06, 2,05, 2,04 (3s,
9H, CH3CO). RMN 13C (100 MHz, CDCIls): & 170,5, 170,0, 169,9, 129,4, 129,9,
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94,4, 70,9, 67,0, 66,4, 65,0, 62,7, 50,6, 20,8, 20,5. Dados espectroscopicos de

acordo com a literatura (Costa et al., 2016).

4.7. Sintese dos glicoglicero-triazdis (26a-d)

A uma solucdo de 0,26 mmol da azida glicosidica 2’R-60 em 5 mL da
mistura de solvente agua e terc-butanol (1:1) foi adicionado 0,4 mmol dos
alcinos. Em seguida foram adicionados 0,16 mmol do arcorbato de sodio e
0,108 mmol (27mol% sobre o alcino) do sulfato de cobre pentahidratado
(CuSO04-H20). A reagao permaneceu em agitacdo a temperatura ambiente e
sob atmosfera de argonio por 30 min. Ao fim da reacéo, a mistura foi lavada
com agua destilada (3 x 10 mL) e extraida com acetato de etila (3 x 15 mL).
Posteriormente foi adicionado Na2SOs. A fase organica foi filtrada e
concentrada no evaporador rotatorio. A purificacdo dos compostos foi realizada

por coluna cromatografica (AcOEt/Hex, 1:1).

1-0-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enapiranosil)-(2 'R-acetiloxi)-3*-
[(1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metil-butan-1-ol]-glicerol (26a) [CAS Reg. N°2043019-
28-7]

OAc
AcO,,,’ o
\ .,IIO
N
RN
‘ﬁ/\N Ny

OAc —
OH
CHj

HsC

Rendimento 90%; 117 mg; 6leo amarelo; R= 0,2 (Hexano/AcOEt, 3:7) [a]p®°=
+130 (c=0.1; CH2Cl2); RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,70 (s, 1H, Huriazol), 5,92
(dl, J32= 10,2 Hz, 1H, H3), 5,82 (dI, J23=10,2 Hz, 1H, H2), 5,31 (dI, 2H, Jvicinai=
8,0, H4, H2"), 5,0 (sl,1H, H1), 4,65 (sl, 2H, H3a’, H3b'), 4,25-4,15 (m, 2H, H-6a
e H6b), 4,08-4,06 (m, 1H, H5), 3,82 (dd, Jgemina= 10,1, Jvicina= 5,0 Hz, 1H, H-
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1’a), 3,57 (dd, Jgeminai = 10,1, Jvicina= 4,3 Hz, 1H, H-1’b), 2,43-2,32 (sl, 1H, OH),
2,09, 2,07, 2,06 (3s, 9H, CH3CHO), 1,70-1,80 (m, 3H, CH2, CH(CHs)2), 0,96 (d,
J= 4,7 Hz, 6H, 2CHs). RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 170,8, 170,2, 169,8,
150,3, 132,4, 129,8, 126, 9, 94,6, 70,4, 67,1, 66,3, 65,1 62,7, 50,3, 24,5, 23,1
21,9, 20,9, 20,8, 20,7. Dados espectroscopicos de acordo com a literatura
(Costa et al., 2016).

1-0-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enapiranosil)-(2’'R-acetiloxi)-3*-
[(1H-1,2,3-triazol-4-il)-ciclohexil-1-ol]-glicerol (26b) [CAS Reg. N°2043019-29-8]

OAc
AcO,,
N (@]
N .,
@]
N
N7\

AcO S

Rendimento 93%; 124 mg; 6leo amarelo; R= 0,2 (Hexano/AcOEt, 3:7) [a]p®°=
+70 (c=0.1; CH2Cl2); RMN H (400 MHz, CDCls): 8 7,51 (s, 1H, Huiazol), 5,90 (dI,
J32= 10,2 Hz, 1H, H3), 5,81 (dtap, J23=10,2, 1,9, 1,9 Hz, 1H, H-2), 5,31-5,27 (m,
2H, H4, H2'), 5,0 (sl, 1H, H1), 4,64 (dd, Jgemina= 14,5, Jvicina= 4,7 Hz, 1H, H-3’a),
4,58 (dd, Jgemina= 14,5, Jvicina= 6,2 Hz, 1H, H-3'b), 4,22 (dd, Jeasb= 12,1, Jea5=
5,4 Hz, 1H, H6a), 4,16 (dd, Jebea=12,1, Jebs= 2,7 Hz, 1H, H-6h), 4,05 (ddd,
Js5,4=10,1, Js6a=5,4, Jseb= 2,7 Hz, 1H, H5), 3,82 (dd, Jgemina= 11.0, Jvicina= 5.5
Hz, 1H, H-1’a), 3,57 (dd, Jgemina= 11,0, Jvicina= 4,6 Hz, 1H, H-1’b), 2,57 (s, 1H,
OH) 2,08, 2,06, 2,04 (3s, 9H, CH3CO), 1.99-1.50 (m, 10H, Hcicioexi). RMN 13C
(100 MHz, CDCls): & 170,8, 170,1, 169,8, 155,8, 129,7, 126,9, 120,7, 94,6,
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70,5, 69,4, 67,0 66,3, 65,1, 62,7, 49,9, 38,0, 25,3, 21,9, 20,9, 20,8, 20,7. Dados

espectroscopicos de acordo com a literatura (Costa et al., 2016).

1’-0O-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enapiranosil)-(2’R-acetiloxi)-3’-
[(1H-1,2,3-triazol-4-il)-butil-1-ol]-glicerol (26¢) [CAS Reg. N°2043019-30-1]

OAc

OH

Rendimento 70%; 88 mg; 6leo amarelo; Ri= 0,2 (Hexano/AcOEt, 3:7) [a]p®°=
+20 (c=0.1; CH2Cl2); RMN H (400 MHz, CDCls3): & 7,37 (s, 1H, Htriazo), 5,92 (dI,
Js2= 10,2 Hz, 1H, H3), 5,82 (dtap, J2,3= 10,2, 2,0, 2,0 Hz, 1H, H2), 5,01 (sl, 1H,
H1), 4,62-4,60 (m, 2H, H-3’a, H-3'b), 4,25 (dd, Jea,eb= 12,5, Jeas= 5,1 Hz, 1H, H-
6a), 4,17 (dd, Jebsa= 12,5, Jebs= 2,7 Hz, 1H, H-6b), 4,09 (ddd, Js4= 9,8, Js6a=
5,1, Jseb= 2,7 Hz, 1H, H5), 3,82 (dd, Jgemina= 10,5, Jvicina= 5,9 Hz, 1H, H-1a),
3,66 (t, Jvicina= 6,2 Hz, OCH2), 3,58 (dd, Jgeminai= 10,5, Jvicina= 5,1 Hz, 1H, H1’b),
2,75 (t, Jvica=7,4 Hz, CH2), 2,53 (sl, 1H, OH), 2,09, 2,08, 2,06 (3s, 9H,
CH3CHO), 1,77, 1,62 (2 ql, 4H, CH2). RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 170,8,
170,2, 169,9, 151,2, 128,8, 126,9, 121,7, 94,7, 70,6, 67,1, 66,3, 65,1, 62,8,
62,3, 49,9, 32,0, 25,5, 25,1, 20,9, 20,8, 20,7. Dados espectroscopicos de

acordo com a literatura (Costa et al., 2016).

1-0-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enapiranosil)-(2 'R-acetiloxi)-3-
[(1H-1,2,3-triazol-4-il)-butano]-glicerol (26d) [CAS Reg. N°2043019-36-7]
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OAc

Rendimento 90%; 110 mg; solido incolor; PF= 42-44 °C; R+= 0,8 (EP/AcOEt,
1:1) [a]o®®= +40 (c=0.1; CH2Cl2); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,28 (s, 1H,
Htriazol), 5,85 (dl, J32= 10,2 Hz, 1H, H3), 5,76 (dtap, J2,3= 10,2, J21= 2,2, J2,4= 2,2
Hz, 1H, H2), 5,26-5,22 (m, 2H, H4 e H2'), 4,95 (sl, 1H, H1), 4,57 (dd, Jgemina=
14,5, Jvicina= 4,7 Hz, 1H, H-3'a), 4,51 (dd, Jgemina= 14,5, Jvicina= 6,4 Hz, 1H, H-
3’b), 4,19 (dd, Jeaeb= 12,3, Jea5=5,4 Hz, 1H, H-6a), 4,09 (dd, Jsb,6a= 12,3, Jeb,5=
2,5 Hz, 1H, H-6'b), 4,03 (ddd, Js.4= 9,8, Js6a= 5,4, Jseb= 2,5 Hz, 1H, H5), 3,79
(dd, Jgemina= 10,8, Jvicina= 5,2 Hz, 1H, H-1’a), 3,51 (dd, Jgemina= 10,8, Jvicina= 4,8
Hz, 1H,H-1'b), 2,63 (t, Jvicina= 7,5 Hz, CH2), 2,02, 2,01, 1,99 (3s, 9H, CHsCO),
1,59 (q, Jvicina= 7,4 Hz, CH2), 1,29-1,23 (m, 2H, CH2), 0,82 (t, Jvicina= 6,8 Hz,
CHzs). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 170,4, 169,9, 169,5, 148,3, 129,5, 126,8,
121,2, 94,4, 70,5, 66,9, 66,2, 64,9, 62,6, 49,5, 31,1, 25,3, 22,1, 20,7, 20,6, 20,5,

13,7. Dados espectroscopicos de acordo com a literatura (Costa et al., 2016).

