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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizadas moléculas quirais inéditas contendo os
heterociclos 1,2,3-triazol e 1,2,4-oxadiazol conjugados com um glicero-glicosideo.
Primeiramente sintetizamos o O-glicosideo 2,3-insaturado a patir do 3,4,6-tri-O-
acetil-D-glucal e o carbonato de glicerol. O diastereocisébmero puro 3a foi obtido apés
resolucdo por cristalizagdo em 32% de rendimento. A parte aglicona carbonato de
gliceril foi aberta por adicdo de azida de soédio, fornecendo os azido-glicero-
carboidratos 4a-c. Reagdo de 3a com azida de sédio em mistura DMF:DMSO (1:1)
forneceu o azido-acucar 4a com rendimento de 92%. Um processo “one-pot” foi
empregado para se obter o azido-carboidrato per-acetilado 4c com 94% de
rendimento. O azido- carboidrato totalmente desacetilado 5 foi obtido com
tratamento com K>COs logo apos reagdo com azida de sodio com rendimento de
97%. O azido- carboidrato 4c foi utilizado em reacdes de cicloadi¢cao 1,3-dipolar com
alcinos terminais na presenca de Cu>SOas/ascorbato de sodio fornecendo derivados
1,2,3-triazolicos 7b-d em bons rendimentos (64-87%). O substrato remanescente
contendo a maior fracdo de 3a’ e tracos dos outros diastereoisdmeros, foi submetido
ao protocolo de oxidacdo com periodinano de Dess-Martin para formar o azido-
carboidrato 12 em rendimento de 87%, que subsequentemente reagiu com alcinos
terminais sob condicbes de cicloadicdo 1,3-dipolar (CUAAC) para formar novos
derivados triazdlicos 18a-e. Os heterociclos 1,2,3-triazol e 1,2,4-oxadiazol
conjugados com um glicero-glicosideo foram preparados usando duas rotas
sintéticas. Primeiro, alcinos terminais contendo o nucleo 1,2,4-oxadiazol 10a-d e
141,m foram sintetizados e reagidos com o azido-carboidrato 4c via reacdo CuAAC
para formar os cicloadutos 11a-d e 17a,b em bons rendimentos. Na segunda rota,
N-ciclohexil-oxadiazobis 14a-m foram preparados e depois N-alquilados com brometo
propargilico; e estes derivados 15a-m foram conjugados com azido-carboidrato
formando os heterociclos triazol-oxadiazélicos 16a-m. Um total de aproximadamente
setenta compostos foram sintetizados. Entre esses compostos, vinte e seis foram
selecionados e testados em linhas de células tumorais humanas e trinta deles
testados contra tuberculose. Para linhas de células tumorais humanas foram usadas
PC-3 (adenocarcinoma da préostata), HCT-116 (tumor colorretal), SNB-19
(glioblastoma), NCIH-460 (carcinoma pulmonar), SKMEL- 103 (melanoma) e AGP-01

(tumor gastrico). Os compostos meta-substituidos testados 14b (m-CH3) e 14c (m-



Br) foram considerados como tendo indice de seletividade (SI) e mostraram efeitos
contra as linhas de células cancerosas SNB-19 (13,62 uM) e PC-3 (21,74 uM). 1,2,4-
Oxadiazéis alquinilados 14m, 15g e 15k exibiram os melhores resultados para as
atividades antiproliferativas in vitro contra NCIH-460. Derivados de bis-heterociclos
glucoglicero-1,2,3-triazol-aminometil-1,2,4-oxadiazol 14l,m, 15a-m, 16a-m e 17a,b
foram sintetizados e testados in vitro contra Mycobacterium tuberculosis (Mtb), cepas
H37Ra e H37Rv. Os derivados de glicoglicero-triazol-oxadiazéis 16e (10 puM) e 16l
(23,9 pM) foram os compostos antituberculares mais promissores, apresentando um
indice de seletividade melhor quando testados para RAW-237 e HepG2.

Palavras-chave: O-Glicosideo. Glicerol. 1,2,3-Triazol. 1,2,4-Oxadiazol. Anticancer.

Antituberculose.



ABSTRACT

New chiral molecules containing the 1,2,3-triazole and 1,2,4-oxadiazole
heterocycles conjugated with a glucosyl glycerol were synthesized. We first
synthesized 2,3-unsaturated O-glycoside from 3,4,6-tri-O-acetyl-D-glucal and glycerol
carbonate. Pure diastereoisomer 3a was obtained after resolution by crystallization
with 32% of yield. The portion of glyceryl carbonate aglycone was opened by addition
of sodium azide, providing azido glycero-carbohydrates 4a-c. Reaction of 3a with
sodium azide in DMF:DMSO (1:1) mixture give azido sugar 4a with 92% of yield. A
one-pot protocol was employed to obtain per-acetylated azido carbohydrate 4c (94%
yield). Deacetylated azido-carbohydrate 5 was obtained (97% vyield) by alcaline
treatment with KoCO3 immediately after reaction with sodium azide. Then, azido-
carbohydrate 4c was submitted to 1,3-dipolar cycloaddition reaction with terminal
alkynes in the presence of Cu>SOas/sodium ascorbate providing 1,2,3-triazole 7b-d
derivatives in good yields (64-87%). The remaining substrate containing the largest
fraction of 3a' and traces of the other diastereoisomer 3a was subjected to Dess-
Martin periodinane oxidation protocol to form the azido-carbohydrate 12 in 87% yield,
which subsequently reacted with terminal alkynes under 1,3-dipolar cycloaddition
(CuAAC) conditions to form new triazole derivatives 18a-e. The 1,2,3-triazole and
1,2,4-oxadiazole heterocycles conjugated to a glyceryl-glucoside were prepared
using two synthetic strategies. First, terminal alkynes containing the 1,2,4-oxadiazole
10a-d and 14l,m were synthesized and reacted with azido-carbohydrate 4c via the
CUuAAC reaction to form the cicloaducts 11a-d and 17a,b in good yields. In the
second route, N-cyclohexyl oxadiazoles 14a-m were prepared and then N-alkylated
with propargyl bromide; and these derivatives 15a-m were linked to azido-
carbohydrate forming the heterocycles triazole-oxadiazoles 16a-m. A total of seventy
compounds were synthesized. Among those compounds, twenty-six were selected
and tested on human tumor cell lines and thirty of them tested against tuberculosis.
For human tumor cell lines: PC-3 (prostate adenocarcinoma), HCT-116 (colorectal
tumor), SNB-19 (glioblastoma), NCIH-460 (lung carcinoma), SKMEL-103 (melanoma)
and AGP-01 (gastric tumor). The tested meta-substituted compounds 14b (m-CH3)
and 14c (m-Br) were considered to have selectivity index (SI) and showed effects
against SNB-19 (13.62 pM) and PC-3 (21.74 uM) cancer cells lines. Alkynylated

1,2,4-oxadiazoles 14m, 15g and 15k exhibited antiproliferative activities in vitro



against NCIH-460. Bis-heterocycle glucoglycero-1,2,3-triazole-aminomethyl-1,2,4-
oxadiazole derivatives 14l,m, 15a-m, 16a-m, and 17a,b were synthesized and tested
in vitro versus Mycobacterium tuberculosis (Mtb) Hs7Ra and Hs7Rv strains.
Glucoglycero-triazole-oxadiazole derivatives 16e (10 uM) and 16l (23.9 pM) were the
most promising antitubercular compounds, showing a better selective index than
when tested for RAW237 and HepG2.

Keywords: O-glycoside. Glycerol. 1,2,3-Triazole. 1,2,4-Oxadiazole. Anti-cancer.
Anti-tuberculosis.
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1 INTRODUCAO
1.1 AGENTES ANTITUMORAIS

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, o cancer é a segunda causa de
morte no mundo, em 2015 foram 8,8 milhdes de casos e estima-se que 9,6 milhdes
de mortes em 2018 estéo relacionadas a esta doenca, e 75 milhdes viverdo com a
doenca até 2030.

O cancer € um conjunto de doencas caracterizado por crescimento celular
descontrolado ou inadequado, fortemente associados ao DNA e defeitos nas
proteinas transmissoras de sinais. Por exemplo, em um ciclo celular, as moléculas
responsaveis pela regulacdo e progresséo do ciclo sao as ciclinas, proteinas assim
chamadas devido a natureza de sua producdo e degradacdo; e as enzimas
guinases dependentes de ciclina (CDKs) que requerem ligacdo a uma ciclina para

se tornarem cataliticamente competentes (HARTWELL, 1994).

Atualmente, uma terapia combinada de drogas com multi-acdo €
clinicamente preferida ao tradicional tratamento citotoxico. Apesar dos avancos,
pesquisas recentes mostram que varios medicamentos cancerostaticos e
guimioterapicos antitumorais estdo associados ao baixo indice de seletividade,
efeitos colaterais e multirresisténcia. O atual cenario mostra evidéncias na
necessidade para a descoberta e desenvolvimento de novos compostos com
estruturas mais simples com potente atividade antitumoral in vivo e diferentes
mecanismos de acdo (DADMAL, 2018).

Sintese de hibridos de 1,2,3-triazol e 1,4-naftoquinona com atividade
antitumoral foram relatados pelo nosso grupo de pesquisa (Figura 1). O composto
A mostrou citotoxicidade contra células K562 (ICso = 41 puM) e HL-60 (ICso = 14 pM)
e 0 composto B 0,79 a 2,91 pM contra varias células tumorais, por exemplo
OVCAR-8, PC3, HCT-116 (NASCIMENTO, 2011; COULIDIATI, 2015;
GONGCALVES, 2016; DA CRUZ, 2014).

MONIOT (2017) verificou que o composto C, um derivado 1,2,4-oxadiazdlico,

apresentou toxicidade contra células leucémicas NB4 (ICso = 12 uM) e U937 (ICso =
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25 pM). CARBONE (2011) identificou que as Fidianidinas A e B, estruturas D e E
(Figura 1), tiveram alta citotoxicidade contra células HelLa (ICso = 0,41-1,52 uM).

Figura 1 - Compostos 1,2,3-triazdlico e 1,2,4-oxadiazoélico com atividade antitumoral
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Fonte: Compila¢é@o da autora (2020)

Segundo SANGSHETTI (2011), hibridos de bisheterociclos 1,2,3-triazol/1,2,4-
oxadiazol sdo poucos descritos na literatura; por exemplo carboidratos conjugados
com triazol/oxadiazol sdo descritos com alguma atividade citotéxica (DOS ANJOS,

2009) e inibidor da enzima glicogénio fosforilase (KUN, 2011).

1.2 AGENTES CONTRA TUBERCULOSE

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Tuberculose (TB) é
uma doenca contagiosa, apontada como uma das 10 principais causas de morte
pelo mundo. O relatério anual da OMS sobre tuberculose estima que em 2018 a

doenca tenha atingido cerca de 10 milhdes de pessoas, a maior concentracao de
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casos foi observada nas regides do Sudeste da Asia (44%), Africa (24%) e Pacifico
ocidental (18%).

N-heterociclos conjugados s&o compostos complexos contendo 2 ou mais
heterociclos. Bis-heterociclos foram descritos com relacdo a sua sintese e potencial
aplicacdo em Quimica Medicinal (GUPTA, 2014). Os glicoconjugados sdo uma
importante classe de biomoléculas e promissora na decoberta de novas drogas.
Glicoheterociclos tém recentemente sido considerados por quimicos sintéticos
como estruturas que podem fornecer uma diversidade de derivados de carboidratos
bioativos (VELTER, 2006). A quimica de carboidratos vem sendo explorada devido
a sua estereodiversidade e reatividade, com possiveis modificacBes estruturais

para estudos farmacologicos (LENCI, 2016).

Varios azoles sédo atualmente usados contra tuberculose multirresistente
(MDR-TB) tais como: tioridazina, metronidazol, doxiciclina, tigeciclina, e co-
trimoxazol, que € uma combinacdo de dois agentes antimicrobianos, trimetoprim
(TMP) e sulfametoxazol (SMX) (ALSAAD, 2014). Apesar de algum sucesso desses
compostos contra MDR-TB, desde a primeira linha dos antibacterianos etambutol e
refampicina, descobertos nos anos 50, tendo atualmente alguma eficacia. Assim,
novas entidades quimicas emergem por causa da necessidade de encontrar

drogas desenvolvidas para suprir esta necessidade.

Os heterociclos contendo os nucleos 1,2,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol estédo
sendo explorados em estudos biolégicos in vitro e in vivo contra a tuberculose
(ZHANG, 2017; THANH, 2019). THANH e colaboradores (2019) mostraram que o
composto pirano-pirimidina-1,2,3-triazol F atua na inibicdo competitiva in vitro (ICso
= 1,56 uM) da proteina tirosina B (MtbPtpB) contra Mycobacterium tuberculosis
(MTB). Espirocromona glicero-1,2,3-triazol G (ICso = 0,78 pg/mL) foi eficaz contra a
cepa Hs7Rv (MUTHUKRISHNAN, 2011). Derivados de triazol/indol-piperazina-
isoxazol mostrou atividade anti-TB sendo o composto H mais ativo (MIC = 6,16 uM)
contra cepas MTB Hs7Rv e duas cepas selvagens isoladas de pacientes com
tuberculose (NAIDU, 2016). 1,2,4-Oxadiazol-perperazina-quinolina | revelaram
potencial antitubercular contra Mtb Hz7Rv (MIC = 0,25 pg/mL) (SHRUTHI, 2019). O
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1,2,4-oxadiazol J teve destaque recente contra cepas Mtb Hz;Ra com valor de MIC
de 4,13 pg/MI (UPARE, 2019).

Figura 2 - Exemplos de compostos anti-TB contendo o nudcleo triazol ou oxadiazol
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Fonte: Compila¢é@o da autora (2020)

1.3 A PROBLEMATICA DO ZIKA VIRUS

A falta de politicas publicas efetivas para a solucdo do saneamento basico
insuficiente na maioria dos lares brasileiros é um fator determinante na proliferacéo
do mosquito Aedes Aegipty, um dos vetores responsaveis pela contaminacao
humana com os virus da Dengue, Zika e Chycungunya.

No ano de 2015, houve um aumento alarmante do nimero de casos de
bebés nascidos com microcefalia no Brasil, especialmente na regido nordeste. Em
decorréncia disto, foram conduzidas investigacdes detalhadas acerca do problema,
resultando na associacdo desta ma formacdo ao virus da Zika (ZIKV) (Figura 3)
(MARTELI, 2016; MENESES, 2017; WANG, 2017). Segundo MLAKAR (2017), Isto
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se deve ao fato de o virus da Zika ser capaz de penetrar a barreira hemato-
enceféalica do feto, interferindo no desenvolvimento do tecido cerebral.

Figura 3 - Casos de bebés diagnosticados com microcefalia em dois hospitais de referéncia do
estado de Pernambuco, de abril a novembro de 2015, por semana de nascimento.

16 1
14 1
12 1

10 1

Numero de casos
[+2]

I I I 00 0 0 0 l a0 o
0 ————r— By
17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 4T

Mai Mai Jun Jul Ago Set Cut Mov
3 K 28 26 23 20 18 11

Semana epidemologica

Fonte: MARTELLI (2016)

Outra grave complicacdo associada ao virus da Zika foi a sindrome de
Guillain-Barré, doenca autoimune do sistema nervoso que leva o sistema
imunoldégico a atacar as proprias células nervosas, ocasionando de fraqueza
muscular a completa paralizacdo dos quatro membros do doente, nos casos mais
severos (IKEJEZIE, 2017).

Diante destes fatos é imperativo o desenvolvimento de uma droga que seja
capaz de bloguear a a¢éo do virus ja contraido no organismo ou uma vacina, para

promover a imunidade da populacao perante o virus.
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1.4 PLANEJAMENTO E SINTESE DE POTENCIAIS AGENTES ANTICANCER,
ANTITUBERCULOSE E ANTIVIRAL

O presente trabalho expde o planejamento e sintese de novos glicoglicero-
heterociclos quirais, resultantes da hibridagdo molecular entre as classes O-
glicosideos, 1,2,3-triazol e 1,2,4-oxadiazol, conectados por uma porcao analoga do
glicerol. A escolha das classes de compostos que integrariam as moléculas-alvo,
levou em conta a diversidade de atividades biologicas atribuidas a estes grupos.

Espera-se que a associagcédo dos dois heterociclos com o carboidrato aponte
para uma potencializacdo da acdo biologica, ja descrita para estas classes de
compostos (ZHOU, 2005). Conforme apontado por BOLDESCU (2017), varios
antivirais contém em sua estrutura compostos heterociclicos, a citar o Raltegrauvir,
gue contém o heterociclo 1,3,4-oxadiazol, usado contra o virus HIV e a Ribavirina,
um agente antiviral de largo espectro, contendo o heterociclo 1,2,4-triazol
conjugado com o carboidrato ribose (Figura 4).

Figura 4 - Exemplos de antivirais contendo os heterociclos oxadiazol e triazol.
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Fonte: A autora (2020)

Nossa proposta € a sintese de glicero-glicosideos conjugados com o0s
heterociclos 1,2,3-triazol e 1,2,4-oxadiazol. A estratégia sintética consiste
primeiramente na reacdo de Ferrier a partir do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal 1 e o
carbonato de glicerol 2 (Esquema 1). A partir da mistura de glicosideos 2,3-

insaturados formados, apés processo de resolucao por cristalizacdo, obtem-se o
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diatereoisdbmero puro 3 (DA COSTA, 2016). A segunda etapa consiste na abertura
do carbonato formando o azido-gliceroglicosideo 4. Este azido-carboidrato sera o
ponto de partida para a sintese de glicero-glicosideos conjugados com o0s
heterociclos 1,2,3-triazol e 1,2,4-oxadiazol (Esquema 1). Trés classes de
compostos foram sintetizadas: a primeira classe contém os glico-glicero-triazéis; a
segunda contém o glico-glicero conjugado com os heterociclos triazol/oxadiazol; e

finalmente os glico-glicero-triazéis com a porcéo glicero oxidada para cetona.

Esquema 1 - Estratégia sintética geral
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X= CH,O; CH,NH;
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Fonte: A autora (2020)
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 O-GLICOSIDEOS

A reacdo de glicosilacdo é um protocolo que permite a ligagdo entre um
doador (carboidrato), contendo um grupo de saida ativado (GS-E*) na posicdo
anomeérica (C1), e um aceptor, por exempo, um alcool para formar os O-glicosideos
(Esquema 2) (RANADE, 2013).

Esquema 2 - Mecanismo geral da reagéo de O-glicosilacdo

glicosil doador espécie ativada

glicona aglicona . o
—— dissociacao

OR

OR
ROH
RO "OR
OR aceptor
O-glicosideo -H

Fonte: a autora (2020)

A partir do trabalho pioneiro de FISCHER (1893), onde a hidroxila ligada ao
carbono anomeérico é ativada por meio acido (GS = OH/E-Nu= HX), muitos outros
meétodos foram desenvolvidos, por exemplo IGARASHI (1977) (C:-Br / E-Nu=
Ag2COs, SnCls, etc), HELFERICH (1962) (C:-OAc / E-Nu= BF3-Et20, FeCls, ZnClz,
etc), SCHMIDT (1980) (C1-O(C=NH)CClz / E-Nu= TMSOTf ), GAREGG (1983) (Cs-
SR / E-Nu= NSI/TMSQOTf), entre outros.
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O-Glicosideos sdo carboidratos (glicona) cujo carbono C-1, chamado
carbono anomérico, possui um substituinte (aglicona) ligado pelo oxigénio (Figura
5). Caso a ligacdo entre o substituinte e o carbono anomérico seja realizada pelo
atomo de nitrogénio, o glicosideo é chamado N-glicosideo; sendo o carbono o
atomo responsavel pela conexdo entre aglicona e glicona, o composto sera

chamado C-glicosideo.

Figura 5 - Estrutura geral dos C, N e O-glicosideos.
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RO CO~r R. _O_ NH_ R. _O_ _CH,
R ~
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Fonte: a autora (2020)

Dentre os O-glicosideos sdo destacados neste trabalho os O-glicosideos
2,3-insaturados, obtidos a partir de glicais, os quais apresentam uma ligacdo dupla
entre os carbonos nas posicoes 2 e 3 de um O-glicopiranosideo insaturado (Figura
6).

Figura 6 - Estrutura quimica geral dos O-glicosideos 2,3-insaturados.

5 R'= alquil; aril
R?= H; CH,OAc; CH,0Bz; CH,0Bn

RBOU R3= Ac; Bz; Bn

Fonte: A autora (2020)
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2.1.1 Sintese dos O-glicosideos 2,3-insaturados

O método sintético de obtencdo dos O-glicosideos-2,3 insaturados € por
meio do rearranjo de Ferrier (GOMEZ, 2013). Nesta sintese um glucal 1,2-
insaturado reage com um nucledfilo na presenca de um acido de Lewis, cuja
funcdo € catalisar a reacdo complexando-se com o substituinte ligado ao C-3,
ocasionando a saida do grupo e desencadeando o rearranjo da dupla ligagdo. Este
rearranjo pode resultar na formacéo do intermediario oxénio, que tem o carbono C-
1 eletrofilico, susceptivel ao ataque de uma espécie nucleofilica (Esquema 3).
Podem ocorrer dois caminhos para formacao do glicosideo: o primeiro ocorre com
0 ataque nucleofilico concomitante com a migracdo da ligacdo dupla (mecanismo
Sn2’); 0 segundo mecanismo aceito € por meio da estabilizacdo pela formacao do
ion oxoénio (mecanismo Sn1’, ver Esquema 3). Neste Ultimo processo, devido a
efeitos estereoeletronicos da estrutura, o ataque nucleofilico pode ocorrer tanto
pela face superior (gerando o f-andmero) quanto pela face inferior (formando o -

anémero).

Esquema 3 - Formacéo de o e B-O-glicosideos 2,3-insaturados (mecanismo Sn17).
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Fonte: A autora (2020)
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Na sintese de O-glicosideos 2,3-insaturados a partir do 3,4,6-tri-O-acetil-D-
glucal a formacdo do p-anbmero, em geral, é dificultada por efeitos
esteroeletrénicos. Por exemplo, ap6s complexacao do tri-O-acetil-D-glucal com o
acido de Lewis, pode ocorrer a estabilizagdo dos intermediarios (C e B) via
assisténcia anquimérica pelo grupo O-acetil na posicdo 4 do carboidrato, como
mostrado no Esquema 4. A posi¢cdo 6 pode bloquear a face superior do carbono
anomeérico via estados de transicdo (ET-D e ET-D’), assim, tornando o ataque

nucleofilico estereoseletivo para a formacgéao do a-anémero (MELO, 2015).

Esquema 4 - Mecanismo de sintese estereoseletiva de o—O-glicosideos 2,3-insaturados a partir do
3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal.
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Fonte: Adaptado de MELO (2015).
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2.1.2 Atividade bioldgica dos glicosideos

Muitos farmacos utilizam uma ou mais unidades de carboidratos em sua
estrutura, na forma de glicosideos. A presenca do glicosideo pode ser determinante
da atividade farmacoldgica da droga, ou sua presenca pode apenas resultar numa
melhora na atividade devido a fatores farmacocinéticos (KREN, 2001).

Conforme mencionado pelo Instituto de Glicobiologia de Oxford, estudos
realizados na area da glicobiologia molecular conduzem a compreensao do papel
dos glicosideos na atividade bioldgica. A comparacédo entre a atividade da aglicona
e de seu respectivo glicosideo permite relacionar a estrutura molecular com a
atividade desempenhada, revelando as vantagens, ou desvantagens, dos
derivados glicosidicos. Estudos desta natureza possibilitam o planejamento de

potenciais farmacos contendo diferentes agliconas em sua estrutura.

A presenca de carboidratos numa molécula pode aumentar sua solubilidade
em meio aquoso, o que interfere diretamente nas propriedades farmacocinéticas da
molécula como sua presenca da corrente sanguinea e sua eliminacdo do corpo.
Assim, também é correto afirmar que a hidrofilicidade dos glicosideos € alterada de
acordo com a aglicona presente, influenciando, por exemplo, o transporte da
molécula através da membrana celular. A presenca de longas cadeias carbonicas
na aglicona aumenta a permeabilidade na membrana celular, o carater hidrofébico
atribuido a este tipo de aglicona intensifica as interacées com a bicamada lipidica,
aumentando o tempo de imersdo do composto na membrana celular (BEZERRA,
2005). Esta propriedade pode ser util qguando se deseja impedir a entrada de certos
compostos no citoplasma. A molécula previamente imersa na bicamada lipidica
teria ai o papel de capturar o composto indesejado e assim, impedir 0 avanco de

seu ciclo de acéo.

Segundo CAVALLI (2006) interacdo de glicosideos com receptores na
superficie da célula possibilita o trasporte ativo destas moléculas para o interior da
célula, podendo também ser uma maneira de inibir competitivamente a difusédo

facilitada de compostos indesejados para o interior das células. No caso do tecido
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cerebral, o mecanismo de transporte da glicose pode ser uma via de acesso dos
glicosideos para o interior deste tecido em particular (KREN, 2001).

Os carboidratos desempenham papel importante no que se refere a agentes
antivirais, principalmente como inibidores enzimaticos. Esta propriedade é
verificada pela elevada compatibilidade dos carboidratos em interagir tanto com as
proteinas do envoltério viral, bloqueando a interagcdo do virus com os receptores da
célula alvo; como também com o0s receptores celulares, promovendo um

antagonismo competitivo (TYRING. 2005).

Os virus da dengue, por exemplo, quando séo injetados pelo vetor na pele
do ser humano, possui como primeiro alvo as células dendriticas. Essas células
possuem a funcdo de identificar e capturar antigenos sendo responsaveis pelo
inicio da resposta imune do organismo (CONTI, 2014). Quando o virus se conecta
com as células dendriticas por meio do receptor DC-SIGN (Dendritic Cell-
Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin) ele bloqueia a
funcdo da célula para ativar os linfocitos T, resultando na disseminacéo do virus
pelo sistema linfatico, alvo final do virus. O DC-SIGN é um receptor que possui
guatro dominios, sendo as lectinas reconhecedoras de carboidratos a parte mais
externa, a qual é responsavel pela interacdo com os receptores do envelope viral
(ALEN, 2009; AGRELLI, 2019). Compostos que interajam com as glicoproteinas do
envoltorio viral podem ser potenciais antivirais, visto que impediriam o processo de

entrada e, consequente, disseminacao do virus.