4.8. Sintese do 4-(Hidroximetil)-1,3-dioxatiolan-2-ona (58) [CAS Reg.
N°13897-37-5]

O sulfito de glicerol foi sintetizado a partir de 54,3 mmol (5g) de glicerol
solubilizados em 8 mL de diclorometano anidro. Em seguida, o meio reacional
foi resfriado a uma temperatura de -20°C e entdo foi adicionado 54,2 mmol
(3,94 mL) de cloreto de tionila. O meio reacional foi mantido em agitacao por 30
min a 4°C e temperatura ambiente por 16 h. Ao fim da reacdo, a mistura foi
resfriada a 0°C e foi adicionado 25 mL de diclorometano, 10 mL de agua
destilada gelada e 20 mL de solucéo saturada de NaHCOs. A fase organica foi
extraida e lavada com uma solucdo saturada de NaCl, posteriormente foi

adicionado MgSOa. A fase organica foi filtrada e concentrada no evaporador
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rotatério a temperatura ambiente. O composto foi obtido como um éleo incolor
(LEMAIRE E BOLTE, 1999)

(xcis:ttrans) Rendimento 68%; 5,11g; Oleo incolor; R= 0,53
(diclorometano/acetona, 8:2); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 5,06-5,01 (m, 0,5H,
H4’), 4,83-4,65 (m, 1,5H, H4, H5a, H52’), 4,50 (dd, 0,5H, J= 8,4 e 7,2 Hz, H5b’),
4,33 (dd, 0,5H, J= 8,4 e 5,6 Hz, H5b), 4,01 (dd, 0,5H, J= 12,8 e 3,2 Hz, H6a’),
3,88-3,69 (m, 1,5H, H6a, H6b, H6b’), 2,81 (dd, 0,5H, J= 9,2 e 3,6 Hz, OH), 2,32
(t, 1H, J= 6 Hz, 2xOH), 1,89 (sl, 0,5H, OH). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & 83,7,
79,9, 68,2, 67,4, 61,2, 60,7. Dados espectroscopicos de acordo com a literatura
(LEMAIRE E BOLTE, 1999).

4.9. Sintese do 1-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosil)-(8-R,S)-1’,3’-dioxotiolan-2’-ona (59)

O tri-O-acetil-D-glucal (2,94 mmol; 0,8 g) foi solubilizado em 20 mL de
diclorometano seco. Entdo foi adicionado 3 g de peneira molecular ativada
(4A). A solugéo foi resfriada a 0 °C. A esta solucéo foi adicionado gota a gota
0,08 mL (0,56 mmol) de BFz-Et20 e 4,40 mmol (0,6 g) de sulfito de glicerol (58).
O meio reacional foi mantido em agitagcdo por 30 min em atmosfera inerte.
Apos o fim da reacado, a mistura foi neutralizada com uma solucéo saturada de
20 mL de NaHCOs. Extraiu-se a fase organica com diclorometano (3 x 15 mL) e
lavou-se com &gua destilada (3 x 10 mL). Posteriormente foi adicionado
MgSOa. A fase organica foi filtrada e concentrada no evaporador rotatério a

temperatura ambiente e purificado em coluna cromatografica (AcOEt/éter de
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petréleo, 4:6). O composto foi obtido como um 6leo incolor de uma mistura

diasteroisomérica.

Rendimento 78%; 0,81g; 6leo incolor; R= 0,32 (AcOEt/EP, 4:6); RMN *H (400
MHz, CDCl3): & 5,91 (dd, 1H, J= 10,0 e 3,6 Hz, H3), 5,81 (ddd, 1H, J= 10,4,
4,8, e 2,4 Hz, H2), 5,28 (dd, 1H, J= 11,2 e 3,6 Hz, H4), 5,18-5,10 (m, 1H, H8),
5,05 (d, 1H, J= 0,8 Hz, H1), 4,77-4,70 (m, 1H, H9a, H8), 4,58 (dd, 0,5H, J= 8,0
e 4,2 Hz, H9b), 4,37-4,28 (m, 1H, H6’ e H9a’), 4,20 (dd, 1H, J=5,2 e 2,4 Hz,
H6), 4,05 (ddd, 1H, J= 14,4, 8,0 e 4,0 Hz, H5), 3,90 (m, 1H, H7b e H7b’), 3,73-
3,64 (m, 1H, H7a e H72a’), 2,10 (s, 3H, CH3CO), 2,09 (s, 3H, CH3CO). RMN 3C
(100 MHz, CDCIs): & 170,6, 170,1, 129,8, 126,7, 94,5, 78,3, 68,7, 67,0, 65,0,
62,9, 20,8, 20,7.

4.10. Sintese de 7-0O-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosil)-(8-R,S)-9-azido-glicerol (8R,S)-60

0,285 mmol (100 mg) do composto (59) foi solubilizado em 2 mL de DMF
anidro, seguido da adi¢do de 0,57 mmol (37 mg) de NaNs. O meio reacional foi
submetido a agitacdo e aquecimento a uma temperatura de 100 °C por 5 h. Ao
fim da reacdo, o meio reacional foi lavado com agua destilada (3 x 10 mL) e
extraido com acetato de etila (3 x 15 mL). Posteriormente foi adicionado
MgSOa. A fase orgénica foi filtrada e concentrada no evaporador rotatorio. A
purificacdo do composto (60) foi realizada por coluna cromatografica

(AcOEt/éter de petroleo, 4:6) no qual foi obtido como um 6leo amarelo.
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Rendimento 85%; 0,4g, 6leo amarelo; Ri= 0,42 (AcCOEVEP, 4:6); [a]p?®= +75,2
(c=0.2; CH2Cl2); RMN !H (400 MHz, CDCls): & 5,91 (d, 1H, J= 10,8 Hz, H3),
5,83 (dd, 1H, J= 10,8 e 0,8 Hz, H2), 5,28 (d, 1H, J= 10,8 Hz, H4), 5,05 (s, 1H,
H1), 4,21 (m, 2H, H6a e H6b), 4,08 (ddd, 1H, J= 14,8, 8,8 e 4,8 Hz, H5), 4,05-
3,94 (m, 1H, H8), 3,84-3,75 (m, 1H, H7a), 3,69-3,60 (m, 1H, H7b), 3,38 (dd, 1H,
J= 9,6 e 4,4 Hz, H9), 2,80 (d, 0,5H, J= 5,2 Hz, OH"), 2,71 (d, 0,5H, J= 5,6 Hz,
OH), 2,10 (s, 3H, CH3CO), 2,09 (s, 3H, CH3CO). RMN *3C (100 MHz, CDCl3): &
170,9, 170,1, 129,5, 127,1, 94,8, 70,8, 68,8, 67,3, 65,1, 62,9, 53,3, 20,8, 20,6.
ESI-HRMS calculado para CisHisN3OzNa [M+Na]* = 352,1114, encontrado
352,1115

4.11. Sintese dos derivados glicosidicos (61a-c)

0,3 mmol da azida glicosidica (60) foi solubilizada em 2 mL de
diclorometano seco. A solucédo foi resfriada a 0°C e entdo adicionado 0,03
mmol de 4-dimetilaminopiridina (DMAP), 0,9 mmol de trietilamina (TEA) para
cada 0,45 mmol dos respectivos haletos de acila (cloreto de pivoloila, cloreto
de benzoila e cloreto de lauroila). A mistura reacional foi submetida a agitacéo
a temperatura ambiente por 17h. Apo6s o fim da reacdo, o meio reacional foi
lavado com agua destilada (3x10 mL) e extraido com acetato de etila (3x15
mL). Posteriormente foi adicionado MgSOs4. A fase organica foi filtrada e
concentrada no evaporador rotatorio. A purificagcdo dos compostos foi realizada

através de coluna cromatografica.

7-0-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-8-R,S-pivoloil-9-
azido-glicerol (61a)
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Em uma solucdo de 0,3 mmol (100 mg) da azida (60) em 2 mL de
diclorometano, 0,03 mmol (3 mg) de DMAP, 0,9 mmol (13 mL) de TEA e 0,45
mmol (0,05 mL) de cloreto de pivoloila.

OAc

Rendimento 57%; 0,071g; 6leo incolor; Ri= 0,9 (AcOEYEP, 4:6); [a]p®®= +93,1
(c=0.2; CH2Cl); RMN H (400 MHz, CDCls): & 5,90 (d, 1H, J= 10,4 Hz, H3),
5,79 (ddd, 1H, J= 10,4, 4,8 e 2,4 Hz, H2), 5,30 (d, 1H, J= 9,6 e 8,0 Hz, H4),
5,12 (m, 1H, H8), 5,02 (s, 1H, H1), 4,22 (m, 2H, H6a e H6b), 4,04 (ddd, 1H, J=
12, 6 e 2,4 Hz, H5), 3,92-3,85 (m, 1H, 7Ha), 3,68-3,60 (m, 1H, H7b), 3,57-3,41
(m, 2H, H9), 2,11 (s, 3H, CHsCO), 2,09 (s, 3H, CHsCO), 1,22 (s, 9H, CHa).
RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 177,5, 170,6, 170,1, 129,4, 127,1 94,6, 70,7,
67,1, 66,3, 65,1, 62,9, 51,1, 38,8, 27,0, 20,9, 20,7. ESI-HRMS calculado para
C1sH27N30gNa [M+Na]* = 436,1685, encontrado 436,1690.

7-O-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-8-R,S-benzoil-9-
azido-glicerol (61b)

Em uma solucdo de 0,3 mmol (100 mg) da azida (3) em 2 mL de
diclorometano, 0,03 mmol (3 mg) de DMAP, 0,9 mmol (0,13 mL) de TEA e 0,45
mmol (0,053 mL) de cloreto de benzoila.

OAc

Rendimento 55%; 0,0724g; 6leo incolor; Ri= 0,8 (AcOE/EP, 4:6); [a]p*°= +63,4
(c=0.2; CH2Cl2); RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,07 (ddd, 2H, J= 9,6, 3,2 € 0,8
Hz, H11 e H15), 7,60 (ddd, 1H, J= 14,8, 7,6 e 1,2 Hz, H13), 7,47 (t, 2H, J= 7,6
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Hz, H12 e H14), 5,90 (d, 1H, J= 10,4 Hz, H3), 5,82 (ddd, 1H, J=12,0, 4,0e 2,0
Hz, H2), 5,40 (dd, 1H, J= 10,0 e 5,2 Hz, H4), 5,33-5,28 (m, 1H, H8), 5,07 (s, 1H,
H1), 4,26-4,17 (m, 2H, H6a e H6b), 4,15-4,02 (m, 2H, H5 e H7a), 3,85-3,78 (m,
1H, H7b), 3,71-3,58 (m, 2H, H9), 2,11 (s, 3H, CHsCO), 2,08 (s, 3H, CHzCO).
RMN 3C (100 MHz, CDCl3): d 170,7, 165,5, 133,4, 129,7, 129,5, 128,4, 127,1,
94,6, 71,4, 67,2, 65,1, 62,9, 67,2, 51,1, 20,9, 20,6. ESI-HRMS calculado para
C20H23N30sNa [M+Na]* =456,137750, encontrado 456,137735.

7-0O-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-8-R,S-lauroil-9-

azido-glicerol (61c)

Em uma solucédo de 3 mmol (1000 mg) da azida (60) em de diclorometano, 0,3
mmol (37 mg) de DMAP, 9,1 mmol (1,3 mL) de TEA e 4,5 mmol (1 mL) de

cloreto de lauroila.

Rendimento 56%; 0,8g; 6leo incolor; R= 0,3 (AcOEY/EP, 4:6); [a]p®°= +52
(c=0.2; CH2Cl); RMN H (400 MHz, CDCls): & 5,90 (d, 1H, J= 10,0 Hz, H3),
5,81 (ddd, 1H, J= 9,2, 4,0 e 2,0 Hz, H2), 5,31 (dd, 1H, J= 15,2 e 1,2 Hz, H4),
5,15 (m, 1H, H8), 5,03 (s, 1H, H1), 4,22 (m, 2H, H6a e H6b), 4,04 (ddd, 1H, J=
12,0, 5,6 e 2,4 Hz, H5), 3,90 (dd, 1H, J=10,4 e 6,0 Hz, H7a), 3,66 (dd, 1H, J=
10,4 e 1,6 Hz, H7b), 3,49 (m, 2H, H9), 2,35 (t, 2H, J= 7,2 Hz, H10), 2,11 (s, 3H,
CHsCO), 2,09 (s, 3H, CH3sCO), 1,63 (q, 2H, J= 6,8 Hz, H11), 1,28 (m, 16H, CH2)
0,88 (t, 3H, J= 6,8 Hz, H12). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 172,9, 170,1, 129,5,
127,1, 94,6, 70,5, 67,2, 66,6, 65,1, 62,8, 60,9, 34,2, 31,8, 29,5, 29,4, 29,3, 29,2,
29,0, 25,8, 22,6, 20,9, 20,7, 14,1. ESI-HRMS calculado para C2sH41N30sNa
[M+Na]* = 534,2785, encontrado 534,2786.
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4.12. Sintese dos derivados pirimidinicos (62a-c) e (63a-c)

A base pirimidinica (uracila, timina e 5-fluorouracil; 1 mmol) foi
solubilizada em DMF anidro (5 mL) e entdo adicionou-se K2COsz. O brometo
propargilico foi adicionado gota a gota sob atmosfera inerte. Apos a adi¢cao, o
meio reacional permaneceu em agitacdo em temperatura ambiente. Ao fim da
reacdo, o meio reacional foi lavado com agua destilada (3x10 mL) e extraido
com acetato de etila (3x15 mL). Posteriormente foi adicionado Na2SOas. A fase
organica foi filtrada e concentrada no evaporador rotatério. A purificacdo dos

compostos foi realizada por coluna cromatogréafica (AcOEt/Hex, 7:3).

1-(Prop-2-in-1-il) pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (62a) [CAS Reg. N°168413-01-2]

A uma solucdo de 1 mmol (112 mg) de uracila em DMF foi adicionado K2COs
(246 mg, 1,7 mmol). Depois adicionado brometo propargilico (0,12 mL, 1,3

mmol) e a reacéo ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 10 min.

o
|
(\NH
PN
NT X0
HC/

Rendimento 35%; 58,8 mg; solido amarelo; PF= 166-168°C; R= 0,62 (AcOEY);
RMN IH (300 MHz, CDCl3): & 8,46 (s, 1H, NH), 7,44 (d, 1H, J= 7,5 Hz, Huinilco),
5,79 (d, 1H, J= 7,5 Hz, Huviniico), 4,47 (d, 2H, J= 2,1 Hz, CH2), 2,45 (t, 1H, J=2,4
Hz, C=CH).

1,3-Di(prop-2-in-1-il) pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (63a) [CAS Reg. N°450356-
83-9]

A uma solucdo de 1 mmol (112 mg) de uracila em DMF foi adicionado K2COs
(492 mg; 3,57 mmol). Depois adicionado brometo propargilico (0,2 mL; 2,8

mmol) e a reacao ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 2 h.
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HC/

Rendimento 74%; 139,5 mg; sélido amarelo; PF= 102-104°C; R+~ 0,84
(AcOEt); RMN *H (300 MHz, CDCl3): 8 7,46 (d, 1H, J= 8,1 Hz, Huiniico), 5,83 (d,
1H, J= 8,1 Hz, Huviniico), 4,71 (d, 2H, J= 2,1 Hz, CH2), 4,59 (d, 2H, J= 3,0 Hz,
CH2), 2,52 (t, 1H, J= 2,4 Hz, C=CH), 2,19 (t, 1H, J= 2,4 Hz, C=CH). RMN 13C
(75 MHz, CDCl3): 6 161,9, 150,7, 141,1, 102,6, 78,2, 76,3, 76,2, 71,1, 38,2,
30,8.

5-Metil-1-(prop-2-in-1-il)  pirimidina-2,4(1H,3H)-diona  (62b) [CAS Reg.
N°198827-85-9]

A uma solucédo de 1 mmol (126 mg) de timina em DMF foi adicionado K2CO3
(138 mg; 1 mmol). Depois adicionado brometo propargilico (0,2 mL; 2,5 mmol)

e a reacao ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 h.

HC

Rendimento 39%; 64,3 mg; solido amarelo; PF= 155-157 °C; Ry= 0,66 (AcOE);
RMN *H (300 MHz, CDCls): 8 9,11 (s, 1H, NH), 7,26 (g, 1H, J= 0,9 Hz, Huinilico),
4,54 (d, 2H, J= 2,1 Hz, CH2), 2,47 (t, 1H, J= 2,1 Hz, C=CH), 1,96 (d, 3H, J= 0,9
Hz, CHs). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 163,9, 150,3, 138,2, 111,5, 76,3, 75,1,
36,6, 12,3.
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5-Metil-1,3-di(prop-2-in-1-il) pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (63b) [CAS Reg.
N°1296885-85-2]

A uma solucédo de 1 mmol (126 mg) de timina em DMF foi adicionado K2CO3
(143 mg, 3,1 mmol). Depois adicionado brometo propargilico (0,2 mL, 2,4
mmol) e a reacao ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 2 h.

HC

Rendimento 81%; 166 mg; solido amarelo; PF= 108-109 °C; Rs= 0,83 (AcOE);
RMN 1H (300 MHz, CDCls): & 7,28 (g, 1H, J= 0,8 Hz, Huviniico), 4,73 (d, 2H, J=
2,4 Hz, CH2), 4,79 (d, 2H, J= 2,8 Hz, CH2), 2,49 (t, 1H, J= 2,8 Hz, C=CH), 2,18
(t, 1H, J= 2,8 Hz, C=CH), 1,99 (d, 3H, J= 1,2 Hz, CH3). RMN 3C (75 MHz,
CDCl3): 8 162,4, 150,3, 136,6, 110,7, 78,1, 76,2, 75,2, 70,6, 37,4, 30,5, 12,9.

5-Fluor-1-(prop-2-in-1-il) pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (62c) [CAS Reg. N°69849-
33-8]

A uma solucdo de 1 mmol (130 mg) de flaor-uracila em DMF foi adicionado
K2COs (138 mg, 1 mmol). Depois adicionado brometo propargilico (0,2 mL; 2,5

mmol) e a reacéo ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 h.

0]
-
NH
X
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N
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Rendimento 20%; 34 mg; solido amarelo; PF= 142-145°C; Ry= 0,7 (AcOE);
RMN !H (300 MHz, CDCls): & 8,84 (s, 1H, NH), 7,57 (d, 1H, J= 5,7 Hz, Huinilico),
4,56 (d, 2H, J= 3,0 Hz, CH2), 2,56 (t, 1H, J= 3,0 Hz, C=CH).