2.2 GLICERO-CARBOIDRATOS

O 1,2,3-propanotriol, mais conhecido como glicerol, € um tridlcool de cadeia
aberta oriundo da reacdo de hidrélise ou da transesterificacdo de triglicerideos
(Esquema 5). O glicerol € considerado um coproduto da reacdo de producdo do
biodiesel, tendo uma producdo mundial média que ultrapassa um milhdo de
toneladas ao ano, sendo matéria-prima para uma série de produtos utilizados
industrialmente (CORMA, 2007).
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Esquema 5 - Reagéo de transesterificagdo de um triglicerideo.
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Fonte: A autora (2020)

As propriedades fisicas do glicerol tais como, baixa pressado de vapor, alto
ponto de ebulicdo, polaridade semelhante ao DMSO e DMF e alta constante
dielétrica, fazem deste alcool um excelente solvente na sintese organica; um
recente exemplo mostrou aplicacdo em sintese empregando irradiagcdo de micro-
ondas (SONNATI, 2013; GARCIA, 2014).

Além disto, o glicerol tem despertado o interesse de grupos de pesquisa por
apresentar uma estrutura extremamente versatil para a utilizacdo como material de
partida em sintese organica (Figura 7) (CINTAS, 2014).

Figura 7- Blocos sintéticos derivados do glicerol.
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Dentre os blocos sintéticos derivados do glicerol, sera aqui destacado o
carbonato de glicerol. O interesse neste composto deve-se, principalmente, a sua
versatilidade reacional (Figura 8) (SONNATI, 2013; VILKAUSKAITE, 2013).

Figura 8 - Sitios reativos do carbonato de glicerol.
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Fonte: A autora (2020)

Conforme relatado por GARCIA (2014), Eeistem diversas maneiras de se
obter o carbonato de glicerol a partir do glicerol (Esquema 6). A reacdo entre o
glicerol e o carbonato de etila foi a rota sintética escolhida para a execucdo do

presente trabalho.

Esquema 6 - Rotas sintéticas para obtencdo do carbonato de glicerol.
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Y

O
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Fonte: Adaptado de GARCIA (2014).
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Diferentemente do glicerol, o carbonato de glicerol apresenta um centro
quiral, como ndo h4 — até o presente momento — enantioseletividade para esta
sintese, o produto obtido apresenta-se na forma de racemato. A resolucédo desta
mistura utilizando lipases € um processo enzimético conhecido, mas este processo
tem sido pouco explorado (PALLAVICINI, 1994).

O (%) carbonato de glicerol mostra-se um nucledfilo a-seletivo na reagcao com
o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal via rearranjo de Ferrier, gerando dois diastereoisdmeros
principais (Esquema 7) (DA COSTA, 2016; GOMEZ, 2013).

Esquema 7 - Sintese dos diastereoisdmeros a partir do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal e do (%) carbonato

de glicerol (B-anémero ndo mostrado).
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Fonte: A autora (2020)

Um dos diastereoisémeros obtidos na sintese apresenta-se na forma de um
cristal incolor, o outro diastereoisdbmero, todavia, € um 06leo. Como consequéncia
disto, foi possivel obter um dos diastereoisobmeros. A caracterizacdo por
cristalografia de raios X determinou a configuracdo “S” para o centro quiral da
porcéo glicerol (DA COSTA, 2016).

Em termos biolégicos, a obtencéo deste bloco quiral
diastereoisomericamente puro € bastante significante, visto que pares de
estereoisdbmeros biologicamente ativos podem gerar efeitos diferenciados nos
organismos. Por exemplo, um farmaco pode se opor a atividade de seu
estereoisdbmero; como também pode apresentar a mesma atividade, sendo, porém
um deles responsavel por um efeito colateral indesejado, entre outras situacées
possiveis (NGUYEN, 2006).
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2.3 1,2,3-TRIAZOL-1,4-DISSUBSTITUIDOS

Os triaz0is sdo heterociclos aromaticos de cinco membros, composto por
dois carbonos e trés nitrogénios. Existem dois isbmeros para o anel triazdlico, a

depender da disposicao dos atomos, o 1,2,4-triazol e o 1,2,3-triazol (Figura 9).

Figura 9 - Estruturas quimicas dos anéis 4H-1,2,4-triazol e 1H-1,2,3-triazol

N
R-NXN R—N" SN
\—=\ \—/
4H-1,2,4-triazol 1H-1,2,3-triazol

Fonte: A autora (2020)

Os 1,2,3-triaz0is tem ganhado especial atencdo de grupos de pesquisa na
area de sintese de compostos bioativos, devido a grande diversidade de atividades
biologicas demonstradas por compostos contendo este heterociclo. Relacionam-se
aos derivados 1,2,3-triazdlicos atividades como antifungica (AHER, 2009; DAI,
2015), antiinflamatoria (RAO, 2014; ANGAJALA, 2016), antitubercular
(MTHUKRISHNAN, 2011), antitumoral (RAO, 2014; POKHODYLO, 2013) e antiviral
(ZHOU, 2005).

2.3.1 Sintese dos 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituidos

O anel 1,2,3-triazdlico € obtido a partir da cicloadicédo-1,3-dipolar de Huisgen
(1963) entre uma azida e um alcino terminal. O aquecimento dos reagentes € o
suficiente para promover a reacdo, no entanto, este método resulta na formacao de
dois regioisbmeros — 1,4 e 1,5-dissubstituidos (Esquema 8). Para a obtencao
regiosseletiva do isbmero 1,4-dissubstituido, a partir de alcinos terminais, recorre-
se aos sais de Cu(l) como catalisador da reacdo (CuAAC). O grupo de pesquisa
dos professores Sharpless e Fokin (2002) demonstraram experimentalmente a

eficiéncia catalitica do sulfato de cobre (ll) na presenca de ascorbato de sodio.
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Esquema 8 - Métodos de cicloadi¢cao-1,3-dipolar.

1 2 A 2 N 2 N

R——— + N3-R - = R—N" NN + R=N" N
B—‘_ _4_ 1
1
R R
CuAAC

Fonte: A autora (2020)

2.3.2 Glicoconjugados 1,2,3-triazdlicos

A conjugagédo entre o anel 1,2,3-triaz6lico com carboidratos tem sido alvo
sintético de numerosos grupos de pesquisa. O interesse na unido dessas duas
classes de compostos se deve a versatilidade biolégica atribuida aos dois grupos.
A hibridizacdo do anel 1,2,3-triazol com heterociclos e carboidratos pode aumentar
(ou diversificar) a interacdo da molécula com receptores biolégicos (BOZOROV,
2019).

Diversos N-glicosideos 1,2,3-triazélicos foram testados como inibidores da
enzima SGLT2, cuja funcéo esta associada ao transporte da glicose no organismo,
sendo responsavel por mais de 90% da glicose reabsorvida nos rins. A maioria dos
compostos testados mostraram-se mais eficientes na inibicdo da enzima do que a
Doplaglifozin, droga atualmente utilizada no controle dos niveis de glicose de
portadores de diabetes do tipo Il (BAI, 2015).

O estudo da atividade antitubercular de O-glicosideos 1,2,3-triazdlicos
conjugados a quinolinas, relata o aumento da atividade bioldgica devido a presenca
da porcéao carboidrato (KUMAR, 2011).

Glicosil-diacilgliceris a partir de monossacarideos e complexos
oligossacarideos sao 0s principais constituintes da membrana lipidica de varios
tipos de células e sdo diretamente envolvidos em eventos de reconhecimento
celulares (WIECZOREK, 1998). A literatura descreve a sintese de varios

glicolipidios. POZSGAY (2011), descobriu que a antigenicidade glicolipidio sintético
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BBGL-2 depende da insaturagdo do componente lipidico, mas é independente da
configuracdo anomérica do carboidrato; além da presenca de dois 4cidos graxos na
parte glicerol (Figura 10). 4-Carbomoil-metil-1-glucosil-1,2,3-triaz6is foram
sintetizados e testados como inibidores de glicogen fosforilase mostrando

resultados moderados contra esta enzima (Figura 10) (GOYARD, 2015).

Figura 10 - Exemplos de glicolipidios e 1,2,3-triazol-carboidratos
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Fonte: (a) POZSGAY (2011); (b) GOYARD (2015)

2.4 1,2,4-OXADIAZOIS

Os oxadiazOis sdo uma importante classe de heterociclos aromaticos, que
contém em sua estrutura um oxigénio e dois nitrogénios. Diferentes disposicoes
destes atomos no anel permitem a existéncia de 4 isébmeros para o anel
oxadiazolico: 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol e 1,2,5-oxadiazol
(Figura 11).

Figura 11 - Isbmeros do anel oxadiazdlico.
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Este heterociclico é frequentemente utilizado na industria farmaceutica, visto
que apresentam grande diversidade de atividades biolégicas, tais como
antibacteriana (SAHIN, 2002; IQBAL, 2017), antifungica (KARAD, 2017), anti-
inflamatéria (RATHORE, 2017), analgésica ABD-ELLAH, 2016; DHANSAY, 2016) e
antitumoral (KUMAR, 2016).

Encontram-se no mercado algumas drogas que apresentam em sua
estrutura o anel oxadiazdlico, tais como o Raltegravir, ja citado, utilizado no
tratamento de infec¢des pelo HIV-1 (DE CLERCQ, 2010), e o Irrigor, utilizado como
vasodilatador (MAFTEI, 2015) (Figura 12).

Figural2 — Farmacos comerciais contendo anel oxadiazol.
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Fonte: A autora (2020)

O anel 1,2,4-oxadiazol € descrito por TODRES (2012) como bioisdsteros de
amidas e ésteres, com elevada estabilidade metabolica e hidrolitica. Esta
propriedade € especialmente proveitosa no que se refere a utilizacdo desta classe
de compostos em moléculas bioativas, visto que podem substituir grupos
biologicamente importantes, porém instaveis. Este é o caso de certos peptideos,
por exemplo, que possuem importante papel em processos bioldgicos e poderiam
atuar farmacologicamente como inibidores de enzima, por exemplo, porém sao
facilmente hidrolisados por enzimas peptidases, o que inviabiliza o uso destas
moléculas para este fim (MAFTEI, 2015).
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2.4.1 Métodos sintéticos de obtencédo dos 1,2,4-oxadiazéis

Na literatura sado descritos diversos métodos de obtencdo sintética para o0s
1,2,4-oxadiazois, dentre os quais duas estratégias se destacam, correspondendo a
cerca de 95% das publicagfes sintéticas envolvendo a sintese deste heterociclico
(BORA, 2014). O primeiro método € a ciclizacdo de O-acilamidoximas e N-
acilamidoximas e o segundo é a cicloadicdo-1,3-dipolar entre éxidos de nitrila e

nitrilas ou iminas.

a) Cicloadicao 1,3-dipolar entre 6xido de nitrilas e nitrilas ou iminas

A cicloadi¢cdo-1,3-dipolar € uma maneira bastante eficiente para formacdo de
aneis de cinco membros. Este tipo de reacdo € sempre uma estratégia sintética
interessante, visto que seu amplo estudo ao longo dos anos permitiu o
conhecimento detalhado de seu mecanismo. No caso especifico da formacéo de
1,2,4-oxadiazois, os oxidos de nitrila, juntamente com as iminas, compdéem um
sistema [3+2] conveniente para este tipo de reacéo, que resultam na formacdo do
anel 1,2,4-oxadiazol (Esquema 9) (HACHICHA, 2016).

Esquema 9 - Obtencédo do anel 1,2,4-oxadiazol a partir da cicloadi¢do-1,3-dipolar entre iminas e

oximas.
R HN Ph R
I Y EN N A
Tolueno, A O

Ph
Fonte: HACHICHA (2016)

Além dos imino-ésteres, nitrilas sdo igualmente capazes de compor,
juntamente com oxido de nitrilas, o sistema [2+3] demandado para a reacdo de
cicloadi¢cao-1,3-dipolar (Esquema 10) (NISHIWAKI, 2011; HEMMING, 2001).
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Esquema 10 - Esquema geral de obtencé&o do anel 1,2,4-oxadiazol a partir da cicloadicéo 1,3-dipolar
entre nitrilas e 6xido de nitrilas
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N
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Fonte: HEMMING (2001)
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Segundo NISHIWAKI (2011) o mecanismo descrito para esta cicloadicdo
depende dos substituintes R! e R2? o0s quais sdo responsaveis pela
determinacao/orientacdo como dipolo ou dipolardfilo.

b) Ciclizacdo de O-acil-amidoximas e N-acil-amidoximas

Tanto as O-acilamidoximas quanto as N-acilamidoximas sdo adutos oriundos da
reacdo entre amidoximas e acidos carboxilicos (KARAD, 2017; KUMAR, 2016;
KROLENKO, 2016), bem como seus derivados reativos éster (BAYKOV, 2017),
cloreto de acila (MOVASSAGH, 2014) e anidridos (KABOUDIN, 2011) (Esquema
11).

Esquema 11 - Obtencéo de 1,2,4-oxadiazol a partir da condensacao de N-acilamidoximas e O-

acilamidoximas.
_ 1 -

R
N-QH o) PY R. N
! Ho,N™ SN :
R_</ + 2 — 2 I 2 —_— Y O
g $
X = OH; OR; Cl; O(COR) - o -
O-acil-amidoxima 1,2,4-oxadiazol

N-OH

O HO™ X R N
Rl_( + /X\)J\RZ I e

/
— HN_ _R —
v T "=
O R

X = OH; OR; CI; O(COR)

N-acil-amidoxima 1,2,4-oxadiazol

Fonte: A autora (2020)
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2.4.2 Atividades bioldgicas associadas ao anel 1,2,4-oxadiazol

O anel 1,2,4-oxadiazol € um grupo farmacoférico que vem sendo valorizado
na area da sintese de compostos bioativos, em decorréncia da sua alta
estabilidade metabdlica e bioisosterismo com amidas e carboxilatos, conforme
mencionado anteriormente. A comunidade cientifica tem, ao longo dos anos, se
empenhado na sintese de novos compostos 1,2,4-oxadiazélicos, com o intuito de
estudar seu potencial biolégico (BORA, 2014; VAIDYA, 2016). Neste trabalho, foi
feito um breve apanhado das ultimas publicacbes acerca deste tema.

O estudo da atividade antimicrobiana de diversos 3-aril-5-nitrometil-1,2,4-
oxadiaz0is e, posteriormente, derivados ®-hitro-1,2,4-oxadiaz6is-5-
carbaldeidohidrazonas constataram que, dentre os compostos testados, aqueles
com estruturas mais conjugadas apresentavam valores mais elevados em sua
atividade antimicrobiana. Os melhores agentes antimicrobianos apresentaram MIC
na faixa de 3.9-7.8 ug/mL, contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, esses
valores sdo comparaveis a droga de referéncia gentamicina, cujo valor MIC é de
4.9 pg/mL (TYRKOV, 2004).

O estudo in vitro da atividade antitumoral de novos derivados 1,2,4-
oxadiazolicos revelou seis compostos capazes de inibir o crescimento de células de
cancer cervical humano (HelLa), sendo que cinco deles mostraram atividade
superior ao Paclitaxel, usado como droga de referéncia (KUMAR, 2016). Outro
estudo in vitro, realizado por MONIOT (2017), investigou atividade antitumoral de
novos 1,2,4-oxadiazois, para diversas linhagens de células de leucemia, bem como
cancer de mama, revelando compostos capazes de induzir a apoptose celular

numa taxa superior a 80% a uma concentracdo de 25 puM.

Recentemente, o grupo 1,2,4-oxadiazol vem sendo empregado em testes de
atividades antiviral. DI FRANCESCO (2012), fez o estudo da atividade de diversos
heterociclos na inibicdo da enzima HCV NS5B polimerase, responsavel pela
replicacdo do virus da hepatite C (Figura 13). Neste estudo foram sintetizados e
testados 1,2,3-triazéis, analogos de bases nucleosidicas e 1,2,4-oxadiazois. Dos

doze compostos testados, trés se destacaram, sendo que o mais eficiente deles foi
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um derivado 1,2,4-oxadiazélico, cujo ICso foi de 0,5 pM, ainda podendo ser
enfatizado que foi 0 Gnico composto que, além de inibir eficientemente a enzima foi
eficaz impedindo a replicacdo do virus da hepatite C (ECso= 1,9 uM).

Comparativamente, o 1,2,4-oxadiazol mostrou maior eficiéncia (Figura 13).

Figura 13 - Atividade antiviral de 1,2,3-triazdis e 1,2,4-oxadiazéis contra Hepatite C
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Fonte: DI FRANCESCO (2012)

Uma grande preocupacéo na atualidade é a busca por drogas e/ou vacinas
contra os virus da dengue, zika e chikungunya. BENMANSOUR (2016) fez um
estudo da atividade antiviral de diversos 1,3,4 e 1,2,4-oxadiazéis para os quatro
sorotipos do virus da dengue (Denv 1-4) em isolados clinicos de quatro paises
(Indonésia, Martinica, Trinidade e Senegal). Dos trinta e dois compostos testados,
quatro compostos apresentaram eficacia (ECso < 13 pM) contra os quatro sorotipos
do virus; sendo que destes, dois apresentavam o nucleo 1,2,4-oxadiazoélico em sua

estrutura (Figura 14).
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Figura 14 - Atividade antiviral de 1,3,4-oxadiazdis e 1,2,4-oxadiaz6is contra Dengue
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Fonte: BENMANSOUR (2016)

Além das atividades descritas, sdo ainda relacionadas ao anel 1,24-
oxadiazol um amplo espectro de atividades, tais como, antimalarial (DOS SANTOS
FILHO, 2016), antiasmatica (PALMER, 2006), antibacteriana (TALE, 2011;
PICCIONELLO, 2012), entre tantas outras.

2.4.3 Hibridacado molecular entre 1,2,4-oxadiazois, 1,2,3-triaz0is e carboidratos

Sao encontradas na literatura poucas publicacdes que descrevem a sintese
de compostos contendo ambos heterociclos, 1,2,4-oxadiazol e 1,2,3-triazol
(ROZHKOV, 2008; YANG, 2008). Existem ainda, resultados de atividade citotoxica
de carboidratos conjugados com 1,2,3-triazol/1,2,4-oxadiazol (DOS ANJOS, 2009)
e atividade antifungica (SANGSHETTI, 2009; SANGSHETTI, 2011). Sangshetti
(2011) desenvolveram a sintese de novos 1,2,4-oxadiazois conjugados a 1,2,3-
triazois, dos quais se destacam trés compostos cujas atividades antifungicas foram

equivalentes ao miconazol, droga em utilizacdo no mercado.

Oxadiazois ligados a carboidratos foram reportados como agentes inibidores
da enzima glicogenofosforilase, que atua na liberacdo da glicose fosfatada a partir
do glicogénio e, portanto, sua inibicdo pode ser uma das abordagens para

tratamento da diabetes. Os pesquisadores detectaram a relacao entre a polaridade
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do grupo substituinte do anel 1,2,4-oxadiazolico e a atividade inibitéria da molécula.
Concluiu-se que a diminuicdo da polaridade no referido grupo, acarreta um
aumento no seu potencial inibitorio para a enzima glicogenofosforilase (BENLTIFA,
2006). Por outro lado, outros derivados de C-glicosideos contendo a funcéo 1,2,4-
oxadiazol ndo mostraram atividade de inibicdo da enzima glicogenofosforilase
(DONNIER-MARECHAL, 2015).

A literatura € ainda mais restrita quando o objeto de estudo sdo compostos
contendo, além do anel 1,2,4-oxadiazol, 1,2,3-triazol, e uma por¢éo carboidrato.
Dos Anjos e colaboradores realizaram a sintese e estudo do perfil citotoxico para
N-glicosil-1,2,3- triazois ligados a 1,2,4-oxadiazéis (DOS ANJOS, 2009). Embora os
resultados apresentados pelos autores sejam promissores, esta ndo é uma area
muito explorada pelos grupos de pesquisa na quimica de compostos bioativos. A
escassez de estudos relacionados a este tipo de hibridacdo de heterociclos
enfatiza a necessidade de diversificar e invertigar amplamente as possibilidades

sintéticas e biologicas para estes compostos.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar novos glicoglicero-heterociclos quirais contendo as classes
moleculares O-glicosideo, 1,2,3-triazol e 1,2,4-oxadiazol, conectadas por uma
porcdo analoga do glicerol para avaliagdo de atividade anticancer e antitubercular.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Sintetizar distereoisdbmero O-glicosideo 2,3-insaturado via reagéo de Ferrier;

e Sintetizar azido-carboidratos através da abertura do ciclocarbonato da
aglicona glicerol-carbonato com NaNs3;

e Sintetizar os alcinos 1,2,4-oxadiazolicos;
e Obter conjugados de carboidratos com 1,2,3-triazéis;

e Sintetizar os glicoglicero-heterociclos contendo 1,2,3-triazol e 1,2,4-

oxadiazol;

e Auvaliar atividade biolégica antiproliferativa in vitro: HCT-116 (célon), prostata
(PC3) e glioblastoma (SNB-19), PC-3 (adenocarcinoma da proéstata), HCT-
116 (tumor colorretal), NCIH 460 (carcinoma do pulméo), SKMEL-103

(melanoma) e AGP-01 (tumor gastrico);

e Avaliar atividade biologica antituberculose in vitro: cepas H37Rv (ATCC
27294) e H37Ra (ATCC 25177)
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1SINTESE DOS AZIDO-GLICEROCARBOIDRATOS

A rota sintética escolhida inicia-se com a reacao entre o 3,4,6-tri-O-acetil-D-
glucal 1 com o () carbonato de glicerol 2, por meio de um rearranjo de Ferrier,
para gerar os O-glicosideos-2,3-insaturados 3a e 3a’ com a-estereosseletividade
(Esquema 12).

Esquema 12 - Sintese do derivado glicosidico 3a (derivados B ndo mostrados)
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Fonte: A autora (2020)

Para esta sintese foi inicialmente utilizado o BF3-Et-O como catalisador, a
baixa temperatura (-40 a -20) e presenca de peneira molecular 4A, em refluxo de
diclorometano por 10 minutos fornecendo um rendimento de 84% (Tabela 1,
entrada 1) (DA COSTA, 2016). Diante da dificuldade nas condi¢cdes reacionais,
como manuseio, temperatura e tratamento pdés-reacdo, foi empregada, como
alternativa catalitica, a argila montmorilonita K-10 dopada com 5% de FeCl3z-5H-0,
em refluxo de diclorometano por 10 minutos (tabela 1, entrada 2) (MELO, 2015). O
segundo método mostrou eficiéncia de 94% na sintese dos compostos 3a e 3a’,
melhorando as condi¢cdes empregadas, além de ndo necessitar de tratamento pos-

reacdo, como por exemplo, neutralizacao (Tabela 1).
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Tabela 1 - Influéncia do catalisador na sintese dos compostos 3a e 3a’.

Entrada Catalisador Rendimento (%) 2
1 BF3-Et20 (0,1 equiv.) 84 (28%) ©
2 K-10/5% FeCls-5H20 (20% p/p) 94 (31%) ®

@ Rendimento apo6s coluna cromatografica.
® Rendimento apos cristalizagdo do diastereoisémero 3a.
Fonte: A autora (2020)

ApOGs a reacdo, o material foi filtrado em silica gel e cristalizado em uma
mistura de acetato de etila e hexano para fornecer o produto 3a em 31% de
rendimento.

Na etapa de azidacdo foram colocados para reagir 1 equivalente do derivado
glicosidico 3a e 2 equivalentes da azida de sodio (NaNs3), DMF e temperatura de

100 °C por 7h (Esquema 13; Tabela 2, entrada 1).

Esquema 13 - Reacao entre o composto 3a e azida de sodio

OH
NaN,, DMF-DMSO (1:1) Aco/\ioj,\o\/\/'“s
—
W =
100 °C, 3 h AcO
(4a)
0 Ohe
o o ° NaN; AcO OO
AcO N O = L
R 100 °C, DMF, 7 h HO™
AcO
G (4b)
OAc
Aco/\(ojﬂ‘o\/'\/’\'3
AcO™” =
(4c)

Fonte: A autora (2020)

Visando diminuir a formacéo de outros produtos, pensou-se em uma mistura
de DMF e DMSO na proporc¢ao de 1:1, a temperatura de 100 °C, apo6s 3 h nao foi
observado material de partida na CCD. Formou-se o0 composto 4a em 87% (Tabela

2, entrada 2). Desta forma, a utilizacdo de DMSO para compor a mistura de
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solventes evitou o processo de transesterificagdo. Foi realizado ainda um teste
utilizando apenas o DMSO como solvente, porém, mesmo apés 7 h de reacdo, ndo
foi obervada conversao satisfatéria do material de partida (Tabela 2, entrada 3).

Tabela 2 - Influéncia do solvente na reacéo de azidacdo do composto 3a.

Rendimento de

Entrada Solvente Tempo (h)
4a (%) 2
1 DMF 7 22
2 DMF/DMSO (1:1) 3 87
3 DMSO 7 NDP

@ Rendimento apo6s coluna cromatografica.
b Rendimento ndo determinado. Muito material de partida presente.

Fonte: A autora (2020)

O DMSO é um solvente conhecido pela solvatacdo de cations, no entanto,
nesta reacao provavelmente ele exerce a funcédo de solvatar o anion formado (ion
carbonato) imediatamente apds a abertura do ciclo carbonato do composto 3a pelo
grupo azido (Esquema 14). Este fendmeno € possivel, pois 0 DMSO é capaz de

solvatar anions que apresentam deslocalizacdo de carga (REICHARDT, 2003).

Apés abertura do carbonato ciclico pelo ataque nucleofilico do ion azido, ha
a formacdo do anion carbonato, estabilizado por ressonancia, o qual € solvatado
pelo DMSO até que ocorra a eliminagdo do CO.. Somado a isto, tem-se o fato de
gue o uso da mistura de solventes diminuiu o tempo reacional de 7 h para 3h, isso
pode contribuir para a formacdo de um unico produto, considerando-se que nao
haveria tempo para a reacdo de transesterificacdo. Esses dois fatores resultam na
formacdo majoritaria do composto 4a, com rendimento de 87% (Tabela 2, entrada

2; Esquema 14).
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Esquema 14 - Mecanismo de formacdo do composto 4a.
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Fonte: A autora (2020)

A Figura 15 mostra o espectro da andlise de RMN *H em 300 MHz do
composto 4a. Em 2,08 e 2,10 ppm encontram-se dois simpletos, com integracao de
trés hidrogénios cada, referentes aos hidrogénios das metilas dos dois grupos acila
nas posicdes C-4 e C-6 do carboidrato. Na regido de 2,73 ppm, encontra-se o sinal
do hidrogénio da hidroxila, um dupleto com integracdo de um hidrogénio e
constante de acoplamento vicinal (Jon,H2= 5,1 Hz), indicando seu acoplamento com
o H-2'. Experimento de correlacdo HSQC confirmou essa informacao. Em 3,36 ppm
pode ser observado um duplo dupleto com integracdo de um hidrogénio, sendo
este sinal pertencente a um hidrogénio diastereotdpico (H-3'a), o que justifica a
existéncia de duas constantes de acoplamento: geminal (Jz3a3b = 12,4 Hz) e vicinal
(Jza,2 = 4,9 Hz). O sinal seguinte apresenta mesma multiplicidade (duplo dupleto) e
integracdo de 1H, com constante de acoplamento geminal (Js3b3a = 12,4 Hz), que

comprova que o sinal pertence ao H-3’b, além da constante de acoplamento vicinal
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(J3b2= 6,3 Hz). Em 3,63 e 3,81 ppm, observa-se uma situacdo semelhante a
descrita, porém, referente ao outro conjunto de hidrogénios diastereotdpicos H1’a e
H-1'b. Em 3,63 ppm aparece o duplo dupleto com integracédo de um hidrogénio e
constantes de acoplamento geminal (Jva,1b = 12,4 Hz) e vicinal (Jra2= 6,1 Hz). E
em 3,81 ppm também um duplo dupleto, com integracdo de um hidrogénio e
constantes de acoplamento geminal (Jrp1ra = 12,4 Hz) e vicinal (J1b2= 6,1 Hz),
comprovando que os sinais pertencem aos hidrogénios H-1'a e H1’b. Na regiédo de
3,94 a 4,00 ppm encontra-se um multipleto com integragdo de um hidrogénio
referente ao H-2’, o qual possui quatro acoplamentos vicinais (J2,1a, J2,1b, J2' 34,
J231p), além do acoplamento com o hidrogénio da hidroxila, por este motivo o sinal
deste proton é bastante complexo. O sinal seguinte pertence ao H-5 e € um dupleto
de dupleto de dupleto em 4,08 ppm, com integracdo de um hidrogénio trés
constantes de acoplamento vicinal, sendo elas: acoplamento com H-4 (JusHa = 9,5
Hz), e duas constantes de acoplamento vicinais com hidrogénios diastereotopicos
H-6a e H-6b (JnsHea = 5,3 Hz € JusHeb = 3,2 Hz). Em 4,18 ppm um duplo dupleto,
com integracdo de um hidrogénio, apresenta constante de acoplamento geminal
(JHeaneb= 12,0 Hz), o que indica que este é um préton diastereotopico, além da
constante de acoplamento vicinal (Jneans= 5,3 Hz), comprovando se tratar do sinal
referente ao proton H-6a. O sinal do H-6b aparece em 4,21 ppm; um duplo dupleto
com integracdo de um préton e constantes de acoplamento que ratificam sua
identidade: Jneaneb = 12,0 Hz e Juebns = 3,2 Hz. O simpleto largo que se observa
em 5,04 ppm, é caracteristico de H-1 de carboidratos a-substituidos. Em 5,27 ppm
verifica-se um dupleto de dupleto de dupleto, com integracdo de um préton,
referente ao H-4, com duas constantes de acoplamento vicinal, sendo uma de
acoplamento com angulo diedro proximo a 180° (Juans = 9,5 Hz) e a outra um
pequeno acoplamento vicinal com Juan2 = 2,4 Hz. Além destas ainda é possivel
notar a terceira constante de acoplamento, bastante discreta (Jusni = 1,4 Hz),
indicando um acoplamento de longa distancia 4J entre o H-4 e o H-1, mostrando
gue o composto é um a-glicosideo de configuragdo eritro. Em 5,84 ppm, um
aparente duplo tripleto apresenta integracdo de um hidrogénio. Este sinal refere-se
ao H-2, o qual possui uma constante de acoplamento cis (Ju2,H3= 10,2 Hz), além de

duas constantes de acoplamento muito préximas, sendo uma referente ao
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acoplamento alilico (Ju2,H4= 2,4 Hz) e a outra ao acoplamento vicinal existente entre
0 H-2 e 0 H-1 (Jn2H1= 2,4 Hz). O sinal mais deslocado do espectro aparece em
5,91 ppm e pertence ao H-3, apresenta-se na forma de um dupleto largo, com
integracdo de um proton e constante de acoplamento tipica para hidrogénios cis
(JnzH2= 10,2 Hz). A identificacdo inequivoca dos sinais foi possivel pelo uso de
técnicas de RMN 2D (COSY e HSQC).

Figura 15 - Espectro de RMN 'H (400 MH z, CDCls) e expansdes do composto 4a.
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Fonte: A autora (2020)

A partir do composto 4a foram adotadas duas diferentes estratégias
utilizando o conceito “one-pot” para a obtencéo dos azido-glicerocarboidratos 4c e
5 (Esquema 15).
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Esquema 15 - Estratégias para obtencéo dos compostos 4c e 5.

OAc
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Fonte: A autora (2020)

Para obtencdo do composto 4c foi empregada a metodologia “one-pot, two
steps” na qual, apos a reacao de azidacdo do composto 3a, descrita anteriormente
(Esquema 13), foi adicionado a mistura 4 equivalentes de anidrido acético a
temperatura ambiente. A cinética reacional foi acompanhada por meio de
cromatografia em camada delgada (CCD) e mesmo apos 20 h, ndo houve
conversao total do material de partida e o produto 4c foi obtido com rendimento de
63% (Tabela 3, entrada 1). Com o objetivo de tornar a reacdo mais viavel, foi
realizado protocolo semelhante, alterando a proporcédo de anidrido acético para 8
equivalentes. Neste caso, foi observada a conversdo completa do material de
partida para gerar o produto 4c apos 12 h, a temperatura ambiente, com

rendimento de 94% (Tabela 3, entrada 2).

Tabela 3 - Otimizacdo da reacdo de acetilagédo “one-pot, two-steps” de 4c.

Entrada Ac20 (equiv.) Tempo (h) Rendimento (%) 2
1 4 20 63
2 8 12 94

@ Rendimento de 4c¢ ap6s coluna cromatogréfica.

Fonte: A autora (2020)

O composto 5 foi obtido a partir da hidrélise do composto 4a, o qual foi

dissolvido em diclorometano, seguida da adicdo de metanol e 2 equivalentes de
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K>COs3, deixando sob agitacdo por 1 h a temperatura ambiente. Apos purificacéo
em coluna cromatogréfica, o composto 5 foi obtido com rendimento de 92%.

Foi realizada, ainda, a sintese do composto 5 utilizando protocolo “one-pot,
two steps”. Neste caso, apds o resfriamento da mistura reacional oriunda da
sintese do composto 4a, foram adicionados ao baldo de reacdo 2 equivalentes de
KoCO3z e metanol, deixando sob agitagcdo por 1 h. Este procedimento gerou o
produto desejado com 97% de rendimento global, apos purificacdo, mostrando-se

assim, um método mais pratico e econémico de sintetizar o composto 5.

Notamos que este produto se degrada facilmente, sendo extremamente
importante seu acondicionamento em freezer, em recipiente hermeticamente
fechado. Sera visto mais adiante que a melhor utilizacdo deste produto ocorre em

procedimentos “one-pot”.

4.1.1 Estratégia para utilizacdo da mistura diastereoisomérica dos derivados

glicosidicos (3a) e (3a’)

Apbs o processo de cristalizacao realizado para obter o produto 3a (item 4.1,
esquema 12), a mistura restante apresenta-se enriquecida com o diastereoisémero
3a’, além de pequena quantidade do composto 3a que nao cristalizou, e ainda
tracos de diastereoisbmeros beta. Tentativas de purificacdo falharam, entdo foi
adotada como estratégia de aproveitamento, a azida¢do da mistura, com posterior
oxidacao do grupo alcool dos dois principais diastereocisdbmeros obtidos nesta etapa

(Esquema 16).

Esquema 16 - Rota sintética para obtenc¢éo do composto 12.

_(O NaN OAc OH OAc o)
o 3 v%\/ Oxidagéo le/
o . o .0 N o_ .0 N
Aco/\ij.mo\/{/o DMF/DMSO (1.1)= k@ 3 k@ 3
| 100 °C, 3h R
Ao N Ao NF Ao NF
3a’' (2'-R) + tracos 3a (2'-S) 4a'(2'-S) >>> 4a (2'-R) (12)

Fonte: A autora (2020)
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Para obtencdo do composto 12, foi utilizado o piridinio clorocromato (PCC)
como reagente oxidante e diclorometano, como solvente. A principio, foram
utilizados 1,5 equivalentes do PCC e a reacao teve sua cinética acompanhada por
CCD. Para esta propor¢cdo de promotor, ndo foi observada conversao satisfatoria
do material de partida, mesmo apés 48 h de reacdo (Tabela 4, entrada 1). A
proporcgdo de reagente oxidante foi, entdo, alterada para 3 equivalentes, resultando
em maior conversao do material de partida, sendo necesséarias 20 h de reacao.
Ap0s purificagdo em coluna cromatogréfica, o composto 12 foi obtido com 50% de
rendimento (Tabela 4, entrada 2). Quando a propor¢ao do PCC foi aumentada para
6 equivalentes, ndo houve alteracéo significativa do rendimento reacional (53%),
todavia, o tempo de reacéao foi reduzido para 16 h (Tabela 4, entrada 3).

Foi realizado um teste para obtencdo do composto 12, utilizando piridinio
dicromato (PDC) como reagente oxidante. Porém, ndo ha conversao satisfatoria do
material de partida, além de haver formacdo de subprodutos visualizados em

cromatografia de camada delgada (Tabela 4, entrada 4).

Tabela 4: Otimizacdo da sintese do composto 12.

Entrada Promotor Proporcao Tempo Extracao Rend.
(equiv.) (h) (%)*
1 PCC¢ 15 48 CH2Cl ND P
2 PCC¢ 3 20 CH2Cl 50
3 PCC¢ 6 16 CH2Cl 53
4 PDC ¢ 3 48 ND P
5 DMP ¢© 2 1 Et.0 67
6 DMP ¢© 15 1 Et.0 61
7 DMP ¢© 15 1 CH2Cl, 87

@ Rendimento apdés coluna cromatografica
b Rendimento ndo determinado

¢ Piridinio clorocromato

4 Piridinio dicromato

¢ Dess-Martin periodinano

Fonte: A autora (2020)
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Com o objetivo de elevar o rendimento reacional, foi realizada a troca do
reagente oxidante por periodinano de Dess-Martin (DMP). Neste procedimento
foram dissolvidos 1 equivalente da mistura diastereomérica 4a/4a’ em
diclorometano pré-seco em temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados
4 equivalentes de bicarbonato de sddio, sob agitacdo. Apds 30 minutos foram
adicionados 2 equivalentes do DMP e a mistura foi mantida sob agitagdo, em
temperatura ambiente por 1 hora, quando a conversdo do material de partida pode
ser verificada por CCD (CH2CI2/AcOEt, 9:1). ApoOs a reacao, a mistura reacional foi
diluida em éter etilico e a ela foi adicionada, lentamente, uma mistura
equivolumétrica composta de solucdo saturada de tiossulfato de sédio, solucdo
saturada de bicarbonato de sodio e agua destilada, mantendo sob vigorosa
agitagdo por 1 hora. Passado este tempo, manteve-se a mistura em repouso,

resultando na separacao em duas fases.

Foi realizada a extracdo do material organico utilizando-se éter etilico (3x15
mL), o que resultou na obtencdo do composto 12 com 67% de rendimento (Tabela

4, entrada 5), ap0s purificacdo em coluna cromatografica (CH2Clo/AcOEt, 9:1).

A diminuicdo da proporcdo do DMP para 1,5 equivalentes reduziu o
rendimento reacional para 61%, apos coluna cromatografica (Tabela 4, entrada 6).
A alteracdo do solvente éter etilico para diclorometano, resultou numa extracéo
mais eficiente com aumento significativo do rendimento reacional para 87%, apds
coluna cromatogréafica (Tabela 4, entrada 7), sendo assim o melhor método

encontrado para a obtencéo do composto 12.

A figura 16 traz o espectro de RMN 'H em 300 MHz para o composto 12. Em
2,10 e 2,11 ppm podem ser observados dois simpletos com integracdo de 3
hidrogénios cada, referentes as duas metilas dos grupos acetil nas posicoes 4 e 6
do carboidrato. Em 4,11 ppm encontra-se um dupleto de dupleto de dupleto, com
integracdo de um hidrogénio, relativo ao H-5 do carboidrato. Para este préton é
possivel perceber trés constantes de acoplamento vicinal, uma referente ao
acoplamento vicinal (JusHa= 10,0 Hz), e outras duas constantes de acoplamento
vicinais com hidrogénios os diastereotépicos H-6a e H-6b (Jus,Hea= 5,3 HZ € JHs Heb=

3,0 Hz). O sinal seguinte, em 4,15 ppm, tem integracdo de dois protons e pertence
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a H-3’a e H-3’'b. No composto precursor 4a, estes dois prétons séo diastereotopicos
e, como foi dito em sua descricdo, aparecem dois diferentes sinais com constantes
de acoplamentos geminal e vicinal. No presente espectro, no entanto, o centro
quiral vizinho foi removido, encerrando, portanto, a diastereotopicidade entre o0s
prétons H-3’a e H-3’'b, 0 que causa a mudanc¢a da multiplicidade do sinal para um
simpleto, mostrando a auséncia do grupamento CH na posi¢cado 2. Na regido de
4,22 ppm, encontra-se um multipleto com integracdo de dois hidrogénios, referente
a H-6a e H-6b. Os hidrogénios H-1’a e H-1’b permanecem diastereotdpicos, devido
a proximidade que tem com o centro quiral C-1 do carboidrato, por esta razao eles
possuem acoplamento geminal gerando um dupleto para cada hidrogénio: sendo
um em 4,30 ppm (JuranH1p = 17,1 HZ) e o outro em 4,42 ppm (Ju-1b,H-1a = 17,6 HZ).
E importante notar que os sinais de H-3’a, H-3'b, H-1’a e H-1’b apresentam maior
deslocamento quimico no composto 12 em comparacdo ao composto 4a,

corroborando a existéncia do grupo carbonila na posigao 2'.

Em 5,07 ppm, aparece o simpleto largo, com integracdo de um hidrogénio,
tipico de H-1. Em 5,32 ppm encontra-se um duplo dupleto, com integracdo de um
préton, referente ao H-4, o qual possui uma constante de acoplamento vicinal JH-4,n-
5= 10,0 Hz e uma pequena constante de acoplamento alilico Ju-an-2= 1,8 Hz. O
sinal seguinte aparece em 5,88 ppm, € um duplo tripleto aparente, com integracao
de um proton. Este sinal pertence ao H-2, que possui constante de acoplamento
tipica de proétons vinilicos cis (Ju2n-3= 10.0 Hz), além de duas constantes de
acoplamento vicinais de valores muito proximos Ju-2x-4 = 2,3 Hz € Jnon1 = 2,3 Hz.
Em 5,98 ppm observa-se um dupleto largo com integracdo de um hidrogénio,
pertencente ao H-3, o acoplamento cis com o H-2 gera uma constante de

acoplamento tipica JuzH2 de 10,2 Hz.
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Figura 16 - Espectro de RMN (400 MHz) e expansdes do composto 12.
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Fonte: A autora (2020)

O espectro de RMN *3C para o composto 12 é apresentado na figura 17. Em
20,7 e 20,9 ppm, encontram-se 0s sinais referentes aos carbonos das metilas. Em
94,8 ppm o sinal caracteristico de C-1. Sdo ainda observados sinais em 55,6 ppm
(C-3), 62,7 ppm (C-6), 65,0 ppm (C-4), 67,6 ppm (C-5), 71,9 ppm (C-1’). E possivel
notar que o sinal referente a C-2’, o qual era encontrado nesta regido do espectro
(69,6 ppm), ndo se apresenta, indicando a alteracdo funcional desta posicdo. Em
126,4 e 130,3, é possivel ver o sinal referente a C-2 e C-3. Os trés sinais mais
deslocados do espectro, referem-se as carbonilas do composto 12, sendo os sinais
170,2 e 170,7 ppm pertencentes as carbonilas dos grupos O-acetil e 0 sinal em
201,7 ppm pertencente a carbonila da posicdo C-2’, comprovando a oxidacdo deste

carbono.
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Figura 17 - Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) para o composto 12.
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4.2 SINTESE DOS 1,2,3-TRIAZOL-GLICEROCARBOIDRATOS (7a-f)

O composto 7a foi sintetizado por meio de protocolo “one-pot three steps”,

iniciando-se a sequéncia de rea¢cdes com a azidacdo do composto 3a para formar o

composto 4a, seguida da desacetilacdo deste que gera o composto 5, conforme

descrito no item 4.1 (Esquema 15). A esta mistura foram adicionados 0,4

equivalentes de CuSO4-5H.0, 0,6 equivalentes de ascorbato de sodio e 1,5

equivalentes de fenil acetileno dissolvidos numa mistura 1:1 de agua e alcool terc-

butilico. A reacdo teve duracdo de 30 minutos. ApOs purificacdo em placa

preparativa, 0 composto 7a foi obtido com rendimento de 71% para as trés etapas

(Esquema 17).

A,

Esquema 17 - Protocolo “one-pot three steps” para obtencdo do composto 7a.
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Andlise de RMN 'H em 400 MHz gerou o espectro apresentado na figura 18.

Obaserva-se na regido entre 3,45 e 3,56 um multipleto, com integracdo de trés
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hidrogénios, referente aos protons H-6a, H-6b e H-5 do carboidrato. O baixo
deslocamento quimico destes sinais se deve a hidrélise do grupo O-acetil, na
posicdo 6. Na regido entre 3,66 e 3,70 encontra-se um multipleto com integracao
de dois hidrogénios, pertencente a H-1’a e H-1'b. Em 3,88 observa-se o sinal de H-
4, um dupleto com integracdo de um proton e constante de acoplamento vicinal
com H-5 (Jn-4n-5 = 8,2 Hz). Assim como no caso dos sinais de H-5, H-6a e H-6b, o
sinal do H-4 encontra-se menos deslocado, gracas a saida do grupo O-acetil na
posicdo C-4. Em 4,08 ppm, observa-se um dupleto largo com integracdo de 2
hidrogénios e constante de acoplamento de 4,70 Hz, referente H-2'. Os dois sinais
seguintes, em 4,30 e 4,54 ppm, pertencem aos prétons H-3'a e H-3'b, os quais
apresentam constantes de acoplamento geminais (Ju-3a, H-3b= 14,1 HZ € JH-31b, H-3a=
14,0 Hz) e constantes de acoplamento vicinais (Ju-3a, H-2= 8,3 Hz € Ju-3b, H-2= 3,5
Hz). Atenta-se para o aumento no deslocamento quimico destes sinais, devido a
proximidade do anel 1,2,3-triazélico. Em 4,67 ppm encontra-se um simpleto largo
caracteristico de grupo OH. Em 4,97 ppm aparece o sinal tipico de H-1, um
simpleto largo. Em 5,11 e 5,37 ppm, encontram-se o0s dois simpletos largos
caracteristicos de hidroxila, referente aos dois grupos OH restantes, comprovando
a desacetilacdo total do composto. Em 5,71 ppm encontra-se o duplo tripleto
aparente, referente ao H-2 (Jn-21-3= 10,2 HZ € JH-24-4= 2,3 HZ € Jn2,1-1= 2,3 HZ). Na
sequéncia, em 5,87 ppm, vé-se o sinal referente a H-3, um dupleto com integracao
de um proéton e constante de acoplamento cis (Ju-3n-2= 10,2 Hz). Em 7,32, 7,44 e
7,85 Hz, é possivel observar os sinais referentes aos trés tipos de prétons
aromaticos de um anel bezénico mono substituido. O tripleto em 7,32 ppm, tem
integracdo de um hidrogénio e pertence ao hidrogénio aromatico Hc da figura 16
(JHe,Ho= 7,5 Hz). O tripleto seguinte, em 7,44 ppm, tem integragéo de 2 prétons e
pertence aos dois hidrogénios aromaticos Hb (JuoHc= 7,5 Hz € JnpHa= 7,5 HZ). O
dupleto em 7,85 ppm pertence aos dois hidrogénios Ha (JHaHo= 7,5 Hz), este sinal
€ o de maior deslocamento quimico entre os aromaticos, devido a proximidade ao
anel 1,2,3-triazolico. O sinal mais deslocado do espectro é um simpleto em 8,50
ppm, com integracdo de um préton, pertencente ao préton do anel triazélico, cujo

momento de dipolo é bastante elevado.
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Figura 18 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) e expansdes do composto 7a.
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Fonte: A autora (2020)

Visando a sintese de bis-triazois foi planejado a sintese do composto 7b.
Para isto, foi realizada a reacdo entre a azida 4c e o 1,4-dietinil-benzeno 6b. A
reacao foi realizada em agua e alcool terc-butilico (1:1), utilizando CuSO4-5H20 e
ascorbato de sodio, para catalisar a reacdo de cicloadi¢do-1,3-dipolar. Neste tipo
de reacdo é comum utilizar-se excesso do alcino, no entanto, nesta reacdo, em
particular, a proporcdo estequiométrica foi de 2 equivalentes da azida para cada

equivalente do alcino. Por esta razdo, foi utilizado excesso da azida 4c (2,28
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equivalentes), para garantir a formacao do bis-triazol 7b, o qual foi obtido com
rendimento de 64%, na forma de um sdlido incolor (Esquema 18).

Esquema 18 - Protocolo de obten¢do dos compostos 7b-d.

OAc
X AN
A N=N
NWNMO o]
6b) X N=N  OAc OAc

CuAAC, tBuoHH,0 /O Qo

X

(7b)
© “OAc

AcO

0]

OAc OAc /lk
: OAc 0OAc N=N o)
: OEt .
k(()).“O\/\/NS & (6C) \H
AcO™ NF

O o\/\/'\lI

> OEt
CUAAC, CH,Cl,:H,0 MO NF
4c (7c)
(C10H21)
/ OAc OAc N=N
(6d) 0.0 _A~_Nw

CUAAC, CH,ClH,0 )\ .
(7d)

Fonte: A autora (2020)

Com a proposta de aumentar a diversidade molecular das estruturas glicero-
carboidrato-triazois, pensamos ha sintese de 7c e 7d. Para a obtencao desses dois
compostos, foi realizada a reacao entre a azida 4c e os alcinos propiolato de etila e
dodecino, respectivamente. Nas duas reacdes foram utilizados CuSO4-5H20 e
ascorbato de sodio como sistema catalitico; no entanto, o terc-butanol foi
substituido por diclorometano, pois a solubilidade dos alcinos mostrou-se mais
eficiente neste ultimo. Assim, foi empregado um sistema bifasico diclorometano e
agua na proporcdo 1:1. A reacdo ocorreu em 45 minutos e os compostos 7c e 7d

foram obtidos com rendimento de 85% e 87%, respectivamente (Esquema 18).

A figura 19 mostra o espectro de RMN 'H em 300 MHz para o composto 7c.