5-Fluor-1,3-di(prop-2-in-1-il)  pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (63c) [CAS Reg.
N°83472-55-3]

A uma solugdo de 1 mmol (130 mg) de fldor-uracila em DMF foi adicionado
K2CO3 (552 mg; 4 mmol). Depois adicionado brometo propargilico (0,3 mL; 3,1

mmol) e a reacao ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 2 h.

Rendimento 86%; 178 mg; solido amarelo; PF= 136-139°C; R= 0,9 (AcOE);
RMN H (300 MHz, CDCls): & 7,61 (d, 1H, J= 5,2 Hz, Huiniico), 4,74 (d, 2H, J=
2,8 Hz, CH2), 4,62 (d, 2H, J= 2,4 Hz, CH2), 2,57 (t, 1H, J= 2,4 Hz, C=CH), 2,21
(t, 1H, J= 2,4 Hz, C=CH). RMN *3C (75 MHz, CDCl3): d 155,8, 148,7, 141,3,
138,9, 125,2, 124,9, 75,3, 71,3, 38,0, 31,1.

4.13. Sintese dos derivados triaz6licos monossubstituidos (64a-c)

A uma solucéo de 0,19 mmol do derivado da azida glicosidica (61c) em
2 mL da mistura de solvente agua e terc-butanol (1:1) foi adicionado 0,23 mmol
do alcino (62a-c). Em seguida foram adicionados 0,11 mmol do ascorbato de
sédio e 0,07 mmol do sulfato de cobre pentahidratado (CuSO4-5H20). A reacao
permaneceu em agitacao a temperatura ambiente e sob atmosfera de argénio.

Ao fim da reacdo, a mistura foi lavada com agua destilada (3 x 10 mL) e
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extraida com acetato de etila (3 x 15 mL). Posteriormente foi adicionado
Na:SOa. A fase orgénica foi filtrada e concentrada no evaporador rotatorio. A
purificacdo dos compostos foi realizada por coluna cromatogréafica (AcOEt/Hex,
8:2).

7-0O-[(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)]-8-R,S-lauroil-9-
metil-[(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1-metil-pirimidina-2,4(1H,3H)-dionil]-glicerol (64a)

3
AcO
.
AcO g O
6 |- -10
N 9 0
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N
20 21
= 16 1°
0==x19 g N7 17
N/<
H \O

Rendimento 72%; 131 mg; 6leo amarelado viscoso; Rf= 0,5 (AcOEt); [a]p?°=
+34 (c=0.2; CH2Cl2); RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 9,15 (s, 1H, NH), 7,76 (s,1H,
Htriazol), 7,51 (dd, 1H, J= 8,0 e 2,0 Hz, Hovinilico-uracila), 5,92 (d, 1H, J=10,4 Hz, H3),
5,83 (ddd, 1H, J=12,4, 4,8 e 2,4 Hz, H2), 5,71 (d, 1H, J= 8,0 Hz), 4,96-5,02 (m,
2H, H4), 5,03 (s, 1H, H1), 4,64 (m, 2H, H16), 4,30-4,12 (m, 3H, H5 e H6), 4,11-
4,00 (m, 1H, H9), 3,88-3,77 (m, 1H, H7b), 3,57 (dd, J= 11,2 e 5,6 Hz, 1H, H7a),
2,30 (t, 2H, J= 7,6 Hz, H10), 2,09 (s, 3H, CH3CO), 2,08 (s, 3H, CH3CO), 1,55
(m, 2H, H11), 1,25 (sl, 16H, CH2), 0,87 (t, 3H, J= 6,8 Hz, CH3). RMN *3C (100
MHz, CDCl3): 6172,5, 170,7, 163,3, 150,7, 144,2, 129,7, 126,9, 124,6, 102,6,
94,6, 94,5, 69,9, 67,2, 67,1, 66,2, 65,0, 62,8, 62,7, 50,2, 43,1, 34,0, 31,8, 29,5,
29,3, 29,2, 28,9, 24,7, 22,6, 20,9,20,7,14,0.
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7-0O-[(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)]-8-R,S-lauroil-9-
metil-[(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1-metil-(5-metil-pirimidina-2,4(1H,3H)-dionil)]-
glicerol (64b)

AcO
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Rendimento 67%; 89,3 mg; solido esverdeado; PF= 117-120°C; R 0,5
(AcOEY); [a]p?>= +37 (c=0.2; CH2Cl2); RMN *H (300 MHz, CDClIs): d 8,80 (s,
1H, NH), 7,35 (s,1H, Htiazol), 5,93 (d, 1H, J=9,9 Hz, H3), 5,88-5,79 (m, 1H, H2),
5,37-5,28 (m, 2H, H4 e H8), 5,02 (s, 1H, H1), 4,67 (s, 2H, H16), 4,32-4,15 (m,
2H, H6), 4,11-3,99 (m, 1H, H5), 3,88-3,77 (m, 2H, H7), 3,69-3,49 (m, 2H, H9),
2,30 (t, 2H, J= 7,5 Hz, H10), 2,10 (s, 3H, CHs3CO), 2,09 (s, 3H, CH3CO), 1,91 (s,
3H, H18), 1,56 (m, 2H, H11), 1,26 (sl, 16H, CHz), 0,88 (t, 3H, J= 6.3 Hz, H13).
RMN *3C (75 MHz, CDCls): 6 172,5, 170,1, 140,1, 126,9, 94,6, 69,9, 67,3, 67,1,
65,0, 62,8, 62,7, 34,0, 31,8, 29,5, 29,2, 29,1, 24,7, 22,6, 20,9, 20,7, 14,1, 12,2.

7-0O-[(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)]-8-R,S-lauroil-9-
metil-[(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1-metil-(5-fluor-pirimidina-2,4(1H,3H)-dionil)]-glicerol
(64c)
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Rendimento 75%; 101 mg; 6leo esverdeado viscoso; Ri= 0,7 (AcOEt); [a]p?°=
+25 (c=0.2; CH2Cl2); RMN !H (400 MHz, CDCls): & 9,50 (s, 1H, NH), 7,79
(s,1H, Htriazor), 7,51 (d, 1H, J= 4,0, Huvinilico-fluorouraci)), 5,92 (d, 1H, J=10,8 Hz, H3),
5,82 (ddd, 1H, J=14,0, 4,0 e 2,0 Hz, H2), 5,37-5,29 (m, 1H, H8) 5,05-5,00 (M,
2H, H4), 4,96 (s, 1H, H1), 4,66-4,63 (m, 2H, H16), 4,28-4,16 (m, 3H, H5 e H6),
4,08-4,04 (m, 1H, H9), 3,87-3,78 (m, 1H, H7b), 3,58 (dd, J= 8,0 e 2,4 Hz, 1H,
H7a), 2,30 (t, 2H, J= 7,6 Hz, H10), 2,09 (s, 3H, CH3CO), 2,08 (s, 3H, CH3CO),
1,54 (m, 2H, H11), 1,25 (sl, 16H, CH2), 0,87 (t, 3H, J= 6,8 Hz, CHs) RMN 13C
(100 MHz, CDCl3): 172,6, 170,8, 170,2, 129,8, 129,7, 126,8, 124,8, 94,7, 94,6,
70,1, 70,0, 67,3, 67,1, 66,3, 66,2, 65,1, 65,0, 62,8, 62,7, 50,3, 43,2, 34,0, 31,8,
29,5, 29,2, 29,0, 24,7, 22,6, 20,9, 20,7, 14,0.

4.14. Sintese dos derivados triazolicos dissubstituidos (65a-c)

A sintese dos compostos (65a-c) foi realizada a partir da adicdo de 0,22
mmol do derivado da azida glicosidica (61c) solubilizado em 2 mL da mistura
de solvente agua e terc-butanol (1:1) e sob agitacdo adicionou 0,1 mmol do
alcino (63a-c). Em seguida foi adicionado 0,13 mmol do ascorbato de sédio e
0,087 mmol do sulfato de cobre pentahidratado (CuSOs4-5H20). A reacao
permaneceu em agitacdo a temperatura ambiente e sob atmosfera de argénio.
Ao fim da reacdo (30 min), o meio reacional foi lavado com agua destilada
(3x10 mL) e extraido com acetato de etila (3x15 mL). Posteriormente foi

adicionado sulfato de sddio anidro. A fase organica foi filtrada e concentrada no
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evaporador rotatorio. A purificacdo dos compostos foi realizada por coluna
cromatografica (AcOEt/Hex, 8:2).

1,3-Bis-{7-O-[(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)]-8-R,S-
lauroil-9-metil-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-metil-glicerol}-pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
(65a)

OAc
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Rendimento 43%; 294 mg; 6leo esverdeado viscoso; Rf= 0,6 (AcOEt); [a]p?®=
+42 (c=0.2; CH2Cl2); RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,76 (S, 1H, Htriazol), 7,66 (s,
1H, Htriazol), 7,47 (s, 1H, Huvinilico), 5,94 (d, 1H, J= 4,8 Hz, H3’), 5,92 (d, 1H, J= 3,6
Hz, H3), 5,88-5,79 (m, 2H, H2), 5,74 (d, 1H, J= 6,8 Hz, Huinilico-uracia), 5,36-5,12
(m, 4H, H4 e H8), 5,02 (s, 1H, H1’), 5,00 (s, 1H, H1), 4,70-4,55 (m, 4H, H16 e
H16’), 4,31-4,13 (m, 4H, H6 e HE’), 4,12-4,00 (m, 2H, H5), 3,91-3,76 (m, 4H, H7
e H7’), 3,60-3,50 (m, 4H, H9), 2,29 (t, 4H, J= 7,6 Hz, H10), 2,10 (s, 3H,
CH3CO), 2,09 (s, 3H, CH3CO), 2,08 (s, 3H, CH3CO), 2,07 (s, 3H, CHsCO), 1,56
(s, 4H, CH2), 1,25 (sl, 32H, CHy), 0,87 (t, 6H, J= 6,8 Hz, CH3). RMN 13C (100
MHz, CDCl3): & 172,5, 170,7, 170,1, 142,4, 129,8, 126,9, 121,6, 94,6, 70,0,
67,3, 67,1, 66,2, 65,0, 62,8, 34,0, 31,8, 29,5, 29,3, 29,2, 29,1, 29,0, 24,7, 22,6,
20,9, 14,0.
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1,3-Bis-{7-O-[(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)]-8-R,S-
lauroil-9-metil-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-metil-glicerol}-5-metil-pirimidina-2,4(1H,3H)-
diona (65b)

OAc

Rendimento 44%; 283mg; 6leo esverdeado viscoso; R= 0,6 (AcOE); [a]p?°=
+14 (c=0.2; CH2Cl2); RMN !H (300 MHz, CDCls): & 7,76 (s, 1H, Hiriazol), 7,65
(s, 1H, Htriazol), 7,32 (s, 1H, Huiniico), 5,93 (d, 1H, J= 3,3 Hz, H3’), 5,90 (d, 1H, J=
3 Hz, H3), 5,87-5,78 (m, 2H, H2), 5,36-5,18 (m, 4H, H4 e H8), 5,01 (s, 1H,
H1’), 4,95 (s, 1H, H1), 4,66-4,49 (m, 4H, H17 e H17’), 4,31-4,12 (m, 4H, H6 e
H6'), 4,12-4,00 (m, 2H, H5), 3,89-3,77 (m, 4H, H7 e H7’), 3,59-3,49 (m, 4H, H9),
2,29 (t, 4H, J= 7,5 Hz, H10), 2,10 (s, 3H, CH3CO), 2,09 (s, 3H, CH3CO), 2,08 (s,
3H, CHsCO), 2,07 (s, 3H, CH3CO), 1,89 (s, 6H, CHs), 1,56 (s, 4H, CH>), 1,25
(sl, 32H, CHz), 0,87 (t, 6H, J= 6,6 Hz, CHs). RMN *3C (75 MHz, CDCls): &
172,6, 172,55, 170,6, 170,1, 163,2, 151,0, 150,4, 143,0, 138,5, 129,7, 129,6,
127,0, 126,9, 124,7, 124,6, 112,9, 110,1, 94,6, 94,5, 91,8, 70,2, 67,2, 67,1,
65,0, 62,8, 62,7, 50,2, 49,9, 49,8, 43,8, 34,0, 21,8, 29,3, 29,2, 29,1, 29,0, 28,9,
24,7, 22,6, 20,8, 20,6, 14,0, 12,8.
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1,3-Bis-{7-O-[(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)]-8-R,S-
lauroil-9-metil-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-metil-glicerol}-5-fluor-pirimidina-2,4(1H,3H)-
diona (65c)
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Rendimento 48%; 301 mg; dleo esverdeado viscoso; Rf=0,8 (AcOEt); [a]p?°=
+32 (c=0.2; CH2Cl2); RMN H (400 MHz, CDCls): 8 7,77 (S, 1H, Huiazol), 7,69 (s,
1H, Htriazol), 7,58 (s, 1H, Huinilico), 5,94 (d, 1H, J= 4,4 Hz, H3’), 5,92 (d, 1H, J=4,8
Hz, H3), 5,88-5,80 (m, 2H, H2), 5,36-5,18 (m, 4H, H4 e H8), 5,05-4,97 (m, 1H,
H1’' e H1), 4,67-4,57 (m, 4H, H16 e H16’), 4,30-4,15 (m, 4H, H6 e H6’), 4,11-
4,05 (m, 2H, H5), 3891-3,78 (m, 4H, H7 e H7’), 3,60-3,52 (m, 4H, H9), 2,31 (t,
4H, J= 7,6 Hz, H10), 2,11 (s, 3H, CHsCO), 2,10 (s, 3H, CH3CO), 2,08 (s, 3H,
CHsCO), 2,07 (s, 3H, CH3sCO), 1,65 (s, 4H, CH2), 1,26 (sl, 32H, CH2), 0,88 (t,
6H, J= 6,8 Hz, CHs). RMN 13C (100 MHz, CDCls): 172,6, 170,6, 170,1, 129,9,
129,7, 129,6, 126,9, 126,8, 94,7, 94,6, 90,0, 70,1, 67,3, 67,1, 65,1, 65,0, 62,8,
62,7, 50,3, 44,0, 34,0, 31,8, 29,5, 29,3, 29,2, 29,0, 22,6, 20,9, 20,7, 14,0.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Sintese do Sulfito de glicerol (58)

E de conhecimento da literatura a diversidade do carbonato de glicerol,
sendo aplicado em diversos setores da industria e muito utilizado na sintese
organica, devido a sua reatividade e versatilidade (ROUSSEAU et al., 2009).
No entanto, o uso do sulfito de glicerol vem recebendo grande destaque na
sintese organica, principalmente devido a sua grande reatividade (LEMAIRE e
BOLTE, 1999).

Ao contrario do carbonato de glicerol que apresenta diversas rotas para
sua sintese (SONNATI et al.,, 2013), o sulfito de glicerol 58 ndo apresenta
tantas op¢des, dentre essas, a mais utilizada € a partir do glicerol e o cloreto de
tionila (SOCI2) conforme descrito na literatura (LEMAIRE e BOLTE, 1999),
(Esquema 13).

OH SOCl,, CH,CI, (+)-trans
HO”OH -20°C @ Ou
O 0w--S=0 * o
550 OH HO ) 7
o] ol
0 ) ©) o
(+)-cis

Esquema 13: Sintese do sulfito de glicerol

Os sulfoxidos (R1R2SO) possuem configuragdo piramidal, como outros
diversos compostos contendo enxofre, formando assim compostos quirais
devido aos seus pares de elétrons ndo compartilhados (BENTLEY; RONALD,
2005). A literatura relata a formacado dos isémeros * cis e + trans na sintese do
sulfito de glicerol (WOERDEN et al., 1967). Por esta razdo, o composto (58) foi

obtido como uma mistura de diastereoisdmeros na proporcao de (60:40) no
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gual foi determinado pela razdo das integrais dos sinais gerados pelo espectro

de RMN *H em 400 MHz, como observado na Figura 8.
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Figura 8: Expansédo do RMN *H (400MHz)

A figura 9 mostra o espectro de RMN 'H em 400 MHz do composto 58. Ao
observarmos o espectro, notamos que muitos sinais aparecem duplicados ou
sobrepostos, e isso se deve a presenca da mistura diastereoisomérica. Pode-
se observar em 2,32 ppm um tripleto com J = 6 Hz referente ao hidrogénio da
hidroxila majoritaria e um duplo-dubleto em 2,81 ppm com constante de
acoplamento 3,6 e 9,2 Hz referente ao hidrogénio da hidroxila minoritaria.
Devido a sobreposicdo dos sinais, observamos em 3,88-3,69 ppm um
multipleto referente aos H6a, H6b majoritarios e o H6b minoritario, néo
diferenciando tais sinais. Em 4,01 ppm observa-se um duplo dubleto com J=
3,2 e 12,8 Hz do hidrogénio 6a minoritario. Na regido de 4,33 ppm observa-se
um duplo-dubleto do H5b majoritario com J= 8,4 e 5,6 Hz, préximo a ele em
4,50 ppm temos um duplo dubleto do H5b minoritario com constantes de
acoplamento de 8,4 e 7,2 Hz. Finalmente na regido de 4,83-4,65 observa-se
um multipleto referente aos hidrogénios H5a majoritario e o H5a minoritario e

em 5,07-5,01 um outro multipleto referente ao H4.
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Figura 9: Expanséo do RMN 'H (400MHz) do composto 58

5.2. Reacdao entre o sulfito de glicerol e o carbonato de glicerol (59)

Para obtencédo do glicosideo de sulfito de glicerol 59, realizou-se a reacao

de Ferrier, um rearranjo alilico na presenca de um acido de Lewis e um

nucledfilo (GOMEZ et al., 2013) como mostrado no esquema 14.

o-majoritario

(25) X=C

AL= BF4Et,0

(59) X=S

Esquema 14: Proposta mecanistica para o rearranjo de Ferrier (Adaptado de

CHEN e LIN, 2013)



O composto 59 foi obtido como uma mistura diasteroisomérica com
rendimento total de 78%. Como descrito na revisdo bibliografica, a mesma
reacdo, porém, empregando o carbonato de glicerol mostrou-se mais vantajosa
devido a obtencdo de um rendimento global de 84% da mistura
diasteroisomérica e que apds cristalizacdo forneceu o diastereoisdmero puro

25 contendo a aglicona com configuragao “S” (COSTA et al, 2016).