Em 1,42 ppm é visto um tripleto com integracéo de 3 hidrogénios, referente ao CHs
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do grupo etila (JcHacH2= 7,4 Hz). Em 2,09, 2,09 e 2,11 encontram-se 0s trés
simpletos referentes aos trés CHs dos grupos O-acetil. Em 3,60 ppm tem-se um
duplo dupleto, com integracdo de um hidrogénio, referente ao H-1'a com
constantes de acoplamento geminal (Ju-ran-1b= 10,5 Hz) e vicinal (Ju-ran-2= 4,7
Hz). O sinal do H-1’b aparece em 3,84 ppm, também se apresenta na forma de um
duplo dupleto com a constante de acoplamento geminal (Ju-1bH-12= 10,6 Hz) e
vicinal (Ju-1p,H-2= 5,8 Hz). Na regido de 4,19 ppm observa-se o sinal caracteristico
do H-5, um dupleto tripleto aparente com integracdo de um préton e constante de
acoplamento vicinal (Ju-sH-4= 9,4 Hz), além das duas constantes de acoplamento
vicinal com os prétons diastereotopicos H-6a e H-6b, cujos valores sao proximos,
resultando num sinal com apenas 6 linhas (Ju-sH-6a= 2,8 HZ € JH-5H-6b= 2,8 Hz). Em
4,17 ppm é visto um duplo dupleto com integracdo de um proéton, pertencente ao H-
6a, o qual possui uma constante de acoplamento geminal (Jn-6an-6b= 12,1 Hz) e
constante de acoplamento vicinal (Jn-saH-5= 1,8 Hz). O sinal seguinte € outro duplo
dupleto com integracdo de um hidrogénio relacionado ao H-6b, cuja constante de
acoplamento geminal & Ju.ebH-6a= 12,1 Hz e a constante de acoplamento vicinal é
Ju-eb,H-5= 5,5 Hz. Em 4,43 ppm, encontra-se um quarteto com integracdo de dois
hidrogénios, referente ao CH, do grupo etila (JcH2,cHz= 7,1 Hz). O sinal seguinte,
um dupleto, em 4,73 ppm, com integracao de 2 prétons, pertence aos hidrogénios
H-3’'a e H-3’b, cujos deslocamentos estdo em campo mais baixo devido a
proximidade com o anel 1,2,3-triazol (J4-3an4-2= 5,3 Hz). Em 5,03 ppm € visto o sinal
do H-1, um simpleto largo tipico. O sinal do H-4 aparece, com multiplicidade de
duplo dupleto e constante de acoplamento vicinais Ju-an-5= 8,8 HZ € JH.4n-2= 2,9
Hz. Em 5,83 ppm, observa-se um aparente duplo tripleto com integracdo de um
préton, pertencente ao H-2, com constante de acoplamento cis (Jn-2,1-3= 10,6 Hz) e
acoplamento alilico (Jn-2,H-4= 2,4 Hz). O sinal seguinte, um dupleto, em 5,93 ppm,
com integracdo de um préton, pertence ao H-3 cuja constante de acoplamento &
tipica para protons cis (Ju3n2= 10,6 Hz). Em 8,14 ppm tem-se um simpleto
referente ao hidrogénio triazélico, cujo alto deslocamento quimico justifica-se pelo

elevado momento de dipolo observado para este heterociclo.
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Figura 19 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) e expansdes do composto 7c.
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Na sintese do composto 7e, promoveu-se a reacdo entre a azida 12 e o fenil
acetileno, empregando o CuS0O4-5H20 e ascorbato de sodio para catalisar a reagao
e, assim como na sintese dos compostos 7c e 7d, o terc-butanol foi substituido por
diclorometano. Além de melhor solubilizar os reagentes, o diclorometano também
viabiliza o tratamento pds-reacéo, devido a sua alta volatilidade a baixa pressédo. A
reacdo ocorre em 45 minutos, gerando o composto 7e com rendimento de 89%
apos purificacdo (Esquema 19). Esta sintese sera investigada detalhadamente em

outro topico mais a frente.
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Esquema 19 - Protocolo para obtencdo do composto 7e.
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Fonte: A autora (2020)

O composto 7f foi obtido a partir da reacdo entre a azida 4c e o
acetilenodicarboxilato de dietila, sob aquecimento, o produto desejado foi obtido na
forma de 6leo incolor, com 75% de rendimento, apos purificagéo (Esquema 20).

Esquema 20 - Protocolo de obtencédo do composto 7f.
O

o]
EtO N'/N OE
t
N OFt AcO N / I
ACO O O : o . 0 O
AcO™” A
Nj 2 /
AcO
(4c) (71)

Fonte: A autora (2020)

As estruturas atribuidas aos compostos desta secdo foram confirmadas a
partir de *H e 3C RMN e HRMS (espectrometria de massa de alta resolucéo).
Parte destes dados estdo publicados no artigo intitulado “Glycerol carbonate in
Ferrier reaction: Access to new enantiopure building blocks to develop
glycoglycerolipid analogues” (DA COSTA, 2016).
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4.3 SINTESE DE BLOCOS QUIRAIS DE GLICEROCARBOIDRATOS BASEADOS
NOS HETEROCICLOS 1,2,3-TRIAZOL E 1,2,4-OXADIAZOL

Para a preparacdo dos glicoheterociclos baseados nos anéis 1,2,3-triazol e
1,2,4-oxadiazol, pensamos em duas estratégias sintéticas. Primeiramente, a
conjugacao entre estes heterociclos espacada pelo anel benzeno, como mostra o
esquema 21.

Esquema 21 - Estratégias sintéticas de glicerocarboidratos conjugados com heteraciclos

OAc OAc

H 1
: 0. .0 _~__N/
oyt e Sy
> “NF 1,2,4 oxadiazol
] [ AcO 5
ACO™ NF S

(0]
(4c) \©\1,2,4 oxadiazol (11a-d)
e

Fonte: A autora (2020)

1,2,4 oxadiazol

4.3.1 Sintese dos alcinos oxadiazélicos (10a-b)

Os compostos 10c e 10d foram fornecidos pelo Laboratério de Sintese
Orgéanica da UFPE. Para a sintese dos alcinos 10a e 10b, iniciou-se com a
alquilacdo da para-hidroxi-benzonitrila. Nesta sintese foi utilizado o K2CO3z como
base e brometo propargilico, em DMF durante a noite. Apos o tratamento do
residuo reacional, foi obtido o propargil arilnitrila (8) na forma de um cristal incolor,

com 95% de rendimento (Esquema 22).

Esquema 22 - Protocolo de obtencéo do alcino nitrila 8.

\

HO /\ Br 0
\©\ (4.5 equiv.) \©\
\\N K,CO, (4.5 equiv.), DMF, overnight AN

Fonte: A autora (2020)
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ApGs a insercdo do grupo propargila, segue-se para a conversao do grupo
nitrila no grupo amidoxima. Para isto, faz-se reagir o composto 8, com NH2OH-HCI
e bicarbonato de sodio, em etanol e agua (1:1). A reacdo ocorre em temperatura
ambiente e teve duracdo de 48 horas (Esquema 23).

Esquema 23 - Protocolo para obtencdo do composto 9.

NH,OH.HCI (4 equiv.),

=\ NaHCO, (4 equiv.) =\ NH,
o )—=n o~ )
EtOH/ H,O (1:1), 48h, t.a. N-OH

Y

Fonte: A autora (2020)

Na figura 20 apresenta-se o espectro do *H em 400 MHz (DMSO-d6) para o
composto 9. Em 3,56 ppm, aparece um tripleto com integracdo de um proton,
referente ao hidrogénio acetilénico Ha. Observa-se o acoplamento entre este
préton e o Hb, o que se deve ao efeito anisotropico existente, resultando num
acoplamento a longa distancia (J4), 0 que justifica a pequena constante de
acoplamento encontrada (Jap= 2,4 Hz). O sinal seguinte, um dupleto em 4.81 ppm,
refere-se justamente ao CH, aqui chamado de Hb (JubHa= 2,8 Hz). Em 5,72 ppm, é
visto um simpleto largo com integracdo de dois hidrogénios caracteristico de amina
primaria. Em 6,97 ppm e 7,61 ppm, encontra -se os dois conjuntos de sinais dos
prétons aromaticos caracteristicos de sistema para-substituido. Ambos apresentam
multiplicidade dupleto de dupleto de dupleto com uma constante de acoplamento
orto (JueHd= 9,0 Hz e JugHe= 9,0 Hz) e duas constantes de acoplamento com
valores proximos, referentes ao acoplamento meta e para (JucHe=JHcHd= 2,4 Hz e
JHd,Hd=IHd,He= 2,4 Hz). Em 9,47 ppm, um simpleto com integracdo de um proton,

refere-se ao hidrogénio do grupo oxima do composto 9.
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Figura 20 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) e expansdes do composto 9.
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De posse do composto 9, proseguiu-se para a sintese dos oxadiazoéis 10a e
10b. Para a sintese do composto 10a utilizou-se o método de ciclizacdo térmica,
aquecendo a 140 °C o composto 9 e anidrido acético por 2 horas (Esquema 24). O
produto desejado foi obtido na forma de cristal incolor com 80% de rendimento,

apos purificacao.

A tentativa inicial de utilizar ciclizacdo térmica entre os reagentes 9 e cloreto
de benzoila (BzCl) para a sintese do composto 10b nao foi bem sucedida devido a
formacdo de diversos subprodutos. Assim, o composto 9 e o cloreto de benzoila
foram levados a reagir em refluxo de piridina seca, por 3 horas (Esquema 24). Apos
purificagcdo, o composto 10b foi obtido como um cristal incolor com 84% de

rendimento.
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Esquema 24 - Protocolo para sintese dos compostos 10a e 10b.

X
X_ 0
Ac,0 (1,5 equiv.), 140 °C, 2 h N
o

"

(10a)

o

9)
Cl
(1,5 equiv.) \/o
> N
Py, 200 °C, 3 h \©\(/ o)

Fonte: A autora (2020)

Na figura 21 pode ser observado o espectro de RMN 'H em 300 MHz do
composto 10a. Ao comparar 0 presente espectro ao apresentado para 0 composto
9, é possivel perceber o desaparecimento dos sinais referentes aos protons do
grupo amino (NHz) e do grupo oxima (N-OH). Além do aparecimento de um
simpleto em 2,63 ppm, com integracéo de 3 protons, referente a metila incorporada

na reacao de formacao do anel 1,2,4-oxadiazélico.

O espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls) para o composto 10a é
mostrado a seguir, na figura 22. Como pode ser observado, em 12,4 ppm, tem-se 0
sinal referente ao CH. vicinal ao acetileno. Em 55,8 ppm, observa-se o sinal
referente a metila incorporada com a formacédo do anel 1,2,4-oxadiazdlico. Os dois
sinais relativos aos carbonos acetilénicos aparecem em 75,9 e 78,0 ppm. Em 115,2
ppm, observa-se um sinal referente aos dois carbonos arométicos denominados C-
a na figura. Em 120,2 ppm, é possivel ver o sinal que representa o carbono
aromatico ligado ao oxigénio. E em 128,9 ppm, outro sinal referente a dois
carbonos aparece, neste caso, representando os carbonos aqui chamados de C-b.
Na regido de 159,7 ppm tem-se os sinais do carbono aromatico ligado ao anel

oxadiazdlico. Os sinais dos carbonos C-3 e C-5 do anel 1,2,4-oxadiazol, aparecem
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em 168,0 e 176,3 ppm, confirmando a presenca deste heterociclico na estrutura do
composto 10a.

Mormalized Intensity

Figura 21 - Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) e expansdes do composto 10a.
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Figura 22 - Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) do composto 10a.
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4.3.2 Sintese de glicerocarboidratos-triazol-oxadiazolicos (11a-d)

Para a sintese dos compostos 11a-d fez-se reagir a azida 4c com os alcinos
10a-d a temperatura ambiente por 45 minutos. Para catalisar a reacao foi utilizado
CuSOy4 -5H20 e ascorbato de sédio, em uma mistura de agua e diclorometano (1:1)
(Esquema 25).

Esquema 25 - Sintese de glicoglicero-1,2,3-triazol-1,2,4-oxadiazol.

Qe OAc oAc N=N

1

ACO (6] ‘.\\\O\/I\/Ng e} O\/\/N Y/ R
(10a-d)
AcO™ NF T A0

CuAAC, H,0/CH,CI,, t.a., 45 min.

(4c) (11a-d)

Fonte: A autora (2020)

Na tabela 5 encontram-se as estruturas dos alcinos oxadiazélicos 10a-d e os

rendimentos obtidos para cada um dos produtos formados com a azida 4c.
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Tabela 5 - 1,2,3-triazéis-glicerocarboidratos-1,2,4-oxadiazdis 11a-d.

Alcinos Produtos Rendimentos (%) 2
\/O
\©\éN.
0
N:< 1lla 64
10a
\\\/O
N,
e
N 11b 70
10b
X
0
Niﬁ 1lic 69
10c
\/NH
Ol
0
N 11d 70

10d

arendimento apds coluna cromatografica

Fonte: A autora (2020)

Na figura 23 observa-se o espectro de RMN H em 400 MHz do composto
1la. Em 2,03, 2,08 e 2,10 ppm, estdo localizados 3 simpletos com integracdo de

trés hidrogénios cada, referentes as metilas dos grupos acetil. O simpleto com
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integracdo de trés protons encontrado em 2,63 ppm, pertence a metila ligada ao
anel 1,2,4-oxadiazol. Cujo momento de dipolo € alto, resultando no maor
deslocamento quimico para esta metila. Em 3,58 e 3,84 ppm encontram-se dois
duplo dupletos, com integracdo de um hidrogénio cada e constantes de
acoplamento geminal (JH-1aH-1b=JH-1bH-1a= 11,0 Hz) e vicinal (In-raH-2=IH-1b H-2=
5,9 Hz) idénticas, estes sinais refrem-se aos protons diastereotdpicos H-1'a e H-
1’b, respectivamente. Em 4,09 ppm, observa-se um dupleto de dupleto de dupleto,
com integracdo de um proéton, referente ao H-5 (Ju-5H-4= 9,8, JH-sHea= 5,1 € JH-5H-
eb= 2,3 Hz). Em 4,18 ppm, um duplo dupleto com integracdo de um hidrogénio
representa o H-6a, com constante de acoplamento geminal (Jn-saH-6b= 12,1 Hz) e
vicinal (Jn-san-5= 2,3 Hz). O sinal referente ao H-6b encontra-se em 4,27, um duplo
dupleto com integracdo de um préton e constante de acoplamento geminal (Ju-6b,H-
6a= 12,1 Hz) e vicinal (Ju-bH-5= 5,1 Hz). O sinal seguinte, um duplo dupleto com
integracao de um hidrogénio, refere-se ao H-3’a, cujas constantes de acoplamento
geminal e vicinal sdo, respectivamente, 14,5 e 6,2 Hz. Outro duplo dupleto aparece
na sequéncia, em 4,69 ppm, representando o H-3’b, cujas constantes de
acoplamento s&o: Ju3bH-3a= 14,1 Hz € Jn-3bH2=4,3 Hz. Em 5,00 ppm, tem-se o
simpleto largo caracteristico de H-1. Em 5,29 ppm, observa-se um simpleto com
integracdo de dois protons, o qual refere-se ao CH> ligado ao C-4 do anel 1,2,3-
triazolico. No composto 10a, como mostrado na figura 21, o sinal para este CH; &
um dupleto, pois os referidos prétons acoplavam com o préton acetilénico, gracas
ao efeito anizotropico verificado. Este acoplamento deixa de existir quando ocorre a
formacédo do anel triazol, e assim, o sinal para a ser um simpleto. Na regido entre
5,30 e 5,34 ppm, encontra-se um multipleto com integracédo de dois hidrogénios, o
gual refere-se ao H-2’ e ao H-4. O sinal seguinte, um dupleto de dupleto de dupleto
com integracado de um hidrogénio, em 5,81 ppm, refere-se ao H-2 (Ju-2,1-3= 10,2 Hz,
JH2H-1= 2,7 HZ € Jn2n-4= 1,9 Hz). Em 5,92 ppm, tem-se um dupleto com integracéo
de um préton, com constante de acoplamento de 10,2 Hz, o que indica que o sinal
pertence ao H-3. Em 7,07 ppm, encontra-se um dupleo tripleto aparente, com
integracdo de dois protons e constantes de acoplamento de 9,0 e 1,7 Hz, referente
aos protons do anel aromético aqui chamados de Hx. Em 7,66 observa-se um

simpleto com integracdo de um hidrogénio, representando o préton triazélico, cujo
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deslocamento quimico é bastante elevado, devido ao alto momento de dipolo
exercido pelo anel 1,2,3-triazol. Em 8,00 ppm, outro duplo tripleto aparente é visto,

representando os dois prétons aromaticos Hy (Jny,Hx= 9,0 Hz € Juxhe= 1,9 HZz).

Figura 23 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) e expansdes de 11a.
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Fonte: A autora (2020)

A figura 24 traz o espectro de RMN 3C em 100 MHz do composto 11a. Em
12,3, 20,7, 20,8 e 20,9, encontram-se os sinais referentes aos carbonos das
metilas presentes na estrutura do composto 10a. Em 50,1, 62,0, 62,8, 65,1, 66,3,
67,2 e 70,4 observam-se 0s sinais referentes aos carbonos da porc¢éao glicerol (C-1’,
C-2’ e C-3’), além do carbono do grupo CH: ligado a posicdo 4 do anel triazolico e

0os C-4, C-5 e C-6 do carboidrato. Em 94,6, vé-se o sinal tipico de C-1. Os sinais
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referentes aos carbonos arométicos e carbonos vinilicos encontram-se em 115,0;
119,9; 123,6; 126,8; 129,0 e 129,8 ppm. Os sete sinais seguintes, correspondem
aos carbonos triazélicos (144,0 e 160,3 ppm), aos carbonos oxadiazélicos (167,9 e
176,3 ppm) e as carbonilas (169,7; 170,2 e 176,3 ppm).

Figura 24 - Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 11a.
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Fonte: A autora (2020)

4.3.3 Sintese de Novos derivados de glicerocarboidratos-1,2,3-triazolicos

conjugados com 1,2,4-oxadiazoéis

Foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa uma metodologia sintética eficiente
para a sintese de arilamidoximas 13a-m a partir da reacdo entre arilnitrilas e
NH20OH-HCI utilizando Na>COz em etanol, empregando energia de ultrassom
(BARROS, 2011). Desta forma, foram sintetizados os compostos 13a-m, a partir
dos quais a sintese dos 1,2,4-oxadiazlis 14a-m utilizando irradiacdo de micro-
ondas foi realizada e esta metodologia publicada (DE OLIVEIRA, 2018) (Esquema
26).
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Esquema 26 - Sintese dos N-ciclohexil-1,2,4-oxadiazéis 14a-m

OH j \
-~
”| N—O,
DCC, DMF

f 4C—N
el S NH, M.O_, 150W, 120°C, 10 min s N \H
. X—
o
(13a-m) (14a-m)

Fonte: A autora (2020)

Iniciamos nosso estudo com a reacdo entre benzoamidoxima 13a (1 equiv) e
1,1 equiv de DCC (diciclohexilcarbodiimida). A reacéo foi realizada em condi¢cbes
isentas de solventes a 150 °C, utilizando aquecimento convencional em banho de
Oleo por 4 h (entrada 1, Tabela 6) ou FMWI (Focused microwave irradiation) por 15
min (entrada 2), produzindo 40 ou 35% de 14a, respectivamente. Em um segundo
experimento com FMWI, gotas de DMF foram adicionadas e a reacao foi agitada a
120 °C por 10 min, produzindo 1,2,4-oxadiazol 14a com um rendimento de 56%
(entrada 3). Em contraste com o trabalho relatado por Kawashima (1986), o
rendimento de 14a foi aumentado quando foram utilizados 2 equivalentes de DCC
(68%, entrada 4).

Para investigar os efeitos no substrato, foram controlados os seguintes
parametros: quantidades de DCC, temperatura e tempo reacional.
Dimetilformamida (DMF, 0,5 mL), 100 mg (0,602 mmol) da amidoxima 13k (p-
OCHs) e 137 mg (0,665 mmol, 1,1 equiv) de DCC foram misturados a 80 °C sob
irradiacdo de micro-ondas focalizada (150 W) por 10 min para fornecer 14k com um
rendimento de 23% (entrada 5, Tabela 6). Os tempos adicionais de 15 ou 20 min,
sob esta condicdo, ndo melhoraram os rendimentos. A temperatura foi aumentada
para 100 °C (150 W) por 15 min e proporcionou 14k com um rendimento de 38%
(entrada 6). Para melhorar o rendimento, foram utilizados 1,5 equiv de DCC e a
temperatura ajustada para 120 °C (150 W). O composto 14k foi obtido com um
rendimento moderado de 55% ap6s 15 min sob irradiacdo por micro-ondas
(entrada 7). Quando dois equivalentes de DCC foram usados, o rendimento

aumentou para 66% (entrada 8).
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Tabela 6 - Otimizacao da sintese de N-ciclohexil-1,2,4-oxadiazol 14a, 14e, 14f

Temperatura Rend. % 2P

Tempo
Entrada Produto

(°C) / 150 W (min)  (equiv DCC)

N
1 T \>»N;H 150 (banho 240 40 (1.1) ©

N—go
de 6leo)
C
2 L4a 150 15 35 (1.1)
3 120 10 56 (1.1)
4 120 10 68 (2.0)
5 Hsco©\( 80 10 23 (1.1) ¢
N
6 B 100 15 38 (1.1)
-0
7 C\f 120 15 55 (1.5)
8 14k 120 10 66 (2.0)
9 Fsﬁ@\( 110 15 54 (1.1)
N
10 | Dam 120 10 73 (1.5)
-0
11 C 130 10 69 (1.5)
12 14h 120 10 55 (2.0)

2 CondicOes de reacgdo: arilamidoximas 13a,h,k (1 mmol), DDC (de 1,1 a 2,0 mmol), DMF
(0,5 mL), 80-130 °C, FMWI por 10-15 min. Todas as reagfes foram realizadas em tubo
selado; P Rendimento de produtos isolados; ¢ sem solvente; ¢ Segundo a CCD, a
arilamidoxima néo foi completamente consumida.

Fonte: A autora (2020)
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Em seguida, a arilamidoxima 13h contendo o grupo retirador de elétrons p-
CFs foi escolhida para reagir com 1,1 equiv de DCC. Comecamos a uma
temperatura de 110 °C por 15 min para obter 14h com um rendimento de 54%
(entrada 9). A condicéo ideal para esta reacédo foi obtida usando 1,5 equiv de DCC
a uma temperatura de 120 °C em DMF, produzindo 73% do composto 14h (entrada
10). Temperaturas mais altas (130 °C) ou mais DCC nao melhoraram o rendimento,
resultando em rendimentos de 69% (entrada 11) e 55% (entrada 12),
respectivamente.

Observamos que diferentes por¢cdes de DCC alteraram os resultados.
Primeiro, quando 1,1 equiv de DDC foram usados, resultou em uma reacao
incompleta, com rendimentos de baixos a moderados: 14a = 56% (entrada 3,
Tabela 6); 14b = 47% (n&o mostrado); 14h = 54% (entrada 9); 14i = 40% (n&o
mostrado). Por outro lado, quando 1,5 equiv de DCC foram usados para preparar
14h, houve aumento do rendimento (73%, entrada 10). Em geral, as tentativas de
melhorar os rendimentos das arilamidoximas com grupos retiradores usando 2
equiv de DCC falharam, os rendimentos foram: 14h = 55% (entrada 12, Tabela 6);
1l4e = 78% (Tabela 7); 14f = 63% (Tabela 7); 149 = 53% (Tabela 7). Para o
composto 14a, e 0os compostos com 0s grupos doadores de elétrons 14j e 14k, foi
observada uma melhora nos rendimentos (Tabela 7).

Sob as condi¢des otimizadas de reacédo [1,5 ou 2,0 equivale a DCC, 120 °C,
DMF, 10-15 min (ver a Tabela 6, entradas 4, 8 e 10)], os derivados de 1,2,4-
oxadiazois 14a-i foram sintetizados com rendimentos satisfatorios de 61% a 81%.

Os resultados estdo resumidos na Tabela 7.



Tabela 7 - Sintese de 1,2,4-oxadiaz6is 14a-m
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==
> R
e 4§
S WSO VN
| + N/ — N-u N
N.. MW o
OH 120°C Q
13a-m 14a-m
Compostos Estruturas Ponto Rend. % 2° Rend. %
fusao (Tempo/ ab
°C (Lit.) min) (tempo/
1.5 equiv min)
DCC 2 equiv
DCC
N\
NH
14a d\o>’ 124-126 62 (10) 68 (L0)
(119-121) ©
HsC
14b \ “\>,NH 108-110 61 (10) 58 (10)
N—o
Br
N
14c o 110-112 81 (10) 75 (10)
-0
”fo\c-Ni
OzN N// \H nd
14d 76 _
14e Br\@\(
N 190-191
| 81 (10) 78 (10)

N—g (186-187) ©
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cl
a \©\( 188-189 7140)
N - 63 (10)
\ \>,NH

N—o (176-178) ©
149 F
N 122-124
O\\( Da 67 (10) 53 (10)
aRe
14h
O\r'\'\
NH
s
165-167 73 (10) 55 (10)

14i
N—O

14] H3C
O\WN\ . 142-144 47 (10) 62 (10)
N—g O (138-140) ©

14k H3;CO
N
O\\( Ny NH

N—g @ 107-109 55 (15) 66 (10)
(112-114) ¢

e

14] /@/L 2o 131-133 B 63
H
&
e
14m Q/MN/P‘“\H 119-121 B 70
z e

& Condic¢des de reacdo: arilamidoxima 1 (1 mmol), DDC (1,5 ou 2,0 mmol), DMF (0,5 mL), 120 °C,
FMWI por 10-15 min. Todas as reacGes foram realizadas em um tubo selado; b Rendimento de
produtos isolados; ¢ DURUST (2008); ¢ ISPIKOUDI (2010).

Fonte: A autora (2020)
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A partir dos resultados experimentais, foi proposto um mecanismo plausivel
para essa reacdo (Esquema 27). O intermediario | foi formado pela adi¢do
nucleofilica de benzoamidoxima 13a a ciclohexilcarbodiimida (DCC). A formac¢éo do
estado de transicdo TS-I foi acelerada usando o DMF como um solvente aproético
polar de alta constante dielétrica e, portanto, mais suscetivel aos efeitos das micro-
ondas (KAPPE, 2008). Sob estas condicbes, a transferéncia de prétons e a
subsequente eliminagcdo de ciclohexilamina foram mediadas pelo solvente
(Esquema 27). Esse mecanismo proposto concorda com os resultados mostrados
na Tabela 7. Os grupos retiradores de elétrons (p-Cl, p-Br, p-F, p-CF3) contribuiram
para aumentar os rendimentos de 67 a 81%, enquanto os doadores de elétrons (p-
OCH3 , p-CHs, m-CHz3), foram observados rendimentos moderados (61-66%).

Esquema 27 - Proposta mecanistica de formacao de 14a

DMF / FMWI Y—4 DN

N\OH 4 —
120 °C /150 W G
HoM

13a I
Intermediario O-acil

H  HNS™ NH
= N : o NS,
~ YN - ciclohexilamine N\ ;ﬁlg\
0

O J A
14a i @

TSI

Estado de transigio

Fonte: A autora (2020)

As estruturas atribuidas dos compostos 14a-k foram confirmadas a partir de

'H e 3C RMN e HRMS (espectrometria de massa de alta resolucédo). Estes dados
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estdo publicados no artigo intitulado “Focused microwave irradiation-assisted
synthesis of N-cyclohexyl-1,2,4-oxadiazole derivatives with antitumor activity” (DE
OLIVEIRA, 2018). Os compostos 14l,m séo inéditos na literatura e seus espectros
estdo descritos na parte experimental.