5.3. Sintese do Azido-glicosideo (60)

A utilizacdo do sulfito de glicerol mostrou-se mais interessante quando
realizamos a etapa da azidacdo, na qual obtivemos o composto 60 com
rendimento de 85% (entrada 1, Tabela 1), enquanto que na metodologia com
carbonato de glicerol obteve-se rendimento de 22% (entrada 2) devido ao
processo de transesterificacdo ou rendimento equivalente com o uso de uma
mistura binaria de solvente (COSTA et al, 2016) (entrada 3, Tabela 1).

Tabela 1. Comparacao entre os substratos carbonato e sulfito de glicerol

VEO\X\O i
ACO/\'iOJ/O o’ e, ACO/\(OJ/O\)VM
WNF -
AcO' condigbes Aco" NF
(60)
Entrada X Condicdes Tempo (h) Rendimento

(100 °C) (%) *

1 S DMF 5 85

2 C DMF 7 222

3 C DMF/DMSO(1:1) 3 872

! Rendimento apds coluna cromatografica; 2 Ref. Costa et al, 2016.

Conforme pode ser observado na figura 10 o espectro de RMN *H em 400
MHz do composto (60), mostra simpletos na regiao de 2,10-2,09 ppm no qual
representa os grupos acetilas. Pode-se observar um dubleto em 2,71 ppm com
constante de acoplamento igual a 5,6 Hz referente a hidroxila e préximo um

outro dubleto em 2,80 ppm com J = 5,2 Hz evidenciando a duplicidade dos
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sinais por se tratar de um centro quiral no carbono C-8 e por tanto uma mistura
diasteroisomérica. A partir deste ponto, os sinais mostram valores de integrais
duplicados (devido a mistura). Em 3,38 ppm temos um duplo-dubleto referente
ao hidrogénio H-9 com constantes de acoplamento 9,6 e 4,4 Hz. Observa-se
um multipleto na regido de 3,69-3,60 ppm referente ao sinal do H-7b e em 3,84-
3,75 ppm tem-se um outro multipleto do H-7a. Na regidao de 4,05 e 3,94 ppm
temos outro multipleto do sinal referente ao H8, por se tratar de uma mistura de
diasteroisbmeros os sinais nao ficaram tdo bem definidos e por isso a
dificuldade de determinar a constante de acoplamento. Em 4,08 ppm tem-se
um duplo duplo dubleto com J = 14,8; 8,8 e 4,8 Hz correspondente ao H-5. Em
4,21 ppm observa-se um multipleto referente aos sinais do H-6a e H-6b. Na
regido de 5,05 ppm tem-se um simpleto largo referente ao H-1. Ainda
observamos dois dubletos em 5,28 e 5,91 ppm referente aos hidrogénios H-4 (J
= 10,8 Hz) e H-3 (J = 10,8 Hz). E por fim observamos em 5,83 ppm um duplo-
dubleto com constantes de acoplamentos de 10,8 e 0,8 Hz referente ao

hidrogénio H-2.
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Figura 10: Espectro de RMN 'H de 400 MHz do composto (60)
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5.4. Sintese dos ésteres glicerol-glicosidicos (61a-c)

Apos a sintese e caracterizacdo do composto (60), realizamos a sintese

dos derivados glicosidicos (61a-c) como observado no esquema 15.

I
o~ >R
RCOCI \O\)\/
TN AcO N3

Et,N
DMAP

AcO®
R=-C(CH,), (61a)

R=-Ph (61b)

R=-(CH,),,CH; (61c)

Esquema 15: Sintese dos derivados glicosidicos 61a-c

Inicialmente a reacdo para obtencdo dos compostos 6la e 61b foi
realizada em 5 horas (entradas 1 e 3, Tabela 2), na presenca de
dimetilaminopiridina e trietilamina a temperatura ambiente, mas foi observado
em placas de CCD resquicios de material de partida. Numa tentativa de
consumo total da azida glicosidica e melhoria do rendimento, a reacédo
permaneceu por 17 horas em agitacédo (entradas 2 e 4). No entanto, ndo foram

observadas melhorias significativas no rendimento (Tabela 2).

Tabela 2: Sintese dos derivados glicosidicos 61a-c

Entrada Composto Rendimento (%) Tempo

(h)

HsC
o 3
H
AcO Rite) 0 \ CHs
o]

2 56 17h
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3 OAcC 54 5h

o
AcO - e o)
¢ o N\
o)
N3
4 55 17h
61b
I
CH,
5 OAC O/\[\/:rlo 56 17h
.-\‘\OQ\
N3
61c

Na sintese do composto 61c avaliou-se, por placas de CCD, um
comportamento reacional diferente com a formacgao de trés pontos. Inicialmente
houve dificuldade de separacado por coluna cromatografica, assim, na tentativa
de melhor separacdo dos compostos aumentamos quantitativamente os

reagentes e testamos diferentes proporcdes de solventes (Figura 11).
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w | ——» Composto 61c.1 (0,0809q)
‘ | ——» Composto 61c.2 (0,29679)
|—™ > Composto 61c (0,85429)

Figura 11: CCD da reacgao para obtencéo do composto 61c (acetato de
etila/éter de petréleo, 2:8)

Devido ao fato de n&o ocorrer o consumo total do material de partida
mesmo apos 17 horas de reacdo realizamos tentativas de separacdo desses

compostos.

Para obtencdo do composto (61c), iniciamos a sintese a partir de 0,1g da
azida glicosidica (60), com adicdo de 1,5 equiv do cloreto de lauroila na
presenca de 0,1 equiv de DMAP e 3 equiv de TEA. Na primeira tentativa de
purificacdo por coluna cromatografica (AcOEt/éter de petroleo, 4:6), nao
obtivemos os compostos puros e sim uma mistura dos compostos 61c.2 e 61c
(90 mg). Com a alteracéao do sistema de solventes utilizado na primeira coluna
cromatografica (AcOEt/éter de petréleo, 2:8) e 0 aumento em escala para 1g (3
mmol) da azida glicosidica mantendo as mesmas propor¢des dos reagentes,
garantimos a separacdo dos compostos com rendimento de 56% (61c) e 19%
(61c.2).

No esquema 16 € proposto um mecanismo para formacdo do composto
61c. Inicialmente propomos a formagéo do intermediario resultante do ataque
nucleofilico do DMAP a carbonila do reagente cloreto de lauroila. Em seguida,
ocorre 0 ataque a carbonila do intermediario formado que apos a captura do
préton pela trietilamina ocorre a restituicAo das cargas formando assim o

composto 61c.
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Esquema 16: Proposta mecanistica para formagédo do composto 61c

Apos andlise espectroscépica de massa de alta resolucdo (HRMS) e RMN
1H/'3C, propomos a formacdo dos compostos monoacetilado (61c.2) e
diacetilado (61c). O pico relativo ao ion molecular [M+Na]* para o0 composto
61c.2 foi igual a 716.4448 enquanto que o calculado para formula
Cs7He3N3OgNa corresponde a 716.4456. J& o pico encontrado relativo ao ion
molecular [M+Na]* para o composto 61c foi igual a 534.2786 enquanto que o
calculado para férmula C2sH41N3OsNa corresponde a 534.2785 (Figura 12).
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Figura 12: Resultado de Massa de Alta resolucdo para os compostos 61c.2 e

61c

Para justificar a formacdo do composto 61c.2 realizamos uma proposta

mecanistica no qual ocorre a formacéo do carbanio pelo ataque nucleofilico ao

hidrogénio alfa carbonilico do grupo acetil. Em seguida, propomos o ataque do

carbanio a carbonila ao intermediario formado com DMAP e cloreto de lauroila

gue € bastante reativo devido ao cloro ser um bom grupo de saida, formando

assim o composto monoacetilado (Esquema 17). A formacdo do carbanio se

deve ao fato de termos um meio reacional extremamente basico o que

proporciona a desprotonacao do grupo metila alfa carbonilico.

51



OAc

5 1
AcOm o) OH
N
9 3
HSC\ /CHS

~ ] QJ\E%%
“~ 10
N

HsC

10 e \ /CH3

N N

7 G\
& CHj

H”j
. 61c
(6]
| CHj
OAc (@]

61c.2

Esquema 17: Proposta mecanistica para formacado do composto 61c.2

Ainda na tentativa de obtencdo de novos compostos, realizaram-se
alguns testes da azida glicosidica com brometo propargilico e TBDMSCI.
Apesar de algumas modificacbes metodolégicas ndo obtivemos éxito em tais
reacdes, nao apresentando alteracfes em placas CCD visualizando somente o
material de partida, o qual foi confirmado através do acompanhamento da

reacdo por RMN de 'H (Esquema 18).
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Esquema 18: Tentativas de obtencao de novos derivados glicosidicos

Inicialmente realizamos testes com brometo propargilico e carbonato de
potassio a temperatura ambiente e 50°C. Como ndo obtivemos resposta
satisfatéria utilizamos condicBes mais agressivas com a presenca de DMAP e
piridina, aumentando a temperatura para 80°C. Mesmo nestas condicfes a
reagcdo ndo ocorreu, conforme descrito na tabela 3.

Tabela 3: Tentativas de obtengdo de novos derivados glicosidicos com
brometo propargilico

Temp.
ambiente
1,2 eq. 24h
Metodologia BN
1
5h 50°C
1eq.
KoCOs3
Temp.
ambiente
3 eq. 6h
Br/\
Metodologia 3h 50°C
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o 1eq. 3h 80°C
AcO © OQVN?’ K2COs
3 eq. Temp.
Br/\ 2ah ambiente

Metodologia 0,1eq.