ApOs preparar os N-ciclohexil-oxadiazois 14a-i, promoveu-se a N-alquilagédo
destes compostos utilizando brometo propargilico em meio basico e DMF como
solvente, a temperatura ambiente. Inicialmente, para esta sintese, foi utilizado 1
equivalente de K>COs e 2 equivalentes do brometo propargilico. A mistura foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por até 72 horas, gerando
rendimento reacional maximo de 31% (Tabela 8, entradas 1-3). O aumento do
namero de equivalentes da base ou do brometo propargilico ndo representou
melhora na obtencdo do produto desejado (entradas 4-6). Entdo, foi feita a
substituicdo da base por t-BuOK (1 equivalente), fazendo reagir com 2 equivalentes
do brometo propargilico em temperatura ambiente, por 2 horas, o produto foi obtido
com 93% de rendimento, apos coluna cromatografica (Tabela 8, entrada 8). O
aumento no tempo de reacao nao alterou significativamente o rendimento (entrada
9).

Tabela 8 - Otimizacdo da reacdo de N-alquilacdo para sintese do composto 15e

DMF, t.a.

Br 14e 15e

Entrada Base BrCH,C=ECH Tempo Rendimento

(equiv) (equiv) (h) (%) @
1 K2COs3 2 12 26
(1.0)
2 K2COs 2 24 29
(1.0)
3 K2COs 2 72 31

(1.0)
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4 K2COs3 2 12 30
(2.0)

5 K2COs3 2 24 28
(2.0)

6 K2COs3 4 24 30
(2.0)

7 t-BUOK 2 1 53
(1.0)

8  t-BuOK 2 2 93
(1.0)

9 t-BUOK 2 4 95
(1.0)

Fonte: A autora (2020)

A metodologia sintética otimizada (tabela 8, entrada 8) foi empregada na
sintese dos derivados 15a-m, a partir dos compostos 14a-m, com rendimentos
reacionais de 63-95% apo0s purificacdo cromatografica (Tabela 9). Foram
preparados, ainda, os derivados 15l e 15m, ambos com duas porcdes de alcino

terminal para posterior obtencéo de bistriazois (Tabela 9).

Tabela 9 - Sintese dos alcinos 1,2,4-oxadiazoélicos 15a-m

N0 Q DMF /1t Nfﬂo\c
P " —n
1 //C—-N\ + //;/\Br [ N/;
N y tBudK/Zh
X
&
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O LD D
A @AP% BrQ/LN//C‘Nk\

15a, 87% 15b, 70% 15¢c, 68%

e O e
NS N ///C—N
OzN\@/LN/’ C‘N\\\ /©/LN//C—N\\\ /©/LN =
o — cl
Br

15f, 90%
15d, 63% 15e, 95%

)
N
N—O

O,N
F

2
15g, 83% F3C 15h, 82% 15i, 93%

_o N—O.
N _o
NTX

| Jo— | jc‘S N Q
ﬁ/ = dN/ = S
H4CO o

15}, 86% 15k, 87%

N\

151, 89%

15m, 80%

Fonte: A autora (2020)

A figura 25 apresenta o espectro de RMN *H em 300 MHz do composto 15k.
Na regido de alto campo, entre 1,12 e 1,99 ppm, observam-se complexos
multipletos referentes aos prétons do anel ciclohexil. Em 2,26 ppm, esta localizado
um tripleto com integracdo de um hidrogénio e constante de acoplamento de 2,3
Hz, caracteristica do acoplamento J4 do proton acetilénico. O sinal seguinte, um
simpleto com integracdo de trés protons em 3,86 ppm, refere-se ao grupo metoxi.

Em 3,97 ppm, ha um sinal composto por oito linhas, referente ao préton do anel
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ciclohexil geminal ao nitrogénio (Jaxax = 11.7 Hz € Jaxeq = 3.5 Hz). Em 4,28 ppm,
encontra-se um dupleto de dois prétons, com constante de acoplamento de 2,4Hz,
pertencente ao CH> do grupo propargil. Em 6,96 e 7,96 ppm, localizam-se dois
multipletos com integracdo de dois prétons cada, referentes aos hidrogénios

arométicos do sistema para-substituido.

Figura 25 - Espectro de RMN *H em 300 MHz do composto 15k.
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Fonte: A autora (2020)

Na figura 26 é possivel ver o espectro de RMN 3C em 75 MHz do composto
15k. Entre 25,3 e 55,3 ppm estédo localizados os sinais referentes aos carbonos do
anel ciclohexil, além do CHs do grupo metdxi. Em 59,0 esta o sinal referente ao
CH2 do grupo propargil, seguido dos dois sinais pertencentes aos carbonos do
alcino, em 71,8 e 79,8 ppm. Em 113,9, 120,3 e 128,8 ppm estdo 0s sinais
referentes aos carbonos meta, para e orto em relagdio ao grupo metoxi,
respectivamente. O sinal pertencente ao carbono ipso-OCHz é encontrado em
161,5 ppm. Por fim, localizam-se os sinais dos carbonos do anel oxadiazdélico, em
168,2 e 170,7 ppm.
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Figura 26 - Espectro de RMN *3C (75 MHz) do composto 15k
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Fonte: A autora (2020)

Os alcinos 14l-m e 15a-k foram empregados na reacdo de cicloadicédo
CuAAC com o azido-agucar 4c, resultando na obtencdo de uma variedade de
glicoglicero-heterociclos. As reagbes foram realizadas em uma mistura de
diclorometano e agua (1:1), utilizando CuS0O4-5H>0O como catalisador e ascorbato
de sodio como agente redutor. Apds 45 minutos sob atmosfera inerte e temperatura
ambiente, foram obtidos os produtos 16a-m com rendimentos de 47-94% (Tabela
10).
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Tabela 10 - Sintese de glicoglicero-triazol-oxadiazdis 16a-m

OAc OAC OAc
(@] o 16)
Ao ~~-O\_\Oic ACO - ~-o\_\oic ACO - .0 OAc
NN NN o—, = \_L
\ \ N NN o,
NQ“%\ ) iy By
f N N E \NJ\@BT
16a (78%) 16b(64%) 16c (47%)
OAc
OAc
(o]

OAc

16d (57%)

o o
AcO e} OAc AcO =0 OAc
\_L \_\_ =N

AcO O\_L

16f (89%)

16e (90%)

OAc OAc
OAc
o o o]
AcO - “0  OAc .
_ : AcO- o OAc Ao O\_ic
NN O—, . N
D N \ o
- ! N o o
N’
£
d CFy NO,
16 i
(85?%) 16 (87%) 16i (90%)
OAc
OAc
o
ACO - 0 OAc ¢
— \_L AcO “0  OAc

16j (89%)

AcO

161 (91%)

O—N
d OCH;

16k (85%)

O/N
7

N—

T

OAc

z—

16m (94%)

Fonte: A autora (2020)
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A figura 27 mostra o espectro de RMN H a 300 MHz do composto 16k.
Entre 1,11 e 1,87 ppm, encontram-se multipletos referentes a dez hidrogénios do
ciclohexil. Em 1,95, 2,08 e 2,09 ppm, sdo observados trés simpletos com
integracdo de trés protons cada, referentes as metilas dos grupos acetila. Em 3,53
ppm, esta localizado um duplo dupleto com integracdo de um préton, referente ao
H-3’a (Ju-3aH3b= 10.5 € Jn.3aH-2= 4.7 Hz). Na sequéncia esta outro duplo dupleto
referente ao H-3'b (Ju-3bH3a= 10.6 € Jn.3pH2= 5.3 Hz). Em 3,86 ppm, é visto um
simpleto com integracdo de trés prétons, referente ao CHsz do grupo metdxi, com
deslocamento mais elevado devido ao efeito de conjugacdo com o anel aromatico.
O sinal seguinte € um multipleto com integracdo de um hidrogénio, entre 3,95 e
4,03 ppm, referente ao CH do ciclohexil. Em 4,07 ppm, observa-se um dupleto de
dupleto de dupleto, referente ao H-5 do carboidrato (Ju-5H-4= 9,4 Hz, JH-5H-6a= 5,3
Hz e Ju.sn-6b= 2,4 Hz). Em 4,15 ppm, ha um duplo dupleto, referente ao H-6a (JIn-
6aH-6b=12,3 Hz € Jn.6aH-5= 2,9 Hz). Em 4,26 ppm, é encontrado outro duplo dupleto,
referente a0 H-6b (Jn-ean-60=12,4 Hz € Jneans= 59 Hz). Em 4,58 ppm, esta
localizado um duplo dupleto referente ao H-1'a (Jn-1a,10= 14,7 Hz € Ju-ran2= 7,0
Hz). Em 4,64 ppm, tem-se outro duplo dupleto, pertencente ao H-1’b (JH-1bH1a=
14,7 Hz e Ju-1pH-2= 4,7 Hz). O sinal seguinte € um simpleto com integracao de dois
protons, referente ao CH2 — N. O simpleto largo tipico do H-1 é visto em 4,98 ppm,
seguido de um multipleto, em 5,28-5,31 ppm, com integracao de dois hidrogénios,
referente ao H-4 e H-2’. Na sequéncia, em 5,78 ppm, esta localizado um aparente
duplo tripleto pertencente ao H-3 (Jn-3H-2= 10,0 Hz e Jn-31-4= 2,3 Hz). Em 5,89 ppm,
h& um dupleto com integracdo de um proton, referente ao H-2 (Jn-21-3= 10,5 Hz).
Os sinais dos hidrogénios aromaticos sao caracteristicos do sistema para-
substituido; dois dupletos encontrados em 6,95 e 7,95 ppm, com integracéo de dois
prétons cada (J=8,8 Hz). Finalmente, em 7,72 ppm, observa-se o simpleto referente

ao hidrogénio triazolico.
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Figura 27 - Espectro de RMN *H em 300 MHz para o composto 16kK.
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Fonte: A autora (2020)

Na figura 28 é apresentado o espectro de RMN 3C a 75 MHz do composto
16k. Sao encontrados os sinais referentes as trés metilas dos grupos acetil em
20,6, 20,7 e 20,9 ppm. Entre 25,1 e 70,4 ppm, estdo os sinais referentes aos
carbonos do ciclohexil, além dos carbonos C-4, C-5, C-6, C-1’, C-2’ e C-3’. O sinal
em 55,3 ppm, refere-se ao carbono do grupo metéxi. Em 94,6 ppm, € possivel
observar o sinal caracteristico do C-1 da por¢éo carboidrato. Entre 114,0 e 129,7
ppm estdo localizados os sinais dos carbonos aromaticos, bem como C-2 e C-3 do
carboidrato. Os sinais dos dois carbonos do anel 1,2,3-triazol encontram-se em
161,6 ppm. Finalmente, em 168,2, 169,6, 170,2, 170,7 e 171,0 ppm & possivel ver
0s sinais das trés carbonilas dos grupos acetil, além dos dois carbonos do anel

oxadiazolico.

Figura 28 - Espectro de RMN 3C em 75 MHz para o composto 16Kk.
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Fonte: A autora (2020)
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O azido-acucar 4c foi condensado com os alquinos 15| e 15m para fornecer
bis-triazdéis, tendo como espacador anéis N-ciclohexil-(1,2,4-oxadiazol)-arométicos.
Os bis-triaz6is 17a e 17b foram obtidos com rendimentos de 62 e 67%,
respectivamente (Esquema 28).

Esquema 28 - Sintese de bis-1,2,3-triazol/1,2,4-oxadiazol 17a e 17b.
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Fonte: A autora (2020)

A fim de aumentar a diversidade molecular dos glicoglicero-heterociclos,
foram realizadas reacbes entre o azido-acucar 12 e os alcinos: fenilacetileno, N-
propargil-ftalimida, 10b, 10c e 15h (Tabela 11).

Empregando protocolo deste trabalho (CuSO4-5H.0O/ascorbato de
s6dio/H20/CH2Cl»/t.a./45 min) foram obtidos os derivados de triazolil-glicoglicero
18a-e (66-89%).
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Tabela 11 - Sintese de glicoglicero-heterociclos 1,2,3-triazol/1,2,4-oxadiazol 18a-e

OAC OAC
O\ O

f e o |:| [:]

Ac o \_(_ CUAAC - AcO \"'l:l 0

[ == = \_[<_ M- ]
3 R — N
1 2 1 EE-E \;-F’J\_ R
Entrada Alcino Terminal Produto Rendimento?
(%)

1 ZH 18a 89

(@] CH
(@]
3 N—C 18c 66
[ )—cn,
N
s 10c
4 NI/O: : 18d 84
/@/k/
N
WZ o 10b

5 Q 18e 76
N/O\

15h

Fonte: A autora (2020)



90

Figura 29 - Estrutura quimica dos compostos 18a-e
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Fonte: A autora (2020)

A figura 30 mostra o espectro de RMN 'H a 300 MHz do composto 18d. Em
2,08 e 2,11 ppm, estdo localizados dois simpletos com integracdo de 3 proétons
cada, referentes as duas metilas da molécula. Em 4,11 ppm, observa-se um
dupleto de dupleto de dupleto, referente ao H-5 do carboidrato (Jx-5H-4= 9,4 Hz, Ju-
s5H-6a= 4,2 Hz. O simpleto largo tipico do H-1 é visto em 5,09 ppm, seguido de um
multipleto referente ao H-4 entre 5,31 e 5,35 ppm. Em 5,33 e 5,47 ppm, notam-se
dois simpletos com integracdo de dois hidrogénios cada; estes sinais séo
referentes aos dois grupos CHz encontrados na molécula. Na sequéncia, em 5,89
ppm, esta localizado um aparente duplo tripleto pertencente ao H-3 (Ju-3H-2= 10,6
Hz e Jn-3H-4= 2,3 Hz). Em 6,00 ppm, ha um dupleto com integracéo de dois protons,
referente ao H-2 (Jn-2n-3= 10,6 Hz). Os sinais dos hidrogénios aroméaticos séo
multipletos encontrados em 7,10-7,14 ppm (dois protons), 7,52-7,62 ppm (trés
prétons), 8,11-8,15 ppm (dois prétons) e 8,20-8,22 ppm (dois protons). Em 7,77
ppm observa-se o0 simpleto referente ao hidrogénio triazélico com alto

deslocamento quimico, condizente com o elevado momento dipolar deste grupo.
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Figura 30 - Espectro de RMN H em 300 MHz para o composto 18d.

Fonte: A autora (2020)

Na figura 31 é apresentado o espectro de RMN 3C a 75 MHz do composto
18d. Sao encontrados os sinais referentes as duas metilas da molécula em 20,7 e
20,9 ppm. Em 56,1, 62,0, 62,6, 65,0, 67,7 e 72,0, sdo observados 0s sinais que
pertencem aos carbonos C-4, C-5 e C-6 da porcdo carboidrato; C-1’ e C-3’ da
porcéo glicerol; além do CH: ligado ao anel triazolico. Em 94,9 ppm, é possivel
observar o sinal caracteristico do C-1 da porcéo carboidrato. Entre 115,1 e 132,6
ppm estdo localizados os sinais dos carbonos aromaticos, bem como C-2 e C-3 do
carboidrato. Os sinais dos dois carbonos do anel 1,2,3-triazol encontram-se em
144,1 e 160,4 ppm. Em 168,5, 170,1, 170,7 e 175,5 ppm é possivel ver os sinais
das duas carbonilas dos grupos acetil, além dos dois carbonos do anel

oxadiazolico. Por fim, o sinal referente a carbonila em C-2’ é encontrado em 199,0

ppm.
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Figura 31 - Espectro de RMN **C em 75 MHz para o composto 18d.
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Fonte: A autora (2020)

As estruturas atribuidas dos compostos 15-18 foram confirmadas a partir de

RMN H e 3C. Estes espectros estdo no Anexo 1.
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4.4 ATIVIDADE BIOLOGICA
4.4.1 Atividade antitumoral
4.4.1.1 Derivados de N-ciclohexil-1,2,4-oxadiazo6is

1,2,4-Oxadiazéis sao descritos como heterociclos que mimetizam peptideos,
por exemplo devido a fatores como bioisosterismo de éster e amida, com uma
vasta aplicacdo biologica, incluindo atividade antitumoral (SAHA, 2013).

Os oxadiazo6is l1l4a-c, 14e-h e 14jk mostrados na Figura 32 foram
submetidos a testes preliminares in vitro em trés culturas de células tumorais
humanas: carcinoma HCT-116 (célon), prostata (PC3) e glioblastoma (SNB-19),
utilizando ensaio de viabilidade celular —- MTT {brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-
2,5-difenil tetrazolium]} (SKEHAN, 1990).

Figura 32 - Estruturas dos de N-ciclohexil-1,2,4-oxadiazéis 14
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Fonte: A autora (2020)
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Em geral, os resultados foram de baixa a moderada atividade para as
linhagens HCT-116 e PC-3, com excessao aos compostos 14b e 14c, com dados

acima de 50% de inibic&do da proliferagdo celular (Figura 33 e Tabela 12).

Figura 33 - % de Inibicéo de proliferacao celular de 1,2,4-oxadiazéis 14
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Fonte: A autora (2020)

Os resultados sédo apresentados na Tabela 12, como porcentagem de
inibicdo da célula de proliferacdo para os compostos 14a-i contra as trés linhas de
células tumorais apés 72 h de tratamento, conforme determinado pelo método
MTT.

Tabela 12 - Inibig&o de proliferacdo (%) celular de 1,2,4-oxadiazdis.

Compostos HCT-116 PC-3 SNB-19
(100 pM) (25 uM) (25 uM)
14a 50.8 32.0 2.9
14b 96.3 316 15.4
14c 68.3 38.1 7.8
146 38.2 54.3 -
14f 22.3 14.9 -
14 54.9 35.8 -
14h 39.5 31.2 -
14j 50.1 31.1 7.8
14k 47.4 472 -

Fonte: A autora (2020)
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De acordo com os resultados, os compostos 14b e 14c apresentaram um
perfil de concentracdo dependente para células HCT-116 quando a concentragdo
mais alta (100 mM) foi aplicada. Posteriormente, foram realizados testes com essas
trés linhagens, sendo incluida células B16F10 (melanoma), para determinar a
concentragcdo minima necessaria para inibir 50% da proliferacdo celular dos
compostos 14b,c (Tabela 13).

Tabela 13 - Efeito citotoxico em linhas celulares humanas: valores de Clso (UM) de 14b e 14c.

Compostos HCT 116 PC-3 SNB-19 B16F10 L929
25.35 ~48.37 13.62 34.39 22.19
14b
(23.35-27.35)  (46.37-50.37) (11.62-15.62) (32.39-36.39)  (20.19-24.19)
34.4 21.74 35.71 35.88 31.06
14c
(32.4-36.4)  (19.74-23.74) (33.71-37.71) (33.88-37.88)  (29.06-33.06)
0.21 0.76 0.41 1.35 1.72
Dox

(0.16-0.29)  (0.59-0.93)  (0.21-0.47)  (1.13-1.61)  (1.58-1.87)

DOX: doxorrubicina. IS = Clso L929/Clso célula tumoral
Fonte: A autora (2020)

A estimativa da ICsp dos compostos foi entdo testada usando o método MTT
ap6s 72 h de incubacédo contra o HCT-116 devido a melhor acdo citotoxica
demonstrada nesta linhagem. A doxorrubicina foi usada como controle positivo. A
Tabela 13 mostra os valores para a determinacédo do Clsg contra os tumores HCT-
116 (tumor do cdlon), PC-3 (cancer de prostata), SNB-19 (glioblastoma), B16F10
(melanoma) e a referéncia L929 (fibroblasto de camundongo). Os compostos meta-
substituidos testados 14b (m-CH3) e 14c (m-Br) foram considerados como tendo
melhor indice de seletividade (IS) e mostraram efeitos contra as células
cancerigenas SNB-19 (13,62 uM; IS = 1,63) e PC-3 (21,74 uM; IS = 1,43).
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4.4.1.2 Derivados de alquinil-N-ciclohexil- e gluco-glicero-triazol-1,2,4-oxadiaz6is

Um total de 17 compostos depois de sintetizados foram selecionados (Figura
34 e 35) e testados para 5 linhagens de células tumorais humanas (concentracao
de 25 uM): PC-3 (adenocarcinoma da prostata), HCT-116 (tumor colorretal), NCIH
460 (carcinoma do pulm&o), SKMEL-103 (melanoma) e AGP-01 (tumor géstrico).
As células foram cedidas pelo National Cancer Institute (EUA) e cultivadas em meio
RPMI 1640. Os compostos foram capazes de inibir o crescimento celular.
Chamamos atenc¢ao para os compostos que inibiram acima de 50% da proliferacao
celular, pois foram qualificados para o ensaio de determinacdo de IC50

(concentracao inibitoria de 50% do crescimento celular) (Figuras 34,35).

Figura 34 - % de Inibicdo de proliferagao celular de 1,2,4-oxadiazoéis 14-16.

m HCT-116 Bl PC3 NCIH 460
100 -

~
o
1

Inibigédo da Proliferagao
N (<]
o o

o
I

compostos

Fonte: A autora (2020)

Figura 35 - % de Inibicdo de proliferacéo celular SKMEL e APGO1 de 14-16.
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Fonte: A autora (2020)

Os dados da Tabela 14 sdo apresentados como valores de IC50 em pg/mL

ou UM para os compostos 14m, 15g e 15k contra as células tumorais NCIH-460
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(carcinoma de pulméao), ap6s 72 horas de tratamento, conforme determinado pelo

método MTT. Os compostos 15g e 15k mostraram excelente atividade contra

NCIH-460.

Concentramos nossa atencdo nas células NCIH-460, porque ha& alguns

dados da literatura que relacionam casos de cancer de pulméo e tuberculose. De

acordo com a Figura 36 e Tabela 14, os compostos 14m, 15g e 15k expressam

melhor inibicdo da proliferacéo celular (Figura 36).

100 -

%
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50 1

Figura 36 - % de Inibicdo de proliferacéo celular NCIH-460 de 14-16.
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Fonte: A autora (2020)

Tabela 14 - Valores de IC50 de dados em pg/mL ou uM para os compostos 14m, 15g e 15k contra
NCIH-460, apés 72 horas de tratamento, conforme determinado pelo método MTT. IC - Intervalo de

confianca de 95%.

Compostos 14m 15g 15k Dox
o
Estruturas N=( /@/L N
NH
F
1Cso (g/mL) 5,30 1,16 1,00 0,08
ICso (ULM) 17,82 3,87 3,21 0,15

Fonte: A autora (2020)
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Derivados de propargilamina, como a pargilina e a resagilina, séo
conhecidos por sua atividade antitumoral (mama humana) (LEE, 2012) e contra a
doenca de Parkinson (LUTSENKO, 2019), respectivamente. Em nossos resultados,
dos derivados de propargilamina, compostos 15¢g e 15k, mostraram maior atividade
antiproliferativa para células do carcinoma de pulmé&o (NCIH-460) (Tabela 14).

Os estudos bioldgicos antitumoral foram realizados no Laboratério de
Oncologia Experimental, Nudcleo de Pesquisa em Desenvolvimento de
Medicamentos (NPDM) da Universidade Federal do Ceard sob a supervisdo dos

Professores Claudia Pessoa e Roberto Nicolete.

4.4.2 Atividade Antituberculose

Os compostos 14-17 foram avaliados contra as cepas de M. tuberculosis
H37Rv (ATCC 27294) e M. tuberculosis H37Ra (ATCC 25177) utilizando
metodologia adequada (PALOMINO, 2002; SANCHOTENE, 2008; ORME, 2001). A
concentracdo minima inibitoria (MIC) foi determinada (ug/mL) e a rifampicina e o
etambutol foram usados como compostos de referéncia. Os resultados da MIC dos
compostos sintetizados juntamente com os farmacos de referéncia estdo descritos
na Tabela 15.

Tabela 15 - MIC e CCso contra TB dos compostos 14-17

Cepas CCso (ug mL™) IS (CCso/MIC)
Compostos MM (MIC, g mL")
g mol*
RAW  HepG2 (CCsoRAW/  (CCsoHepG2/

Hs7Ra Hs7Rv Ha7RV) Ha/Rv)
141 267.32 32 32 19.82  54.20 0.61 1.69
14m 297.15 32 32 38.28 118.70 1.29 3.7
15a 281.35 > 64 > 64 32.13  108.60 0.5 1.69
15b 295.38 > 64 16 25.89  44.38 0.80 1.38
15¢ 360.25 > 64 32 31.77  53.45 0.90 1.67
15d 326.35 > 64 > 64 34.18  45.48 0.53 0.71

15e 360.25 32 32 15.67 101.80 0.48 3.18
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15f 315.80 32 16 15.12 41.26 0.47 1.28
159 299.34 64 64 20.92 41.08 0.32 0.64
15h 349.35 64 16 38.32 61.89 1.19 1.93
15i 326.35 > 64 > 64 26.74  43.73 0.41 0.68
15j 295.38 64 > 64 17.57 91.93 0.27 1.43
15k 311.38 > 64 64 27.96 72.54 0.46 1.13
151 305.37 nd > 64 13.11 27.95 0.20 0.43
15m 335.40 64 > 64 100.7 > 200 1.57 3.12
16a 652.69 16 16 28.61 19.91 1.78 1.24
16b 666.72 > 64 > 64 46.38 39.20 0.72 0.61
16¢ - nd nd nd nd nd nd
16d 697.69 > 64 > 64 100.4 > 200 1.56 3.12
16e 731.59 4 8 39.11 47.63 9.77 11.90
16f 687.14 > 64 64 35.54 46.91 0.55 0.73
169 670.68 > 64 > 64 31.48 28.80 0.49 0.45
16h 720.69 > 64 > 64 64.11 81.40 1.00 1.67
16i 697.69 > 64 > 64 80.22 > 200 1.25 3.12
16j 666.72 8 16 45.32 36.78 5.66 4.59
16k 682.72 16 32 86.32 141.20 0.25 1.24
16l 668.69 16 16 33.28 99.46 2.08 6.21
16m 638.67 > 64 > 64 16.29 79.84 0.25 1.24
17a 1048.06 >064 > 64 116.70  11.79 1.82 0.18
17b 1078.08 >064 > 64 >200 47.02 3.12 0.73
4a 329.30 > 64 > 64 106.3 >200 1.66 3.12
Rifampicina  822.9 0.062 0.125 80.39  175.90 643.12 1407.20
Etambutol 204.3 1 1 > 400 > 400 400.0 400.0

nd: ndo determinado.
Fonte: A autora (2020)

Os melhores resultados estéo destacados na Tabela 16. E possivel observar
uma relacdo estrutura com a atividade biolégica. Os oxadiazois 14l e 14m

mostraram baixa atividade contra tuberculose (TB) e baixo indice de seletividade
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(IS). A série de alquinos-oxadiazois 15 também tiveram baixa atividade contra TB,
excessao para os compostos 15b,f,h, mas todos os compostos mostraram baixo
IS. Em geral, os glicoglicero-triazol-oxadiazéis 16 apresentaram melhores
resultados contra o MbtH37Rv com destaque para os compostos 16e, 16] e 16m,
inclusive com melhor indice de seletividade. Entre os compostos 16l e 16m, o
composto 16l contendo o espacador Aril-OCH> apresentou melhor resultado. Os
bis-triaz6is 17a e 17b ndo tiveram bons resultados tanto para atividade anti-TB
guanto seu IS. Comparativamente ao azido-acUcar 4a as modificacdes estruturais
aumentaram a atividade biologdgica. Apesar dos compostos sintetizados nédo
apresentarem melhores resultados do que os padrbes de referéncia, novas
entidades quimicas devem ser descobertadas devido a multirresisténcia dessas

cepas.

O estudo biolégico contra a tuberculose foi realizado no Departamento de
Imunologia, Instituto Aggeu Magalhaes (Fiocruz-PE) sob a supervisao da Dra. Lilian

Maria Lapa Montenegro.



Tabela 16 - Principais resultados de atividade antituberculose 14-17
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Cepas (MIC, ug CCso IS
mL™D mL? CCso/MIC
Composto (kg ) (CCso )
(CCsRAW/ (ccw
X Hs7Ra Hs7Rv RAW  HepG2 HoRY) HepG2/
Ha7Rv)
Q oo 141 C=CH 32 32 19.82 54.20 0.61 1.69
X NS
C’ 14m  OCH.C=CH 32 32 38.28 118.70 1.29 3.7
— N~
SO~ 152 H >64 =64 3213 10860 05 169
O\ 15b m-CHs >64 32 2580 4438  0.80 1.38
15f p-Cl 32 16 15.12 41.26 0.47 1.28
15h p-CF3 64 32 38.32 61.89 1.19 1.93
15m  P-OCH:C=CH >4 64 100.7 > 200 1.57 3.12
o 16a H 16 16 28.61 19.91 1.78 1.24
(0]

Aco-é;)-o one 16e Br 4 8 39.11 47.63 9.77 11.90
3\“4@\@ 16j CHs 8 16 4532 36.78 5.66 4.59
d x 16k OCHs 16 32 86.32 14120 0.25 1.24
{, 161  Aril-OCH, 16 16 33.28 99.46 2.08 6.21
16m - >64 >64 16.29 79.84 0.25 1.24

OIN_/N AcO i ‘

Y OAc
o 17a - >64 >64 116.70 11.79 1.82 0.18
y = 17b  Aril-OCH, >64 >64 >200 47.02 3.12 0.73

IS: indice de seletividade relativo & cepa Hs7Rv.

Fonte: A autora (2020)
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5 CONCLUSAO

Moléculas quirais foram sintetizadas contendo os heterociclos 1,2,3-triazol e 1,2,4-
oxadiazol conjugados com glicero-carboidratos. Ap6s preparo do carbonato de
glicerol 2-(R,S) e reacdo deste com tri-O-acetil-D-glucal 1 via protocolo de Ferrier
modificado, adicdo de azida de sédio forneceu os azido-glicerocarboidratos 4a,c
em bons rendimentos 87-94%. O azido-carboidrato 12 foi preparado via oxidacao
de Dess-Martin com 87% de rendimento. Estes azido-carboidratos 4a, 4c e 12,
foram empregados em reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por sais de
cobre (CuAAC). Os alcinos utilizados contendo a porcao heterociclica 1,2,4-
oxadiazol foram preparados fornecendo uma diversidade de alcinos inéditos 15a-
m. Desta forma a sintese dos adutos gerou uma biblioteca de novos compostos
bis-heterociclico triazolico/oxadiazolico 16a-m, 17a,b contendo uma porgéo glicero-
carboidrato. Foram realizadas atividades biolégicas antitumoral e antituberculose.
Foi observado que alguns alcinos-oxadiazolicos 14m, 15g e 15k tiveram
consideravel atividade antitumoral contra células NCIH-460 (carcinoma de pulmé&o).
No entanto foram pouco ativas contra tuberculose e apresentaram baixo indice de
seletividade frente as células RAW e HepG2. Por outro lado, os compostos 16a,
16e, 16] e 16m mostraram melhores resultados contra tuberculose, inclusive com
bons indices de seletividade para 16e,j. Algumas dessas entidades quimicas
podem ser promissores prototipos para futuros estudos de modificacédo estrutural e

biologico in vitro e in vivo mais avancados.
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6 PERSPECTIVAS

Estudos biolégicos in vivo para antituberculose dos melhores resultados in
vitro. Estudos in vivo dos compostos 16a, 16e, 16j, 16k e 16m contra
tuberculose estdo em andamento em parceria com Dra. Lilian Montenegro

do Instituto Aggeu Magalhaes/UFPE — Fiocruz/PE.

Modificacdo estrutural do compostos 16l para glicerocarboidrato-1,2,3-
triazol-1,2,4-oxadiazol N-propargila, com o objetivo de testar uma possivel

atividade combinada: antitumoral (carcinoma pulmonar) e antituberculose.
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7 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
7.1 PROCEDIMENTOS GERAIS

Os reagentes comerciais e solventes utilizados nas reac¢des foram adquiridos pela
Sigma-Aldrich e Dinamica. As reacdes foram acompanhadas por meio de
cromatografia em camada delgada (CCD), eluidas em solu¢cbes de hexano e
acetato de etila nas proporgdes de 7:3 ou 1:1. Para a revelagdo dos carboidratos,

foi ainda utilizada solucao 10% (v/v) de acido sulftrico em etanol.
7.2 EQUIPAMENTOS

Os espectros de RMN foram realizados no aparelho Varian Mercury (300 MHz ou
400 MHz para *H e 75 MHz ou 100 MHz para *3C), localizado na Central Analitica
DQF-UFPE, utilizando cloroférmio deuterado (CDCls) ou dimetil sulfoxido deuterado
(DMSO-ds) como solvente. Os pontos de fusdo dos compostos foram medidos em
aparelho Mel-Temp/ Electrothermal, modelo 1002D localizado no Laboratério de
Sintese Organica DQF-UFPE. As rotacdes especificas foram medidas em
equipamento Anton Paar, modelo MCP200, localizado no Laboratério de Sintese
de Compostos Bioativos da UFRPE, e a concentracdo expressa em g/100 mL ou
g/mL, sendo o [a]p®® expresso em grau.cm?.g?l. As andlises de Massa de Alta
Resolucao foram realizadas em equipamento MicromassLC-MS/ESI(-)TOF Modelo
Xevo G2-XS Qtof Waters localizado na Central Analitica CENAPESQ-UFRPE.

7.3 SINTESE DO  1-(4,6-DI-O-ACETIL-2,3-DIDEOXI--0-D-ERITRO-HEX-2-
ENOPIRANOSIL)-(4’S)-1’,3'-DIOXOLAN-2"-ONA (3a)

Em um baldo de reacdo foram dissolvidos 1,50 g (5,56 mmol) de 3,4,6-tri-O-acetil-
D-glucal (1) em 10 mL de CH2Cl> (pré-seco em CaClz). Em banho de gelo, foram
adicionados, lentamente, 300 mg (20% m/m) de montmorilonita K210-
(5%FeCls3-5H.0) (MELO, 2015). Em seguida, foram adicinados 976 mg (8,27 mmol)
do carbonato de glicerol (2). A mistura foi, entdo, mantida em refluxo por 10
minutos. O residuo foi filtrado usando silica gel e o solvente evaporado a baixa

pressao, gerando 1,69 g da mistura de isébmeros (3a) e (3b). O produto 3a foi



105

obtido por meio de cristalizac&o, utilizando uma mistura de acetato de etila-hexano.
Foram obtidos 0,56 g do diastereoisdmero puro (3a) (DA COSTA, 2016).

OAC ot
68 01.0 O>2:.0
5 7 4 3

AcO*'a 3/2

Rendimento = 31% (0.56 g); cristal incolor; PF = 116-118 °C; [a]o®® = + 50 (c 0.1
9/100 mL, CH2Cl); Rt = 0.23 (hexano/AcOEt, 1:1). IV cm 1 3466, 2907, 1792,
1742, 1373, 1231, 1033, 772. RMN *H (400 MHz, CDCls3): & 2.07 (s, 3H, CHz), 2.08
(s, 3H, CHg), 3.70 (dd, 1H, J7a7b = 11.2 € J7a4 = 3.9 Hz, H-7a), 4.00-4.06 [m, 2H, H-
5 e H-7b (dd, 1H, J7,7a = 11.2 € J7,4 = 3.9 Hz)], 4.19 (dd, 1H, Jeasb = 12.3 € Jeas =
4.9 Hz, H-6a), 4.22 (dd, 1H, Jsbea = 12.3 € Jeb,s = 2.9 Hz, H-6b), 4.36 (dd, 1H, J =
8.5 e 8.3 Hz, H-5’a), 4.52 (dd, 1H, J = 8.5 e 8.3 Hz, H-5'b), 4.85-4.89 (m, 1H, H-4),
5.05 (sl, 1H, H-1), 5.29 (ddd, 1H, Jas5 = 9.7, Ja2 = 2.7 e Ja3 = 1.2 Hz, H-4), 5.79
(aparente dt, 1H, J23 = 10.2 e J21 = 2.7 Hz, H-2), 5.91 (dd, 1H, J32 = 10.2 € J34 =
1.2 Hz, H-3). RMN *3C (100 MHz, CDClI3): § 20.7 (CHzs), 20.8 (2CHs), 62.6 (C-6),
64.9 (C-4), 66.0 (C-5"), 67.2 (C-7), 67.3 (C-5), 74.6 (C-4’), 94.5 (C-1), 126.5 (C-2),
130.0 (C-3), 154.6 (OCOO0), 170.2 e 170.6 (OAC).

7.4 SINTESE DOS 3’-AZIDO-GLICERO-GLICOSIDEOS-2,3-INSATURADOS (4a,
4c,5e 12)

Composto 4a - Sintese do 1’-O-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosil)-(3’-azido-3’-deoxi)-sn-glicerol

100 mg (0,30 mmol) do composto 3a foram dissolvidos em 1 mL de uma mistura
DMF-DMSO = 1:1. Em seguida foram adicionados 39,5 mg (0,60 mmol) de azida
de sddio e a mistura foi mantida sob agitacéo e ao abrigo da luz a 100°C por 3h. Ao
término da reacao, foi realizada a extracdo do produto utilizando acetato de etila (3
x 10 mL). A fase organica foi adicionado Na,SO. anidro e posteriormente filtrado. O
solvente foi evaporado a baixa pressdo. Apés purificacdo em coluna cromatografica

(hexano/AcOEt, 1:1), foram obtidos 92 mg do composto 4a.
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Rendimento = 87 % (92 mg); 6leo incolor; [a]o?® = + 60 (¢ 0.1 g/100 mL, CH2Cl,); Rt
= 0.52 (hexano/AcOEt, 1:1). IV cm "1 3473, 2929, 2103, 1742, 1372, 1240, 1043,
607. RMN H (400 MHz, CDCls): & 2.08 (s, 3H, CHs), 2.10 (s, 3H, CHs), 2.73 (d, 1H,
J = 5.1 Hz, OH), 3.36, (dd, 1H, J = 12.4 e 4.9 Hz, H-3'a), 3.40 (dd, 1H, J=12.4 e
6.3 Hz, H-3'b), 3.63 (dd, 1H, J = 10.5 e 6.1 Hz, H-1'a), 3.81 (dd, 1H, J = 10.5 e 3.9
Hz, H-1'b), 3.98 (m, 1H, H-2’), 4.08 (ddd, 1H, J = 9.5, 5.3 e 3.2 Hz, H-5), 4.18 (dd,
1H, J = 12.0 e 5.3 Hz, H-6a), 4.21 (dd, 1H, J = 12.0 e 3.2 Hz, H-6b), 5.04 (sl, 1H, H-
1), 5.27 (ddd, 1H, J = 9.5, 2.4 e 1.4 Hz, H-4), 5.84 (dt aparente, 1H, J =10.2 e 2.4
Hz, H-2), 5.91 (dI, 1H, J = 10.2 Hz, H-3). RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 20.7, 20.9,
53.3, 63.0, 65.1, 67.3, 69.6, 70.7, 95.1, 127.1, 129.5, 170.1, 170.9.

Composto 4c - Sintese do 1’-O-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosil)-(2’-O-acetil-3’-azido-3’-deoxi)-sn-glicerol

100 mg (0,30 mmol) do composto 3a foram dissolvidos em 1 mL de uma mistura
1:1 de DMF e DMSO. Em seguida foram adicionados 39,5 mg (0,60 mmol) de azida
de sodio e a mistura foi mantida sob agitacédo e ao abrigo da luz a 100 °C por 3h. O
aquecimento foi entdo desligado e, apds a mistura atingir a temperatura ambiente,
foram adicionados 0,23 mL (2,40 mmol) de anidrido acético e proceguiu-se a
agitacdo durante a noite em temperatura ambiente. Ao término da reacdo, a
mistura reacional foi neutralizada com solucdo saturada de NaHCO3, em seguida
procedeu-se uma extracdo utilizando-se acetato de etila (3 x 10 mL). Apds
purificacdo em coluna cromatogréafica (hexano/ acetato de etila, 1:1), foram obtidos

106 mg do composto 4c.

OAc OAc

AcO™ Z



107

Rendimento = 94% (106 mg); 6leo incolor; Rs = 0.73 (hexano/AcOEt, 1:1); [a]p® = +
40 (c 0.1 g/100 mL, CH2CL). IV cm “: 3466, 2933, 2101, 1732, 1373, 1233, 1043,
606. RMN H (400 MHz, CDCls): & 2.04 (s, 3H, CHs), 2.05 (s, 3H, CHa), 2.06 (s, 3H,
CHs), 3.42 (dd, 1H, J =13.2 e 5.8 Hz, H3'a), 3.49 (dd, 1H, J = 13.2 e 4.5 Hz, H-
3'a)3.60 (dd, 1H, J = 10.4 e 5.2 Hz, H-1'a), 3.85 (dd, 1H, J = 10.4 e 5.8 Hz, H1’b),
4.00 (ddd, 1H, J = 9.7, 5.1 e 2.7 Hz, H-5), 4.12 (dd, 1H, J = 12.2 e 2.7 Hz, H-6a),
4.20 (dd, 1H, J= 12.2 e 5.1 Hz, H-6b), 4.98 (s, 1H, H-1), 5.07-5.14 (m, 1H, H-2),
5.25 (dqg aparente, 1H, J =9.7 e 1.8 Hz, H-4), 5.75 (ddd, 1H, J =10.3, 2.1 e 1.8 Hz,
H-2), 5.85 (d, 1H, J = 10.3 Hz, H-3). RMN %3C (100 MHz, CDCls): 5 20.5 (3 CHya),
20.8, 50.6, 62.7, 65.0, 66.4, 67.0, 70.9, 94.4, 126.9, 129.4, 169.9, 170.0, 170.5.

Composto 5 - Sintese do 1’-0O-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-(3’-

azido-3’-deoxi)-sn-glicerol

Primeiro foi realizada a azidacdo de 100 mg (0,30 mmol) do composto 3,
empregando o método descrito no item 6.4.1. Foi realiada uma extracéo utilizando
agua e acetato de etila (3x 10 mL). A fase organica foi adicionado Na,SO4 anidro,
foi feita uma filtracdo simples e o solvente foi removido a baixa pressdo. Ao residuo
foi adicionado 2 mL de metanol e 83 mg (0,60 mmol) de K.COs. Apos 1h sob
agitacdo em temperatura ambiente, a mistura foi filtrada utilizando-se silica gel e o
produto foi purificado em coluna cromatografica (AcOEt/MeOH, 9:1). O produto foi

obtido com 97% de rendimento.

OH OH

KO“OWM
HO N

Rendimento = 97% (72 mg); 6leo amarelado; Rt = 0.30 (AcOEY); [a]p?®>=+ 40 (c 0.1
g/100 mL, MeOH). RMN H (400 MHz, DMSO-d6): § 3.19 (dd, 1H, J =129 e 6.5
Hz, H-1’a), 3.28 (dd, 1H, J = 12.9 e 3.6 Hz, H-1'b), 3.38-3.51 (m, 3H, H-2’, H-6a e
H-6b), 3.67-3-56 (M, 2H, H-3'a e H-3'b), 3.87-3.78 (M, 2H, H-4 e H-5), 4.63 (sl, 1H,
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OH), 4.92 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-1), 5.07 (sl, 1H, OH), 5.28 (sl, 1H, OH), 5.65 (dt
aparente, 1H, J = 10.0 e 2.4 Hz, H-2), 5.84 (dd, 1H, J = 10.0 e 1.8 Hz, H-3). RMN
13C (100 MHz, DMSO0-d6): § 53.6 (C-3), 60.8 (C-6), 62.2 (C-4), 68.9 (C-1’), 69.4 (C-
5), 72.8 (C-2), 93.7 (C-1), 125.2 (C-2), 134.6 (C-3). ESI-HRMS calculado para
CoH16N3OsNa [M+Na]* = 268.0898; encontrado = 268.0803.

Composto 12 - Sintese do 1’-O-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-( 3’-

azido-3’-deoxi)-propan-2’-ona

Para a sintese do composto 12 foi dissolvido 329 mg (1 mmol, 1 equiv.) da mistura
diastereomérica 4a e 4a’ em 2 mL de diclorometano pré-seco, em temperatura
ambiente. Em seguida, foram adicionados 336 mg (4 mmol, 4 equiv.) de
bicarbonato de soédio, sob agitacdo. Apos 30 minutos, foram adicionados 636 mg
(2,5 mmol, 1,5 equiv.) do Periodinano de Dess-Martin (DMP) e a mistura foi
mantida sob agitacdo, em temperatura ambiente por 1 hora, quando a conversao
do material de partida pode ser verificada por CCD (CH2CI/AcOEt, 9:1). Apés a
reacdo, a mistura reacional foi diluida em 2 mL de diclorometano e a ela foi
adicionada, lentamente, uma mistura contendo uma solucéo saturada de tiossulfato
de sddio, solucédo saturada de bicarbonato de sédio e agua destilada (1:1:1). Esta
mistura foi mantida sob vigorosa agitacdo por 1 hora, resultando na separacdo em
duas fases. Foi realizada a extracdo do material organico utilizando-se
diclorometano (3x 15 mL). O material foi purificado em coluna cromatografica
(CH2Clo/ AcOEt, 9:1), resultando na obtengéo de 285 mg (87%) do composto 12.

Rendimento = 87% (285 mg); dleo incolor; R = 0.82 (CH.Cl./AcOEt, 9:1); [a]p®® = +
91 (0.104 g/100 mL, CH2Cl2). RMN H (CDCl3/300 MHz) & (ppm): 2.10 (s,3H, CHs),
2.11 (S, 3H, CHs), 4.11 (DDD, 1H, j= 10.0, 5.3 e 3.0 Hz, H-5), 4.15 (s, 2H, CH>),
4.22 (m, 2H, H-6a e H-6b), 4.30 (d, 1H, J= 17.1 Hz, H-1'a), 4.42 (d, 1H, J= 17.6 Hz,
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H-1'b), 5.07 (sl, 1H, H-1), 5.32 (dd, 1H, J= 10.0 e 1.8 Hz, H-4), 5.88 (dt aparente,
1H, J=10.0 e 2.3 Hz, H-2), 5.98 (d, 1H, J= 10.5 Hz, H-3). RMN *3C (CDCI3/75 MHz)
5 (ppm): 20.7, 20.9, 55.6, 62.7, 65.0, 67.6, 71.9, 94.8, 126.4, 130.3, 170.2, 170.7,
201.7. ESI-HRMS calculado para Ci3H17N3O7Na [M+Na]® :350.0953; encontrado:
350.0958.

7.5 SINTESE DOS GLICERO-CARBOIDRATOS TRIAZOLICOS (7a-f)

Composto 7a - Sintese do 1’-O-(2,3-dideoxy-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-(3’-

deoxy)-4-(fenil)-1,2,3-triazol-1-il-sn-glicerol

One-pot: etapa 1) Em um tubo Schlenk, foi realizada a reacdo de azidacdo de 100
mg (0,3 mmol) do composto (3), utilizando-se 0 método descrito no item 6.4.1.
Etapa 2) A mistura foi resfriada a temperatura ambiente, a ela foi adicionado 1 mL
de metanol e 83 mg (0,6 mmol) de K>COs3, formando o composto 5. A mistura foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 1h. Etapa 3) Em um outro tubo
Schlenk, sob atmosfera inerte, foram adicionados 3 mL de uma mistura 1:1 de terc-
BuOH e agua, 45 mg (0,18 mmol) de CuSO4-5H.0, 53 mg (0,27 mmol) de
ascorbato de sédio e 46 mg (0,45 mmol) de fenil acetileno. Esta mistura foi
tranferida, por meio de canulacdo, para o primeiro tubo Schlenk, contendo o
composto (5) sob atmosfera inerte. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo a
temperatura ambiente por 30 minutos. O produto foi purificado em placa
preparativa, utilisando uma mistura de 50% de acetato de etila em hexano. Foi
necessario eluir a placa 5 vezes para que o0 produto estivesse completamente
separado de outros componentes da mistura. O produto final foi obtido com

rendimento global de 71% apdés as 3 etapas.
OH OH N=N

Rendimento = 71 % (74 mg); 6leo incolor; Rs = 0.1 (hexano/AcOEt = 1:1, eluida 5
vezes). [a]p®= + 30 (c 0.1 g/100 mL, MeOH). RMN H (400 MHz, DMSO-ds): &
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3.45-3.56 (m, 3H, H6a, H6b, H-5), 3.66-3.70 (m, 2H, H-1’a, H-1’b), 3.88 (d, 1H, J=
8.2 Hz, H-4), 4.08 (dI, 1H, J= 4.7 Hz, H-2'), 4.30 (dd, 1H, J= 14.1 e 8.3 Hz, H-3'a),
4.54 (dd, 1H, J=14.0 e 3.5 Hz, H-3'b), 4.67 (sl, 1H, OH), 4.97 (sl, 1H, H-1), 5.11 (sl,
1H, OH), 5.37 (sl, 1H, OH), 5.71 (dt aparente, 1H, J= 10.2 e 2.3 Hz, H-2), 5.87 (d,
1H, J= 10.2 Hz, H-3), 7.32 (t, 1H, J= 7.5 Hz, H-Ar), 7.44 (t, 2H, J= 7.5 Hz, H-Ar),
7.85 (d, 2H, J= 7.5Hz, H-Ar), 8.50 (s, 1H, H-5"triazol). RMN *3C (100 MHz, DMSO-d):
5 53.3 (C-3’), 60.8 (C-6), 62.3 (C-4), 68.4 (C-1’), 69.6 (C-5), 72.9 (C-2’), 93.8 (C-1),
122.3 (C-5tiazol), 125.1, 125.2 (C-Ar), 127.7, 128.8, 130.9 (C-Ar), 134.7, 146.0 (C-
4tiazo). ESI-HRMS calculado para Ci17H22N3OsNa [M+Na]"™ = 370.1367; encontrado
= 370.1219.

Composto 7b - Sintese do 4,4’-[(1,4-fenileno)-bis(1’-O-(4,6-di-O-acetil-2,3-
dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-(2’-acetil-3’-deoxi)]-di-1H-1,2,3-triazol-1-

il-sn-glicerol

Em um tubo Schlenk, sob atmosfera inerte, foram adicionados 2 mL de agua, 14
mg (0,056 mmol) de CuSO4-5H20, 17 mg (0,084 mmol) de ascorbato de sodio e 9
mg (0,070 mmol) do 1,4-dietinilbenzeno. Esta mistura foi tranferida, por meio de
canulacéo, para outro tubo Schlenk, contendo 58 mg (0,160 mmol) do composto 4c
solubilizado em 2 mL de alcool terc-butilico sob atmosfera inerte. A mistura
reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 2 h. Ao término da
reacao, o solvente foi evaporado a baixa pressao e procedeu-se uma extragdo com
agua e acetato de etila (3x 10 mL). O produto foi purificado em coluna
cromatografica em hexano/AcOEt (1:1), aumentando a polaridade até atingir 100%

de acetato de etila.
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Rendimento = 64% (74 mg); solido incolor; PF= 110-111 °C; R = 0.3 (AcOEY);
[a]o®= + 130 (c 0.1 g/100 mL, CH2Cl). IV cm™: 3103, 2928, 1742,1375, 1233,
1044, 606. RMN *H (400 MHz, CDCl53): § 2.08 (s, 6H, CHg), 2.11 (s, 12H, CH3), 3.64
(dd, 2H, J=10.6 e 4.7 Hz, H-1’a), 3.89 (dd, 2H, J=10.6 € 5.9 Hz, H-1’b), 4.14 (ddd,
2H, J= 9.4, 5.2 e 2.4 Hz, H-5), 4.19 (dd, 2H, J= 12.4 e 2.4 Hz, H6a), 4.28 (dd, 2H,
J=12.4 e 5.2 Hz, H-6b), 4.72-4.73 (m,4H, H-3’a e H-3’b), 5.05 (sl, 2H, H-1), 5.33 (d,
2H, J= 9.4 Hz, H-4), 5.37-5.41 (m, 2H, H-2’), 5.85 (dt aparente, 2H, J= 10.5 e 1.7
Hz, H-2), 5.95 (d, 2H, J= 10.5 Hz, H-3), 7.87 (s, 2H, H-5¢aza1), 7.91 (s, 4H, H-Ar).
RMN C (100 MHz, CDCls): § 20.7, 20.8, 20.9, 50.1, 62.8, 65.1, 66.3, 67.2, 70.5,
94.7, 110.0, 120.5, 126.2, 126.9, 129.8, 130.2, 147.5, 169.9, 170.2, 170.8. ESI-
HRMS calculado para CaoH49NeO16 [M+Na]*: 891.3013; encontrado: 891.3011.