3 DMAP
3h 80°C

6 eq.

Piridina

Com a dificuldade de protecdo do alcool primario com o TBDMSCI
utilizando apenas imidazol e DMF realizamos a tentativa de utilizacdo de DMAP
e piridina, no qual a literatura descreve como eficientes para sililagdo de alcoois
primarios, secundarios e terciarios (PATSCHINSKI et al., 2014). Porém mesmo
com aquecimento ndo obtivemos mudancas reacionais, o qual foi observado
por placas de CCD apresentando somente material de partida (Tabela 4).

Tabela 4: Tentativas de obtencdo de novos derivados glicosidicos com
TBDMSCI

1,2 eq. Temp.
_ Imidazol ambiente
Metodologia 24h
1 1,5 eq.
TBDMSCI
Temp.
OTBDMS .
ambiente
o ovag 6 eq. 24h
AcO L
/\Qj/ Piridina
Ao NF
. 0,1 eq.
Metodologia 6h 50°C
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2 DMAP
1,5eq. 16h 80°C

TBDMSCI

5.5. Sintese dos derivados pirimidinicos (62a-c) e (63a-c)

Com os derivados glicosidicos prontos, partimos entédo para obtencédo dos
alcinos terminais derivados das bases nitrogenadas pirimidinicas. Realizamos a
reacdo utilizando as 3 bases pirimidinicas (uracila, timina e 5-fluorouracil) com
brometo propargilico em DMF na presenca de K2COsz para obtencdo dos

compostos mono e dissubstituidos (Esquema 19).

S

CH

I I I
| R Br R R
K,CO
Ty e oy e
o7 Z DMF/ta. N\ o N
\CH

R=H, CH,, F
62a-c 63a-c

aaR=H Db:R=CH, cR=F

Esquema 19: Sintese dos alcinos terminais nitrogenados (62a-c) e (63a-c)

A sintese dos compostos (62a-c) e (63a-c) foi realizada baseada na
metodologia j& descrita na literatura (THAKUR et al., 2014). No entanto, ndo
obtivemos o0 mesmo resultado e com isso, efetuamos variagcbes na
metodologia, como quantidade de reagentes e tempo de reacdo, com o objetivo

de obtermos melhores rendimentos.

Na primeira tentativa para preparar 62a empregamos 2 equiv de
carbonato de potassio, e um pequeno excesso de brometo propargilico (1,2
equiv). Ap6s 10 min foi observado alquilacdo da base uracila formando o
produto mono-alquilado 62a e bis-alquilado 63a com rendimentos de 35% e

8%, respectivamente (entradas 1 e 2, Método A, Tabela 5). Para as bases
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timina e fluor-uracila, o Método A forneceu produtos de alquilacdo com

rendimentos menores que 10% (entradas 3-6, Tabela 5).

Modificamos o método diminuindo a quantidade de carbonato de potassio
(1 equiv) e aumentamos a quantidade de brometo propargilico (2 equiv). O
emprego do Método C mostrou a formacgédo dos produtos mono-alquilados com
rendimentos 20-39% (entradas 1, 3 e 5, Método C, Tabela 5) e bis-alquilados

com rendimentos 24-37% (entradas 2, 4 e 6, Método C) apos 24 h de reacéo.

Para obtencéo exclusiva dos compostos bis-alquilados, utilizamos 4 equiv
de carbonato de potassio e 2,5 equiv de brometo propargilico. Apos 2 h de
reacao as bases bis-alquiladas 63a, 63b e 63c foram obtidas com rendimentos
de 74%, 81% e 86%, respectivamente (entradas 2, 4 e 6, Método B).

Tabela 5: Sintese dos alcinos derivados das bases pirimidinicas

Método A Método B Método C
Tempo 10 min 2h 24h
K2COs3 2 eq. 4 eq. 1leq.
B N 1,2 eq. 2,5eq. 2 eq.

Entrada Produto

\
EJ\NH
1 A c1<L7 J— 28%

2 fi 8% 74% 24%
(o)
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(0]
Hac\EL
‘ NH
3 Ao % e 39%

N

62b

H,C
N 3% 81% 30%
4 \fio 0 0 0

-
5 \fi ------------ 20%

F
6 %N 24% 86% 37%
Ao

Na Tabela 5 descrevemos os deslocamentos quimicos e 0s acoplamentos
dos hidrogénios para os compostos (62a-c) e (63a-c). Os dados de RMN H
confirmaram a formagdo dos compostos mono-alquilados (62a-c) com a
presenca de sinais caracteristicos: NH & = 8,46 ppm (62a) e & = 9,11 ppm
(62b), um grupo metilénico (-CHz2-) com J = 2,1 Hz, além do hidrogénio
acetilénico (C=CH) com constante de acoplamento J = 2,1 Hz. A formacé&o dos
compostos bis-alquilados pode ser confirmada pela auséncia do sinal NH e a
presenca de mais um sinal H-acetilénico (C=CH) como observado em: 2,19 e
2,52 ppm (63a); 2,18 e 2,49 ppm (63b); 2,21 e 2,57 ppm (63c).
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Tabela 6: Dados espectroscépicos de RMN 'H (62a-c) e (63a-c)*

Compostos 62a 62b 62c
C=CH 0 =2,45(t) 0 =2,47 (t) 0 =2,56 (t)
J=2/4 J=21 J=3
CH, 0 = 4,47 (d) 0 =4,54 (d) 0 =4,56 (d)
J=21 J=21 J=3
0 =5,79 (d)
Hvinico  C=CH-C J=75 6 =17,26 (q) 6=7,57(d)
7,44 (d) J=0,9 J=57
C=CH-N
J=75
NH 5=28,46 (s) 5=9,11 (s) 5=28,84(s)
Compostos 63a 63b 63c
0 =2,19 (t) 0=2,18 () 0=2,21 ()
C=CH J=2/4 J=2.8 J=24
0 =252 () 0=2,49 (t) 0 =257 (t)
J=24 J=28 J=24
0 = 4,59 (d) 0 =4,79 (d) 0 =4,62 (d)
CH> J=3 J=28 J=24
0=4,71 (d) 0 =4,73 (d) 0 =4,74 (d)
J=21 J=24 J=2.8
0 =5,83 (d)
C=CH-C J=81 0 =7,28 (q) 6=17,61(d)
Huinflico 0 =7,46 (d) J=0,8 J=5.2
C=CH-N J=8,1

*d ppm (multiplicidade); J (Hz)



5.6. Sintese de analogos glicoglicerolipidicos triazélicos-alquil/alcool

A obtencdo dos compostos triazolicos (26a-d) foi realizada a partir da
reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre a azida glicosidica obtida apés

acetilacao e os alcinos terminais comerciais (Esquema 20).

OAc Alcinos OAc
CusO,/ Ascorbato-Na
NS - ‘\\\O
tert-BuOH: H,0O, 1:1; 30 min : OAc

OAc

8R-(60) 26a-d

Esquema 20: Sintese de analogos glicoglicerolipidicos 26a-d (COSTA et al.,
2016)

A lipofilicidade é um fator determinante na farmacocinética, considerado
um parametro informativo sobre a tendéncia da distribuicdo e absorcéo do
farmaco entre estruturas apolares (membranas celulares) e polares (fluidos
intracelulares). O coeficiente de particdo (Log P) é uma importante medida da
lipofilicidade (ALLEN JR., 2015).

Ao observarmos os resultados do coeficiente de particdo dos compostos
26a e 26¢c pode-se concluir uma maior interagdo com a fase polar devido a
obtencdo de um Log P <1. Os compostos 26b e 26d apresentaram-se mais

lipofilicos, com a obtencdo de maiores valores de LogP (Tabela 7).
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Tabela 7: Sintese dos derivados triazolicos-alquil/alcool

Alcino Composto Rendimento (%) Log P*
\(W/
OH 26a 90 0,86
\ on
26b 91 2,34

OH 26¢C 68 0,28
/\/\/

N 26d 90 1,48

*Calculado utilizando o programa ACD/Labs versdo 12.0

Uma estratégia futura para estes compostos sera a introducdo de

ésteres de cadeia longa na porcao alcool, assim preparar glicoglicerolipidios.

5.7. Sintese dos derivados triazdlicos-pirimidinicos monosubstituidos
(64a-c)

A preparacdo dos derivados triazolicos monosubstituidos foi realizada a
partir da reacdo “click” entre a azida glicosidica 61c e os alcinos terminais
mono-alquilados 62a-c seguindo a metodologia de acordo com a literatura
(COSTA et al., 2016) (Esquema 21).
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ACO AcO
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\Ej\ Alcinos (62a-c) AcO \Ej\
ACO\ o o CuSO,/ Ascorbato-Na \rE}CH3
\ ° OA[ | 1%H3 tert-BuOH:H,O (1:1)
(6]
N

// ~N

3 ’>//
6lc jZ,\ R= H (64a)

R= CH, (64b)

R= F (64c)

Esquema 21: Sintese dos derivados triazélicos mono-alquilados 64a-c

A obtengédo dos compostos (64a-c) foi realizada em 30 minutos com bons
rendimentos 67 a 75%. A partir do coeficiente de particdo (log P), pode-se
concluir que todos os compostos possuem alto grau de lipofilicidade devido a
grande cadeia alquilica e dentre eles o composto (64b) possui maior interacao

com a fase apolar (Tabela 8).