Composto 7c - Sintese do 1’-O-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxy-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosil)-(2’-acetil-3’-deoxi-[4-(etoxi-carbonil)]-1H-1,2,3-triazol-1-il-sn-

glicerol

Em um tubo Schlenk, sob atmosfera inerte, foram adicionados 2 mL de agua, 68
mg (0,272 mmol) de CuSO4-5H-0, 80,8 mg (0,408 mmol) de ascorbato de sédio e
66 mg (0,68 mmol) do propiolato de etila. Esta mistura foi tranferida, por meio de
canulacéo, para outro tubo Schlenk, contendo 168 mg (0,45 mmol) do composto 4c
solubilizado em 2 mL de diclorometano sob atmosfera inerte. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 45 minutos. Ao término da
reacao, o solvente foi evaporado a baixa pressao e procedeu-se uma extragdo com

agua e acetato de etila (3x 15 mL). O produto foi purificado em coluna
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cromatografica em hexano/AcOEt (1:1). ApoGs purificacdo, foram obtidos 178,6 mg
do produto 7c.

=N
OAc (?Ac ’,\" /O
o_.o__npX
) OEt
AcO™ NF

Rendimento = 85% (178.6 mg); 6leo amarelo; Rs = 0.22 (hexano/AcOEt,1:1 >
AcOEt). RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1.42 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH3 etil), 2.09 (s, 3H,
CHa), 2.09 (s, 3H, CHa), 2.11 (s, 3H, CHa), 3.60 (dd, 1H, J = 10.5 e 4.7 Hz, CH>
giiceroly ' 3,84 (dd, 1H, J = 10.6 e 5.8 Hz, CH, 9ce) 4,09 (ddd, 1H, J = 9.4 e 2.8 Hz,
H-5), 4.17 (dd, 1H, J = 12.1 e 1.6 Hz, H-6), 4.27 (dd, 1H, J = 12.1 e 5.5 Hz, H-6"),
4.43 (q, 2H, J = 7.1 Hz, OCH), 4.73 (d, 2H, J = 5.3 Hz, CH), 5.03 (sl, 1H, H-1),
5.34 (dd, 1H, J = 8.8 e 2.9 Hz, H-4), 5.83 (dt aparente, 1H, J = 10.6 e 2.4 Hz, H-2),
5.93 (d, 1H, J = 10.6 Hz, H-3), 8.14 (sl, 1H, H-5"iaz0)). RMN 3C (75 MHz, CDCl3): §
14.2, 20.7, 20.8, 20.9, 29.6, 50.4, 61.4, 62.8, 65.1, 66.0, 67.2, 70.1, 94.6, 126.8,
128.4, 129.8, 160.6, 169.7, 170.2, 170.7.

Composto 7d - Sintese do 1’-O-(4,6-Di-O-acetil-2,3-dideoxy-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosil)-(2’-acetil-3’-deoxi-[4-(n-decil)]-1,2,3-triazol-1-il-sn-glicerol

Em um tubo Schlenk, sob atmosfera inerte, foram adicionados 2,0 mL de agua,
49,5 mg (0,198 mmol) de CuSO4-5H20, 58.8 mg (0,297 mmol) de ascorbato de
sodio e 82,2 mg (0,495 mmol) do fenil acetileno. Esta mistura foi tranferida, por
meio de canulagdo, para outro tubo Schlenk, contendo 122 mg (0,33 mmol) do
composto 4c solubilizado em 2,0 mL de diclorometano sob atmosfera inerte. A
mistura reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 45
minutos. Ao término da reacdo, o solvente foi evaporado a baixa pressdo e
procedeu-se uma extracdo com agua e acetato de etila (3x 10 mL). O produto foi
purificado em coluna cromatografica (hexamo/AcOEt, 1:1), obtendo-se 155,1 mg

(87% de rendimento) do produto desejado.
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Rendimento 87%; 6leo incolor, R = 0,53 (Hexano/AcOEt,1:1). RMN H (400 MHz,
CDCl3): 6 0.88 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3s), 1.30 (m, 12H, 6 CH2), 1.66 (m, 4H, 2 CH>),
2.07 (s, 3H, CHs), 2.09 (s, 3H, CHz), 2.10 (s, 3H, CHs), 2.71 (t, 2H, J= 7.8 Hz, CH>),
3.58 (dd, 1H, J=10.6 e 4.7 Hz, H-1’a), 3.86 (dd, 1H, J= 10.6 e 5.1 Hz, H-1'b), 4.10
(ddd, 1H, J= 9.8, 4.7 e 2.4 Hz, H-5), 4.18 (dd, 1H, J= 12.1 e 2.7 Hz, H-6a), 4.27 (dd,
1H, J= 12.2 e 5.1 Hz, H-6b), 4.57 (dd, 1H, J= 14.4 e 6.3 Hz, H-3'a), 4.64 (dd, 1H, J=
14.5 e 4.7 Hz, H-3'b), 5.02 (sl, 1H, H-1), 5.29-5.33 (m, 2H, H-2" e H-4), 5.83 (ddd,
1H, J= 10.2, 2.6 e 2.0 Hz, H-2), 5.93 (d, 1H, J= 10.2 Hz, H-3), 7.30 (s, 1H, Hiiazol).
RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 14.1, 20.7, 20.8, 20.9, 22.6, 25.6, 29.2, 29.3, 29.4,
29.4, 29.5, 29.6, 31.9, 49.8, 62.8, 65.1, 66.5, 67.2, 69.6, 70.7, 94.7, 121.3 127.0,
129.8 148.7, 169.8, 170.2, 170.7.

Composto 7e - Sintese do 1’-O-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxy-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosil)-(3’-deoxi-[4-(fenil)]-1H-1,2,3-triazol-1-il-propan-2’-ona

Em um tubo Schlenk, sob atmosfera inerte, foram adicionados 1,5 mL de agua, 30
mg (0,12 mmol) de CuS04-5H.0, 35,6 mg (0,18 mmol) de ascorbato de sodio e
30,6 mg (0,3 mmol) do fenil acetileno. Esta mistura foi tranferida, por meio de
canulacéo, para outro tubo Schlenk, contendo 64 mg (0,2 mmol) do composto 12
solubilizado em 1,5 mL de diclorometano sob atmosfera inerte. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 45 minutos. Ao término da
reacao, o solvente foi evaporado a baixa pressao e procedeu-se uma extragdo com
agua e acetato de etila (3x 10 mL). O produto foi purificado em coluna

cromatografica (hexano/AcOEt, 1:1), obtendo-se 76,2 mg do produto 7e.

—_

OAc O

N=N
Sy A O
AcO™ NF
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Rendimento: 89% (76.2 mg); 6leo amarelo; R = 0.13 (hexano/AcOEt, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCls): & 2.08 (s, 3H, CHs), 2.10 (s, 3H, CHas), 4.12 (m, 1H, H-5), 4.21
(d, 2H, J= 4.1 Hz, H-6a e H-6b), 4.34 (d, 1H, J=17.0 Hz, H-1’a), 4.49 (d, 1H, J= 17
Hz, H-1'b), 5.09 (sl, 1H, H-1), 5.33 (dd, 1H, J= 9.4 e 1.7 Hz, H-4), 5.48 (s, 2H, H-1’a
e H-1'b), 5.89 (dt aparente, 1H, J= 9.9 e 2.3 Hz, H-2), 5.99 (d, 1H, J= 10.0 Hz, H-3),
7.43 (m, 3H, H-Ar), 7.84 (d, 2H, J= 7.0 Hz, H-Ar), 7.90 (s, 1H, H-triazol). RMN 3c
(75 MHz, CDCl3): & 20.7, 20.9, 29.6, 56.1, 62.6, 65.0, 67.6, 71.9, 94.9, 121.3,
125.7, 126.3, 128.3, 128.8, 130.2, 130.4, 148.2, 170.2, 170.8, 199.2.

Composto 7f - Sintese do 4,5-bis-(etoxicarbonil)-1’-O-(4,6-di-O-acetil-2,3-
dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-(3’-azido-3’-deoxi)-1H-1,2,3-triazol-1-il-

sn-glicerol

Em um tubo Schlenk, sob atmosfera inerte, foram adicionados 2 mL de agua, 45
mg (0,18 mmol) de CuS04-5H.0, 53,5 mg (0,27 mmol) de ascorbato de sodio e
76,5 mg (0,45 mmol) do dietil acetilenodicarboxilato. Esta mistura foi tranferida, por
meio de canulagcédo, para outro tubo Schlenk, contendo 100 mg (0,3 mmol) do
composto 4a solubilizado em 2 mL de diclorometano sob atmosfera inerte. A
mistura reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 45
minutos. Ao término da reacdo, o solvente foi evaporado a baixa pressao e, entao,
foi realizada uma extracdo com agua e acetato de etila (3x 15 mL). O produto foi
purificado em coluna cromatografica (hexano/AcOEt, 1:1), obtendo-se 112,4 mg do

produto 7f.
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Rendimento = 75% (112.4 mg); 6leo incolor; Rf = 0.23 (hexano/AcOEt, 1:1). RMN
14 (400 MHz, CDCls): & 1.40 (t, 3H, J= 7.0 Hz, CH3), 1.41 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CHa),
2.07 (s, 3H, CHs), 2.09 (s, 3H, CHa), 3.60 (dd, 1H, J= 10.6 e 5.8 Hz, H-1’a), 3.86
(dd, 1H, J=10.6 e 4.3 Hz, H-1’b), 4.10 (m, 1H, H-5), 4.20 (d, 1H, J=1.5 Hz, H-6a),
4.21 (s, 1H, H-6b), 4.26 (m, 1H, H-2’), 4.42 (q, 2H, J= 4.3 Hz, CH>), 4.46 (q, 2H, J=
4.3 Hz, CHy), 4.73 (dd, 1H, J=14.1 e 7.4 Hz, H-3’a), 4.80 (dd, 1H, J=14.0 e 4.3 Hz,
H-3'b), 5.04 (sl, 1H, H-1), 5.28 (ddd, 1H, J= 9.8, 3.1 e 2.0 Hz, H-4), 5.82 (dt
aparente, 1H, J= 10.6 e 2.3 Hz, H-2), 5.92 (d, 1H, J= 10.6 Hz, H-3). RMN 3C (100
MHz, CDCls): 6 13.8, 14.1, 20.7, 20.9, 52.4, 61.8, 62.9, 63.0, 65.1, 67.4, 69.4, 70.3,
95.1, 127.0, 129.6, 131.1, 140.0, 158.9, 160.0, 170.1, 170.7.

7.6. SINTESE DOS ALCINOS 1,2,4-OXADIAZOQIS (10a-d)

A sintese dos 1,2,4-oxadiazoéis acetilénicos 10a-b é descrita a seguir. Os 1,2,4-

oxadiazois acetilénicos 10c-d foram fornecidos pela Profa Janaina Versiani.
Composto 8 - Sintese da 4-(prop-2-in-1-iloxi)benzonitrila

Em um baldo de 50 ml, foram dissolvidos 1,190 g (10 mmol) da 4-hidroxi-
benzonitrila em 10 mL de DMF seco. Em seguida foram acrescentados 6,210 g (45
mmol) de K-COs. Manteve-se a mistura sob agitacdo por 5 minutos e entédo, foram
adicionados 5,355 g (45 mmol) do brometo propargilico. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo durante a noite a temperatura ambiente. Ao término da
reacdo, foi adicionado gelo no baldo de reacdo para a precipitacdo do produto.

Proceguiu-se com uma filtracdo a vacuo, seguida de recristalizacdo, obtendo-se

O
@) =N

Rendimento 95% (1.495 @); cristal incolor; PF = 110-111°C; R = 0.5 (hexano/
AcOEt, 7:3). RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 2.56 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CH), 4.74 (d, 2H,

1,492 g do produto desejado.
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J = 3.0 Hz, CHy), 7.04 (m, 2H, H-Ar), 7.60 (m, 2H, H-Ar). RMN 3C (75 MHz,
CDCls): § 55.7, 76.2, 76.3, 104.7, 115.4, 118.7, 133.7, 160.4. (LYKAKIS, 2011)

Composto 9 - Sintese da N'-hidroxi-4-(prop-2-in-1-

il6xi)benzenocarboximidamida

Em um baldo de 250 ml, foram dissolvidos 1,573 g (10,02 mmol) do composto 8 em
100 ml de etanol. Em um béquer foram adicionados 100 mL de agua destilada e
em seguida foram dissolvidos 3,367 g (40,08 mmol) de NaHCO3z e 2,786 g (40,08
mmol) do cloridrato de hidroxilamina. Esta mistura foi adicionada ao baldo contendo
0 composto 8. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 48 horas. O etanol foi evaporado a baixa presséo e o produto foi extraido da
fase aquosa utilizando-se acetato de etila (3x 60 mL). Ap0s a evaporacdo do
solvente, obteve-se 1,652g do produto apOs cristalizacdo ou mistura metanol-

diclorometano.
0{ >—<\
N-OH
Rendimento 87% (1.6529) Lit. = 60% (YUTA, 2018); cristal incolor; PF = 159-161
°C; Rf = 0.34 (hexano/AcOEt, 1:1). RMN !H (400 MHz, DMSO-ds): § 3.56 (t, 1H, J =
2.4 Hz, CH), 4.81 (d, 2H, J = 2.8 Hz, CHy), 5.72 (sl, 2H, NH>), 6.97 (dd, 2H, J=9.0
E 2.4 Hz, Ha), 7.61 (dd, 2H, J = 9.0 E 2.4 Hz, Ha/), 9.47 (S, 1H, NOH). RMN 3C

(100 MHz, DMSO-de): 6 55.4, 78.2, 79.1, 114.4, 126.5, 126.6, 150.5, 157.7. Dados
de acordo com a literatura (YUTA, 2018).

Composto 10a - Sintese do 5-metil-3-[4-(prop-2-in-1-il6xi)fenil]-1,2,4-oxadiazol

Em um baldo de 25 mL, foram adicionados 190 mg (1 mmol) do composto 9 e 153
mg (1,5 mmol) do anidrido acético. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética, a

200 °C, por 2 horas. Ao término da reacdao, foi realizada uma extracédo acido/base,
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utilizando solugao saturada de NaHCOs3 e acetato de etila. Obteve-se 171,5 mg do

produto apas cristalizagdo em metanol e agua.

\/O
\©\(N.
e
N:<
Rendimento 90% (117.5 mg); cristal incolor; PF = 53-55 °C; Rty = 0.8
(hexano/AcOEt, 1:1). RMN H (300 MHz, CDCl3): & 2.55 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CH),
2.63 (s, 3H, CH3),4.75 (d, 2H, J = 2.1 Hz, CHy), 7.06 (dd, 2H, J = 8.7 e 2.4 Hz, Ha/),

8.01 (dd, 2H, J = 8.7 e 2.4 Hz, Ha/). RMN C (75 MHz, CDCls): § 12.4, 55.8, 75.9,
78.0, 115.2, 120.2, 122.1, 128.7, 128.9, 159.7, 168.0, 176.3.

Composto 10b - Sintese do 5-fenil-3-[4-(prop-2-in-1-il6xi)fenil]-1,2,4-oxadiazol

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 217 mg (1,14 mmol) do composto 9, 320
mg (2,28 mmol) de cloreto de benzoila e 8 mL de piridina seca. A mistura foi
mantida sob agitacdo a 200 °C por 3 horas. Apés o término da reacédo, a mistura
reacional foi vertida num béquer contendo gelo. Em seguida foi adicionada solucéo
de HCI 37% para a neutralizacdo da piridina. Apdés a precipitacdo do produto, foi
feita uma filtracdo a vacuo. O sélido foi colocado num béquer contendo solucéo
saturada de NaHCO3 por 1 hora e o produto foi novamente filtrado e cristalizado

em metanol e agua, obtendo-se 264 mg do produto desejado.

\/O
N,
-~ 0

N\

Rendimento 84% (264 mgq); cristal incolor; PF = 122-123 °C; Rf = 0.56
(hexano/AcOEt, 7:3). RMN H (300 MHz, CDCls): § 2.56 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CH),
4.77 (d, 2H, J = 2.4 Hz, CHy), 7.10 (dd, 2H, J = 9.4 e 2.4 Hz, H-Ar), 7.58 (m, 3H, H-
Ar), 8.14 (dd, 2H, J = 8.8 e 1.8 Hz, H-Ar), 8.21 (m, 2H, H-Ar). RMN 3C (75 MHz,
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CDCls): 6 55.8, 76.0, 78.0, 115.1, 120.3, 124.3, 128.1, 129.0, 129.1, 132.6, 159.8,
168.5, 175.5.

7.7 SINTESE DOS CICLOADUTOS (11a-d)

Em um tubo Schelk, sob atmosfera inerte, foram adicionados agua, 0,4 mol % de
CuS04-5H20 (em relacdo ao alcino), 0,6 mol % de ascorbato de sodio (em relagéo
ao alcino) e 1,5 equivalentes do 1,2,4-oxadiazéis acetilénicos. Esta mistura foi
tranferida, por meio de canulagdo, para outro tubo Schlenk, contendo o composto
4c solubilizado em diclorometano sob atmosfera inerte. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 45 minutos. Ao término da
reacao, o solvente foi evaporado a baixa pressao e procedeu-se uma extragdo com
agua e acetato de etila. Os produtos foram purificados em coluna cromatografica
em hexamo/AcOEt (1:1).

Composto 1lla - 1’-0-(4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxy-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosil)-(2’-acetil-3’-deoxi-[4-(5-metil-3-[4-(metil-6xi)fenil]-1,2,4-

oxadiazolil)]-1H-1,2,3-triazol-1-il-sn-glicerol

Foram utilizados 197 mg (0,53 mmol) do composto 6 e 170 mg (0,79 mmol) do

alcino 10a. Apds purificacdo, foram obtidos 198 mg do produto desejado.

OA 0Ac N=N \©\<N\
oy B0

AcO™" Z

Rendimento = 64% (198 mg); 6leo incolor; Rt = 0.26 (Hexano/AcOEt, 1:1); [a]p®= +
45 (c 0.001 g/mL, CH2Clz). RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 2.03 (s, 3H, CHs), 2.08 (s,
3H, CH3s), 2.10 (s, 3H, CHs), 2.63 (s, 3H, CHs oxadiazol), 3.58 (dd, 1H, J=11.0e 5.9
Hz, H-1'a), 3.84 (dd, 1H, J= 11.0 e 5.9 Hz, H-1’b), 4.09 (ddd, 1H, J=9.8, 5.1 e 2.3
Hz, H-5), 4.18 (dd, 1H, J=12.1 e 2.3 Hz, H-6a), 4.27 (dd, 1H, J= 12.1 e 5.1 Hz, H-
6b), 4.84 (dd, 1H, J= 14.5 e 6.2 Hz, H-3'a), 4.69 (dd, 1H, J= 14.1 e 4.3 Hz, H-3'b),
5.00 (sl, 1H, H-1), 5.29 (s, 2H, CH>), 5.30-5.34 (m, 2H, H-4 e H-2), 5.81 (ddd, 1H,
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J=10.2,2.7 e 1.9 Hz, H-2), 5.92 (d, 1H, J=10.2, H-3), 7.07 (dt aparente, 2H, J= 9.0
e 1.7 Hz, H-Ar), 7.66 (s, 1H, Htiazal), 8.00 (dt aparente, 2H, J= 9.0 e 1.9 Hz, H-Ar).
RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 12.3, 20.7, 20.8, 20.9, 50.1, 62.0, 62.8, 65.1, 66.3,
67.2, 70.4, 94.6, 115.0, 119.9, 123.6, 126.8, 129.0, 129.8, 144.0, 160.3, 167.9,
169.7, 170.2, 170.7, 176.3.

Composto 11b - 1’-0O-[4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxy-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosil]-[2’-acetil-3’-deoxi)-[4-(5-fenil-3-[4-(metil-6xi)fenil]-1,2,4-
oxadiazolil)]-1H-1,2,3-triazol-1-il-sn-glicerol

Foram utilizados 200 mg (0,54 mmol) do composto 4c e 223,3 mg (0,81 mmol) do
alcino 10b. Apds purificacao, foram obtidos 245 mg do composto 11b.

=N N<
OAc OAc N O\Q\( o}
KE())"‘OMI\/'\‘\/)\/ N=
AcO™ NF K///\

Rendimento = 70%; 6leo incolor; Rt = 0.22 (Hexano/AcOEt, 1:1); [a]o®>= + 45 (c
0.001 g/mL, CH2Cl;). RMN H (400 MHz, CDCl3): § 2.04 (s, 3H, CHs), 2.09 (s, 3H,
CHs), 2.10 (s, 3H, CHs), 3.60 (dd, 1H, J= 10.6 e 4.7 Hz, H-1’a), 3.86 (dd, 1H, J=
10.6 e 5.1 Hz, H-1’b), 4.10 (ddd, 1H, J= 9.8, 5.0 e 2.3 Hz, H-5), 4.19 (dd, 1H, J=
12.1 e 2.3 Hz, H-6a), 4.28 (dd, 1H, J=12.1 e 5.5 Hz, H-6b), Sinal do H-3’a e H-3'b?,
5.02 (sl, 1H, H-1), 5.31 (s, 2H, CH), 5.30-5.35 (m, 2H, H-4 e H-2’), 5.82 (dt
aparente, 1H, J= 10.2 e 2.0 Hz, H-2), 5.93 (d, 1H, J= 10.1 Hz, H-3), 7.11 (dt
aparente, 2H, J= 9.0 e 2.8 Hz, Har), 7.55 (m, 2H, H-Ar), 7.61 (m, 1H, H-Ar), 7.68 (s,
1H, Htiazol), 8.13 (dt aparente, 2H, J= 9.0 e 2.7 Hz, Har), 8.21 (m, 2H, H-Ar). RMN
13C (100 MHz, CDCls): § 14.2, 20.7, 20.9, 50.1, 62.1, 62.8, 65.1, 66.3, 67.2, 70.4,
94.6, 115.1, 120.1, 123.6, 124.3, 126.7, 128.1, 129.1, 129.2, 129.8, 132.7, 144.0,
160.4, 168.5, 169.7,170.2, 170.7, 175.5.
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Composto 1llc - 1’-0-(4,6-Di-O-acetil-2,3-dideoxy-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosil)-(2’-acetil-3’-deoxi-[4-(5-metil-3-[4-fenil]-1,2,4-oxadiazolil)]-1H-
1,2,3-triazol-1-il-sn-glicerol

Foram utilizados 80 mg (0,22 mmol) do composto 6 e 60,7 mg (0,33 mmol) do
alcino 10c. Apds purificacdo, foram obtidos 84 mg do produto desejado.

OAc OAc N=N N
; 1 \O
n=A
AcO™" Z

Rendimento = 69% (84 mg); 6leo amarelo; Rt = 0.1 (hexano/AcOEt, 1:1). RMN *H
(300 MHz, CDCls): & 2.07 (s, 3H, CHa), 2.10 (s, 3H, CHa), 2.10 (s, 3H, CHs), 2.66 (s,
3H, CHs), 3.63 (dd, 1H, J=10.6 e 4.7 Hz, H-1’a), 3.88 (dd, 1H, J=10.5 e 5.3 Hz, H-
1’b), 4.11 (ddd, 1H, J= 9.4, 5.3 e 2.3 Hz, H-5), 4.18 (dd, 1H, J= 12.3 e 2.3 Hz, H-
6a), 4.27 (dd, 1H, J= 11.8 e 5.2 Hz, H-6b), 4.71-4.76 (m, 2H, H-3'a e H-3'b), 5.04
(sl, 1H, H-1), 5.31 (dd, 1H, J=9.9 e 1.8 Hz, H-4), 5.34-5.41 (m,1H, H-2’), 5.83
(aparente dt, 1H, J= 10.0 e 2.4 Hz, H-2), 5.94 (d, 1H, J= 10.0 Hz, H-3), 7.91 (sl, 1H,
H-triazol), 7.95 (d, 2H, J= 8.2 Hz, H-Ar), 8.12 (d, 2H, J= 8.2 Hz, H-Ar). RMN 3C (75
MHz, CDCls3): 6 12.4, 20.7, 20.9, 50.2, 62.8, 65.1, 66.3, 67.2 70.4, 94.7, 121.0,
126.0, 126.5, 126.9, 127.9, 129.8, 132.9, 147.1, 168.0, 169.8, 170.2, 170.7, 176.6.