Tabela 8: Sintese dos derivados triazélicos monosubstituidos

Produto Rendimento Tempo Log P

(min)

j/'/\‘ 2% 30 4.32 +0.80
o= )

(64a)
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i :‘;J 67% 30 4.91 +0.80
o:Z/\N

. J;/T 75% 30 4.30 +0.81
0:2/\'\'

(64c)

A figura 13 mostra o espectro de RMN *H em 300 MHz do composto 64b.
Na regido de 0,88 ppm observa-se um tripleto com J= 6,3Hz referente ao H13.
Proximo a ele, em 1,26 ppm observamos um multipleto referente ao CH2 da
cadeia alquilica e em 1,56 ppm observa-se um multipleto referente ao H11.
Nota-se trés singletos, um na regido de 1,91 ppm do H18 e os outros dois na
regido de 2,09 e 2,10 ppm referentes aos 2 grupos acetil. Em 2,30 ppm temos
um tripleto com J= 7,5 Hz referente ao H10. Pela dificuldade de diferenciar os
sinais da parte do carboidrato e assim determinar as constantes de
acoplamento, consideramos muitos desses sinais como multipletos. Assim,
totalizamos 6 multipletos referentes aos hidrogénios H9 (3,69-3,49 ppm), H7
(3,88-3,77 ppm), H5 (4,11-3,99 ppm), H6 (4,32-4,15 ppm), H4 e H8 (5,37-5,28
ppm) e finalmente H2 (5.88-5.79 ppm). Encontramos ainda um dubleto em 5,93
ppm referente ao H3 com J= 9,9 Hz, um singleto em 7,35 ppm referente ao

Htiazol € Um outro singleto em 8,04 ppm referente ao hidrogénio da amina.
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5.8. Sintese dos derivados triazélicos-pirimidinicos dissubstituidos

(65a-c)

Os derivados triazolicos dissubstituidos foram sintetizados a partir da

reacdo “click” entre a azida glicosidica (61c) e os alcinos terminais bis-

alquilados (63a-c) seguindo a metodologia de acordo com a literatura (COSTA
et al., 2016) (Esquema 22).
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3
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Esquema 22: Sintese dos derivados triazélicos bis-alquilados 65a-c

Diferentemente dos derivados triazélicos monosubstituidos (64a-c), a

sintese dos compostos dissubstituidos foi obtida com rendimentos moderados

que variou de 43 a 48% (Tabela 9). E como esperado obtivemos um maior

coeficiente de particdo devido a dissubstituicdo da cadeia alquilica, tornando os

compostos (65a-c) bastante lipofilicos.
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Tabela 9: Sintese dos derivados triazolicos dissubstituidos

Produtos Rendimentos

Tempo (min)

Log P

CH,
;E\S 10
OAc (e}
N
N
\&l y/ i
o 43%

30

10.84 + 1.16

N
e { —o 44%
N
N

30

11.43+1.16
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CH,
ﬁlo
OAc (@] (@]
ACO\\U. = N/N
\ /Z
(@]
AY,
—O
Pa
N
N
H/\{
N\
N
(0]
CHj
10

48% 30 10.88 + 1.17

F
ACO\@ Ae
o~ ©

\ O,
OAc

(65¢)

A figura 14 mostra o espectro de RMN *H em 300 MHz do composto 65b.
Na regido de 0,87 ppm observa-se um tripleto com J= 6,6 Hz referente ao CH3
da cadeia alquilica. Proximo a ele, em 1,25 ppm observamos um simpleto largo
referente ao CH2 das duas cadeias alquilicas e em 1,56 ppm observa-se um
simpleto referente ao CH2 mais proximo da carbonila da cadeia alquilica. Em
1,89 observa-se um simpleto referente ao H21. Nota-se quatro simpletos, nas
regides de 2,10, 2,09, 2,08 e 2,07 ppm referentes aos 4 grupos acetil. Em 2,29
ppm temos um tripleto com J= 7,5 Hz referente ao H10. Observamos diversos
multipletos assim como o espetro da figura 13 do composto (64b), totalizamos
7 multipletos referentes aos hidrogénios H9 (3,59-3,49 ppm), H7 e H7’ (3,89-
3,77 ppm), H5 (4,12-4,00 ppm), H6 e H6' (4,31-4,12 ppm), H17 e H17’ (4,66-
4,49 ppm), H4 e H8 (5,36-4,18 ppm) e finalmente H2 (5,87-5,78 ppm).
Encontramos ainda dois dubletos em 5,90 ppm referente ao H3 com J= 3 Hz e
outro em 5,93 referente ao H3’ com J= 3,3 Hz. Observamos tres simpletos dois
referentes aos Hriazol, €M 7,65 ppm e outro em 7,76 ppm e outro referente ao

Hvinilico €m 7,32 ppm.
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6. CONCLUSAO

Os compostos planejados neste trabalho foram sintetizados através de
duas estratégias. Primeiro, o glicosideo 25 contendo o carbonato de glicerol foi
preparado com 28% de rendimento do diaterecisbmero puro (4’S)-25 apés
purificacdo por cromatografia e resolugdo por cristalizacdo. ApOs etapa de
azidacdo e cicloadicdo foram obtidos os glicoglicero-triazois 26a-d em

rendimentos entre 70-93%.

Na segunda estratégia, foi preparado o glicosideo 59 contendo o sulfito de
glicerol como aglicona, tivemos a formagdo de uma mistura diatereoisomeérica
inseparavel com rendimento de 78%. Apds reacdo com azida, obtivemos o
azido-glicoglicerideo 8-R,S-60 (85%), e posteriormente o principal intermediario

do nosso trabalho, o azido-glicoglicerolipidio 61c em 56% de rendimento.

Para reagir com nosso composto-chave 61c, preparamos bases mono- e
bis-alquiladas com o grupo propargila. As bases uracila, timina e fluoruracila
foram alquiladas com brometo propargilico fornecendo as bases mono-
propargilicas (20-39%) e as bis-propargilicas (74-86%).

Os compostos finais foram pereparados a partir da reacao entre 61c com
as bases acetilénicas 62-63 via reagao “click”. Os glicoglicerolipidios 64a-c e
65a-c foram sintetizados com rendimentos de 67-75% e 43-48%,

respectivamente.

7. PERSPECTIVAS

e Realizaremos a sintese dos triazois (64a-c e 65a-c) em maior
guantidade para a tentativa de obtencdo de diastereocisbmeros
puros atraves de resolucao por cristalizacdo espontanea;

e A formacdo inesperada do composto 61c.2 sera melhor
investigada,
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Sintetizaremos novos glicoglicerolipidios a partir da introducédo de

ésteres de cadeia longa na porcao alcool dos compostos (26a-c);

Finalmente, testes bioldgicos antitumorais e antivirais, uma vez que
os glicoglicerolipidios mono- e dissubstituidos possuem em sua
estrutura trés classes biologicamente ativas (carboidrato-triazol-

pirimidinas).
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9. ANEXOS

Espectro 1: (58)
a) RMN H (400 MHz, CDCls)
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Espectro 2: (59)
a) RMN H (400 MHz, CDCls)
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Espectro 3: (60)

a) RMN !H (400 MHz, CDCls)
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b) RMN 13C (100 MHz, CDCls)
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Espectro 4: (61a)

a) RMN !H (400 MHz, CDCls)
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b) RMN 13C (100 MHz, CDCls)
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Espectro 5: (61b)

a) RMN !H (400 MHz, CDCls)
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Espectro 6: (61c)

a) RMN !H (400 MHz, CDCls)
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b) RMN 13C (100 MHz, CDCls)
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Espectro 7: (62a)

a) RMN !H (300 MHz, CDCls)
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Espectro 8: (63a)

a) RMN !H (300 MHz, CDCls)
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Espectro 9: (62b)

a) RMN !H (300 MHz, CDCls)
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Espectro 10: (63b)

a) RMN !H (300 MHz, CDCls)
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Normalized Intensity

Espectro 11: (62c)

a) RMN !H (300 MHz, CDCls)
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Normalized Intensity

Normalized Intensity
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a) RMN H (300 MHz, CDCls)
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Espectro 13: (64a)

a) RMN 'H (400 MHz)
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b) RMN 13C (100 MHz)

€L0VT—
Sv.0¢

ceozz_ 61602

€8¢'6¢

g 56682
1S5'67——
958 TE— ——
2T0vE—

LCTEV—

19206~
6029
09829
£20'59
¥80'59
0ez'99k—3

TTT'.9
8LC°L9
mhm.mol\.

Hw©.©h|
ooo.hhn\.
6TELL

Carbono.esp

1.0

G8G 76—,
66916

19920T—

6.9'vCT
T18'9¢T
0T6'9¢T~_
wlectT
mmw.mm._”“v.

8EC VY T—

¥€L06T—

6,€'€9T—

ZLTOLT
962°0LT— Y

§8G°2LT/

9

@ ™~ © 0 <~ @ N b
o [=} [=} o [=} [=} [=} o

Aisua| pazijewlon

0

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm)

170

87



Espectro 14: (64b)

a) RMN 'H (400 MHz)
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b) RMN 13C (100 MHz)
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Espectro 15: (64c)

a) RMN 'H (400 MHz)
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b) RMN 3C (100 MHz)
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Espectro 16: (65a)
a) RMN *H (400 MHz)
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Espectro 17: (65b)

a) RMN H (300 MHz)
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b) RMN 13C (75 MHz)
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Espectro 18: (65c)

a) RMN 'H (400 MHz)
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a) RMN 13C (100 MHz)
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