Composto 11d - 1’-0O-(4,6-Di-O-acetil-2,3-dideoxy-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosil)-(2’-acetil-3’-deoxi-[4-(5-fenil-3-[4-(metilamina)fenil]-1,2,4-

oxadiazolil)]-1H-1,2,3-triazol-1-il-sn-glicerol

Foram utilizados 80 mg (0,215 mmol) do composto 6 e 89 mg (0,323 mmol) do

Alcino 10d. Apés purificacéo, foram obtidos 97 mg do produto desejado.
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Rendimento 70% (97 mg); 6leo amarelo, Ri = 0.2 (Hexano/AcOEt, 1:1); [a]o®= + 25
(c 0.001 g/mL, CH2Cly). RMN *H (300 MHz, CDCls): & 2.00 (s, 3H, CHs), 2.09 (s,
3H, CHa), 2.09 (s, 3H, CH3), 3.57 (dd, 1H, J= 10.5 e 5.8 Hz, CH glicerol), 3.82 (dd,
1H, J= 10.6 e 5.9 Hz, CH> gliceral), 4.08 (ddd, 1H, J=9.9, 5.2 e 2.9 Hz, H-5), 4.19
(dd, 1H, J= 12.4 e 3.0 Hz, H-6a), 4.25 (dd, 1H, J= 12.3 e 5.3 Hz, H-6b), 4.55 (sl, 2H,
N — CHy), 4.62 (d, 1H, J= 1.8 Hz, H-3'a), 4.64 (s, 1H, H-3'b), 5.00 (sl, 1H, H-1), 5.32
(m, 2H, H-4 e H-2’), 5.80 (dt aparente, 1H, J= 10.0 e 2.3 Hz, H-2), 5.92 (d, 1H, J=
10.0 Hz, H-3), 6.74 (d, 1H, J= 8.2 Hz, NH), 7.57 (m, 6H, Har © Huiazol), 8.00 (d, 2H,
J= 8.8 Hz, Ha), 8.20 (dd, 2H, J= 8.8 e 1.8 Hz, Ha’). RMN 3C (75 MHz, CDCls): §
20.7, 20.8, 21.0, 39.4, 50.1, 62.7, 65.1, 66.3, 67.1, 70.4, 76.8, 77.1, 77.2, 77.5,
94.6, 112.8, 116.2, 124.5, 126.8, 128.1, 128.9, 129.0, 129.8, 132.5, 149.7, 168.8,
169.8, 170.2, 170.8, 175.1.

7.8 SINTESE DOS N-CICLOHEXIL-1,2,4-OXADIAZOIS (14a-m)

Para a sintese dos compostos 14a-m, 1 mmol de amidoxima (13a-m) foi
dissolvido em 0,5 mL de DMF seco, seguido da adicdo de DCC. Foram utilizados
1,5 mmol do DCC, quando o substituinte do anel aroméatico era um grupo retirador
de elétrons; e 2 mmol, quando o substituinte era um grupo doador de elétrons. A
reacdo ocorreu em 10 min sob irradiacdo focalizada de micro-ondas, a 150 W de
poténcia e 120 °C. Ao término da reacéo, foi realizada a filtracdo de subprodutos
sélidos, realizando uma lavagem com acetato de etila. Apdés a evaporacao dos
solventes a baixa pressdo, a mistura reacional foi purificada em coluna

cromatografica, utilizando hexano e acetato de etila (7:3) como sistema eluente.
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Composto 14a - N-Ciclohexil-3-(fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

/o;>
NT

l //C‘N\
N H

Rendimento = 68% (165,3 mg), cristal incolor. Dados espectroscopicos compativeis

com a literatura. (DURUST, 2008).

Composto 14b - N-Ciclohexil-3-(3-metil-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

/o;>
N

H3C I //C‘N

Rendimento = 61% (156 mg), cristal incolor, PF = 108-110 °C, RF = 0.8 (Hexano/
AcOEt, 7:3) RMN !H (CDCI3/300 MHz) & (ppm): 1.19-1.49, 1.64-1.69, 1.75-1.81,
2.09-2.13 (m, 10 H, H ciclohexil), 2.41 (s, 3H, CHz3), 3.66-3.75 (m, 1H, CH
ciclohexil), 5.12 (d, 1H, J= 7.8 Hz, NH), 7.29-7.36 (m, 2H, Har), 7.78-7.82 (m, 2H,
Ha). RMN 3C (CDCI3/75 MHz) & (ppm): 21.3, 24.6 (2C), 25.3, 33.2 (2C), 52.8,
124.3, 127.5, 127.7, 128.5, 131.5, 138.3, 168.5, 170.5. ESI-HRMS calculado para
C15H19N30O [M+H]™: 258.16009 ; encontrado: 258.1690.

Composto 14c - N-Ciclohexil-3-(3-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

/O
N S:

Br
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Rendimento = 81% (260 mg), cristal incolor, PF = 110-112 °C. RF = 0.8 (Hexano/
AcOEt, 7:3). RMN 'H (CDCl3/300 MHz) & (ppm): 1.21-1.49, 1.63-1.81, 2.09-2.13 (m,
10H, H ciclohexil), 3.61-3.74 (m, 1H, H ciclohexil), 5.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH),
7.30-7.34 (m, 1H, Hay), 7.58-7.61 (m, 1H, Has), 7.92-7.95 (m, 1H, Ha:), 8.82 (m, 1H,
Har). RMN 3C (CDCI3/75 MHz) & (ppm): 24.6 (2C), 25.3, 33.2 (2C), 53.0, 122.6,
125.7, 129.7, 130.1, 130.2, 133.6, 167.3, 170.6. ESI-HRMS calculado para
C14H16N3OBr [M+H]: 322.0549 ; encontrado: 322.0653.

Composto 14d - N-Ciclohexil-3-(3-nitro)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

Rendimento = 76% (219 mg), cristal incolor. Dados espectroscopicos compativeis
com a literatura. (ISPIKOUDI, 2010).

Composto 14e - N-Ciclohexil-3-(4-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

Br

Rendimento = 81% (261 mg), cristal incolor. Dados espectroscopicos compativeis
com a literatura. (DURUST, 2008).
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Composto 14f - N-Ciclohexil-3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

/O
N7 g:
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N H

Cl

Rendimento = 71% (197 mg), cristal incolor. Dados espectroscipicos compativeis.
(DURUST, 2008).

Composto 14g - N-Ciclohexil-3-(4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

/o;:
N

| //C‘N\
N H

F

Rendimento = 67% (175 mg), cristal incolor, PF = 122-124 °C, RF = 0.8 (Hexano/
AcOEt, 7:3). RMN 'H (CDCI3/300 MHz) & (ppm): 1.20-1.49, 1.64-1.69, 1.76-1.81,
2.09-2.14 (m, 10H, H ciclohexil), 3.66-3.76 (m, 1H, H ciclohexil), 5.15 (d, J = 7.9
Hz, 1H, NH), 7.10-7.16 (m, 2H, Ha), 7.97-8.02 (m, 2H, Ha). RMN 3C (CDCI3/75
MHz) & (ppm): 24.6, 25.3, 33.2, 52.9, 115.7 (d, orto Jc-r = 22 Hz), 123.9, 129.3 (d,
meta Jc-r = 8.1 Hz), 165.9 and 162.6 (d, ipso Jc-r = 250.9 Hz), 167.5, 170.5. ESI-
HRMS calculado para Ci14H1sN3OF [M+H]*: 262.1350 ; encontrado: 262.1348.

Composto 14h - N-Ciclohexil-3-(4-trifluorometilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

_o

I e
/N
N H
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Rendimento = 73% (227 mg), cristal incolor, PF = 165-167 °C, RF = 0.8 (Hexano/
AcOEt, 7:3). RMN 'H (CDCl3/300 MHz) & (ppm): 1.19-1.49, 1.64-1.81, 2.09-2.13 (m,
10H, H ciclohexil), 3.67-3.75 (m, 1H, H ciclohexil), 5.24 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH),
7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ha), 8.82 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ha). RMN 3C (CDCI3/75
MHz) & (ppm): 24.6 (2C), 25.3, 33.2 (2C), 53.0, 122.5, 125.2, 125.5 (2C), 127.5
(2C), 131.2, 132.6, 167.4, 170.7. ESI-HRMS calculado para CisHisN3OF3 [M+H] :
312.1318 ; encontrado: 312.1419.

Composto 14i - N-Ciclohexil-3-(4-nitro)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

Rendimento = 63% (181,5 mg), solido amarelo. Dados espectroscopicos
compativeis. (ISPIKOUDI, 2010).

Composto 14j - N-Ciclohexil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-amina

/o;:
N7

l AC‘N

\
N H

Rendimento = 68% (175 mg), cristal incolor. Dados espectroscopicos compativeis.
(DURUST, 2008).
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Composto 14k - N-Cyclohexyl-3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

Rendimento = 66% (180,5 mg), cristal incolor. Dados espectroscopicos compativeis
(DURUST, 2008).

Composto 14l - N-Cyclohexyl-3-(4-ethynylbenzene)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

Rendimento = 63% (168 mg), cristal incolor, PF = 131-133 °C. R = 0.7 (Hexano/
AcOEt, 7:3). RMN *H (CDClI3/300 MHz) &: 1.15-1.50; 1.61-1.81; 2.07-2.12 (m, 10H,
ciclohexil), 3.18 (s, 1H, CH), 3.69 (m, 1H, CH ciclohexil), 5.28 (d, 1H, J= 8.2 Hz,
NH), 7.56 (m, 2H, Har), 7.96 (m, 2H, Har). RMN 13C (CDCI3/75 MHz) &: 24.6, 25.3,
33.2, 529, 78.9, 83.2, 124.4, 127.1, 127.9, 132.3, 167.8, 170.6. ESI-HRMS
calculado para C1s6H17N3O [M+H]*: 268.1444 ; encontrado: 268.1444

Composto 14m - N-Cyclohexyl-3-(4-phenoxy-1-propyne)-1,2,4-oxadiazol-5-
amine
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Rendimento = 70% (208 mg), cristal incolor, PF = 119-121 °C, Rf =0.6
(Hexano/AcOEt, 7:3). RMN H (CDCI3/300 MHz) &: 1.19-1.49; 1.61-1.68; 1.73-1.8;
2.05-2.12 (m, 10H, ciclohexil), 2.54 (t, 1H, J= 2.3 Hz, CH), 3.68 (m, 1H, CH
ciclohexil), 4.74 (d, 2H, J= 2.3 Hz, CH>), 5.26 (d, 1H, J= 8.2 Hz, NH), 7.03 (m, 2H,
Ha), 7.94 (m, 2H, Ha). RMN 3C (CDCIl3/75 MHz) &: 24.6, 25.3, 33.2, 52.8, 55.8,
75.8, 78.1, 115.0, 121.1, 128.7, 159.4, 168.0, 170.4. ESI-HRMS calculado para
C17H19N302 [M+H]*: 298.1550 ; encontrado: 298.1549

7.9 SINTESE DOS ALCINOS 1,2,4-OXADIAZOLICOS (15a-m)

Para a sintese dos alcinos oxadiazolicos 15a-m, foi dissolvido 0.5 mmol do
oxadiazol (14a-m) em 0,5 mL DMF seco, seguidos da adi¢cdo de 0.5 mmol de t-
butoxido de potassio. Foram entéo, adicionados 1 mmol de brometo propargilico e
a mistura foi mantida sob agitacédo, a temperatura ambiente por 2 horas. Decorrido
este tempo a mistura reacional foi filtrada, lavada com diclorometano e os solventes
foram evaporados a baixa pressdo. Os produtos foram purificados em coluna

cromatografica utilizando hexano e diclorometano (2:8) como sistema eluente.

Composto 15a - N-cyclohexyl-3-phenyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-

amine

Rendimento= 87% (122 mg), Cristal incolor, PF= 112-115 °C, R= 0,36 (hexano/
CHzClz, 1:1). RMN !H (300 MHz, CDCls): & 1.11-1.26, 1.34-1.50, 1.65-1.78, 1.87-
2.01 (m, 10H, ciclohexil), 2.27 (t, 1H, J= 2.4 Hz, CH), 3.98 (dddd, 1H, Jax.ax=11.7 €
Jaxeq= 3.5 Hz, N - CH), 4.30 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH>), 7.42-7.48 (m, 3H, HAr), 8.01-
8.04 (m, 2H, HAr). RMN 3C (75 MHz, CDCls): § 25.3, 25.7 (2C), 30.5 (2C), 34.5,
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59.0, 71.9, 79.7, 127.3 (2C), 127.8, 128.5 (2C), 130.6, 168.5, 170.9. ESI-HRMS
calculado para C17H19N30 [M+H]*: 282.1601; encontrado: 282.1606.

Composto 15b - N-cyclohexyl-3-(3-methylphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine

Rendimento=70% (104 mg), 6leo incolor, Rs = 0.78 (Hexano/ CH2Cl,, 2:8). RMN H
(300 MHz, CDCl3): 6 1.11-1.26, 1.35-1.50, 1.65-1.78, 1.86-2,01 (m, 10H, ciclohexil),
2.27 (t, 1H, J= 2.3 Hz, CH), 2.42 (s, 3H, CH3), 3.99 (dddd, 1H, Jax-ax=11.8 Hz e Jax-
Eq = 3.5 Hz, N — CH), 4.30 (d, 2H, J= 2.3 Hz, CHy), 7.26 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H para-
oxadiazol), 7.33 (dd, 1H, J= 7.6 e 7.0 Hz, H meta-oxadiazol), 7.82 (m, 2H, H orto-
oxadiazol). RMN 3C (75 MHz, CDCls): 8 21.3, 25.3, 25.7 (2C), 30.5 (2C), 34.4,
59.0, 71.9, 79.7, 124.4, 127.6, 127.8, 128.4, 131.4, 138.2, 168.6, 170.8. ESI-HRMS
calculado para C1gH2:N3O [M+H]*: 296.1757; encontrado: 296.1758.

Composto 15c - 3-(3-bromophenyl)-N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine

—0
>
Br 4N
N

Rendimento= 68% (123 mg), dleo incolor, R = 0.4 (Hexano/ CHzCl, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): 6 1.11-1.26, 1.35-1.50, 1.64-1.78, 1.87-1.99 (m, 10H, ciclohexil),
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2.27 (t, 1H, J= 2.3 Hz, CH), 3.98 (dddd, 1H, Jaxax = 11.8 Hz € Jaxeq = 3.5 Hz, N —
CH), 4.28 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH), 7.31 (dd, 1H, J= 8.2 e 7.7 Hz, H meta-oxadiazol),
7.58 (m, 1H, H para-oxadiazol), 7.95 (dd, 1H, J= 8.8 e 1.2 Hz, H orto-oxadiazol),
8.18 (s, 1H, H orto-oxadiazol). RMN *C (75 MHz, CDCls): & 25.3, 25.7 (2C), 30.5
(2C), 34.5,59.1, 72.0, 79.5, 122.6, 125.8, 129.8, 130.1, 130.3, 133.6, 167.4, 171,0.
ESI-HRMS calculado para C17H1sN3OBr [M+H]*: 360.0706; encontrado: 360.0701.

Composto 15d - N-cyclohexyl-3-(3-nitrophenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine

Rendimento= 63% (102 mg), dleo incolor, Rt = 0.4 (Hexano/ CH2Cl, 1:1). RMN *H
(300 MHz, CDCl3): 6 1.12-1.27, 1.36-1.51, 1.66-1.79, 1.89-2.01 (m, 10H, ciclohexil),
2.29 (t, 1H, J= 2.4 Hz, CH), 4.00 (dddd, 1H, Jax-ax=11.7 Hz € Jax-eq= 3.5 Hz, N —
CH), 4.30 (d, 2H, J= 2.9 Hz, CH>), 7.63 (dd, 1H, J= 8.2 e 7.6 Hz, H meta-oxadiazol),
8.30-8.37 (m, 2H, H orto-oxadiazol e H para-oxadiazol), 8.87 (dd, 1H, J=2.3 e 1.8
Hz, H orto-oxadiazol). RMN 3C (75 MHz, CDClIs): 8 25.2, 25.7 (2C), 30.5 (2C),
34.5,59.2,72.1, 110.0, 122.4, 125.2, 129.6, 129.7, 132.9, 148.4, 166.8, 171.2.

Composto 15e - 3-(4-bromophenyl)-N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine
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Rendimento= 95% (171 mg), cristal incolor, PF=72-75 °C, Rt = 0.92 (Hexano/
CH2Cly, 1:9). RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1.12-1.26; 1.35-1.49; 1.65-1.78; 1.87-
2.00 (m, 10H, ciclohexil), 2.27 (t, 1H, J= 2.3 Hz, CH), 3.97 (dddd, 1H, Jax-ax = 12.3
Hz e Jaxeq = 3.5 Hz, N — CH), 4.28 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CHy), 7.58 (m, 2H, Ha/), 7.90
(m, 2H, Har). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 25.3, 25.7, 30.5, 34.5, 59.1, 72.0, 79.5,
125.1, 126.8, 128.8, 131.8, 167.8, 171.0. ESI-HRMS calculado para C17H1sBrNzO
[M+H]*: 360.0706; encontrado: 360.0708.

Composto 15f - 3-(4-chlorophenyl)-N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine

cl Vi

Rendimento= 90% (142 mg), cristal incolor, PF=62-64 °C, Rt = 0.68 (Hexano/
CHzCl2, 2:8). RMN !H (300 MHz, CDCls3): 8 1.11-1.26; 1.34-1.49; 1.65-1.78; 1.87-
2.00 (m, 10H, ciclohexil), 2.27 (t, 1H, J= 2.4 Hz, CH), 3.97 (dddd, Jaxax=11.7 Hz e
Jaxeq = 3.5 Hz, N — CH), 4.28 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH»), 7.41 (m, 2H, Ha/), 7.96 (m,
2H, Ha). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): & 25.3, 25.8, 30.5, 34.5, 59.1, 72.0, 79.6,
128.6, 128.8, 136.7, 167.7, 171.0. ESI-HRMS calculado para Ci17H18CIN3O [M+H]*:
316.1211; encontrado: 316.1215.
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Composto 15g - N-cyclohexyl-3-(4-fluorophenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine

Rendimento= 83% (124 mg), 6leo incolor, Rf = 0.4 (Hexano/ CH:Cl, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): 6 1.11-1.26; 1.34-1.49; 1.64-1.78; 1.87-2.00 (m, 10H, ciclohexil),
2.27 (t, 1H, J= 2.3 Hz, CH), 3.97 (dddd, 1H, Jaxax = 12.3 Hz € Jaxeq = 3.5 Hz, N —
CH), 4.28 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CHy), 7.12 (m, 2H, Ha:), 8.02 (m, 2H, Har). RMN 3C (75
MHz, CDCl3): & 25.3, 25.7, 30.5, 34.5, 59.1, 71.9, 79.6, 115.6 (d, 2C, J= 21.9 Hz,
Car orto), 124.0 (d, 1C, J= 3.5 Hz, Car-para), 129.4 (d, 2C, J= 9.3 Hz, Ca-meta),
328.5 (d, 1C, J= 250.9 Hz, Car ipso), 167.6, 170.9. ESI-HRMS calculado para
C17H18N3OF [M+H]*: 300.1507; encontrado: 300.1507.

Composto 15h - N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-
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Rendimento= 82% (144 mg), cristal incolor, PF= 53-56 °C, Rf = 0.81 (Hexano/
CHzCl2, 2:8). RMN !H (300 MHz, CDCl3): & 1.12-1.26; 1.35-1.50; 1.63-1.79; 1.88-
2.00 (m, 10H, ciclohexil), 2.28 (t, 1H, J= 2.4 Hz, CH), 3.99 (dddd, 1H, Jax-ax = 11.7
Hz e Jaxeq = 3.5 Hz, N — CH), 4.30 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH>), 6.7 (d, 2H, J= 8.2 Hz,
Har), 8.15 (d, 2H, J= 8.2 Hz, Ha). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 25.3, 25.7, 30.5,
34.6, 59.2, 72.1, 79.4, 1255, 1255, 127.6, 129.3, 131.3, 132.1, 132.5, 167.4,

1,2,4-oxadiazol-5-amine
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171.1. ESI-HRMS calculado para CigHisN3OFs [M+H]*: 350.1475; encontrado:
350.1477.

Composto 15i - N-cyclohexyl-3-(4-nitrophenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine

Rendimento=93% (152 mg), cristal incolor, PF=104-105 °C, Rs = 0.4 (Hexano/
CH2Cly, 1:1). RMN *H (300 MHz, CDCls): 8 1.13-1.27; 1.35-1.49; 1.66-1.79; 1.88-
2.00 (m, 10H, ciclohexil), 2.29 (t, 1H, J= 2.3 Hz, CH), 3.98 (dddd, 1H, Jax-ax = 11.7
Hz e Jaxeq= 3.5 Hz, N — CH), 4.30 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH>), 8.20 (m, 2H, Har), 8.29
(m, 2H, Ha). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 25.2, 25.7, 30.5, 34.6, 59.3, 72.2, 79.3,
123.8, 128.2, 133.9, 149.1, 166.9, 171.2. ESI-HRMS calculado para Ci7H1eN4O3
[M+H]*: 327.1452 ; encontrado: 327.1451.

Composto 15j - N-cyclohexyl-3-(4-methylphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine
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Rendimento= 86% (127 mg), 6leo incolor, R= 0.56 (Hexano/ CH.Cl, 2:8). RMN H
(300 MHz, CDCl3): 6 1.11-1.26; 1.34-1.49; 1.64-1.78; 1.87-2.00 (m, 10H, ciclohexil),
2.26 (t, 1HJ= 2.3 Hz, CH), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.98 (dddd, 1H, Jaxax= 11.8 Hz e Jax.
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Eq = 3.6 Hz, N — CH), 4.29 (d, 2H, J= 2,.3 Hz, CH>), 7.24 (d, 2H, J= 8.2 Hz, Ha/),
7.91 (d, 2H, J= 8.2 Hz, Ha)). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 21.5, 25.3, 25.7, 29.7,
30.5, 34.4, 59.0, 71.9, 97.3, 125.0, 127.2, 129.2, 170.8. ESI-HRMS calculado para
C18H21N30 [M+H]*: 296.1757; encontrado: 296.1758

Composto 15k - N-cyclohexyl-3-(4-methoxyphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine

\
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Rendimento= 87% (140 mg), Cristal incolor, PF= 88-89 °C, Rt = 0.34
(Hexano/CH,Cl,, 1:1). RMN H (300 MHz, CDCl3): & 1.12-1.26; 1.34-1.49; 1.64-
1.78; 1.87-1.99 (m, 10H, ciclohexil), 2.26 (t, 1H, J= 2.3 Hz, CH), 3.86 (s, 3H, CH3),
3.97 (dddd, 1H, Jax-ax = 11.7 Hz e Jaxeq = 3.5 Hz, N — CH), 4.28 (d, 2H, J= 2.4 Hz,
CHy) 6.96 (m, 2H, Ha), 7.96 (m, 2H, Ha?). RMN 3C (75 MHz, CDCls): 8 25.3, 25.8,
30.5, 34.4, 55.3, 59.0, 71.8, 79.8, 113.9, 120.3, 128.8, 161.5, 168.2, 170.7. ESI-
HRMS calculado para Ci1gH2:N3O2 [M+H]*:312.1707 ; encontrado: 312.1705

Composto 15l - N-cyclohexyl-3-(4-ethynylphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-

oxadiazol-5-amine

N\
N
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Rendimento=89% (136 mg), cristal incolor, PF= 87-89 °C, Rf = 0.45 (Hexano/
CH2Clz, 1:1). RMN *H (300 MHz, CDCls): 8 1.11-1.26; 1.34-1.49; 1.64-1.77; 1.87-
1.99 (m, 10H, ciclohexil), 2.27 (t, 2H, J= 2.4 Hz, CH), 3.18 (dddd, 1H, Jaxax = 11.7
Hz e Jaxeq= 3.5 Hz, N — CH), 4.28 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH>), 7.56 (d, 2H, J= 8.2 Hz,
Har), 7.99 (d, 2H, J= 8.2 Hz, Ha). RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 25.2, 25.7, 30.5,
34.5, 59.1, 72.0, 78.8, 79.5, 83.2, 127.1, 128.1, 132.2, 167.8, 170.9. ESI-HRMS
calculado para C19H19N3O [M+H]*: 306.1601 ; encontrado: 306.1598.

Composto 15m - N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-3-[4-(prop-2-yn-1-
yloxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine

Rendimento= 80% (134 mg), Solido branco, PF = 82-85 °C, Rt = 0.6 (Hexano/
CHzCl2, 2:8). RMN !H (300 MHz, CDCl3): & 1.12-1.26, 1.35-1.48, 1.64-1.78, 1.87-
1.99 (m, 10H, H ciclohexil), 2.26 (t, 1H, J= 2.3 Hz, CH), 2.54 (t, 1H, J= 2.4 Hz, CH),
3.97 (dddd, 1H, Jaxax = 11.7 Hz € Jaxeq = 3.5 Hz, N — CH), 4.28 (d, 2H, J=2.4 Hz,
CHy»), 4.74 (d, 2H, J= 2.4 Hz, CH>), 7.03 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ha/), 7.98 (d, 2H, J=8.8
Hz, Har). RMN *3C (75 MHz, CDCl3): 8 25.3, 25.8 (2C), 30.5 (2C), 34.5, 55.8, 59.0,
71.9, 75.8, 78.1, 79.7, 114.8 (2C), 121.3, 128.8 (3C), 159.4, 168.1. ESI-HRMS
calculado para C2oH2:N302 [M+H]*: 336.1706; encontrado: 336.1711.

7.10 SINTESE DE GLICOGLICERO-TRIAZOL-OXADIAZOIS (16a-m)

Para sintetizar os compostos 16a-m, foi promovida a reacdo de cicloadicéo
entre 0 composto 4c e os alcinos 15a-m. Em um tubo schlenker, sob atmosfera
inerte, foram adicionados 1,5 ml de agua destilada, 0,09 mmol de CuSOa4-5H-0,

0,135 mmol de ascorbato de s6dio e 0,3 mmol do alcino. Esta mistura foi canulada
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para outro tubo schlenker, onde 74,2 mg (0,2 mmol) da azida 4c encontravam-se
dissolvidos em 1,5 ml de diclorometano. A mistura reacional foi mantida sob
agitagdo em temperatura ambiente e atmosfera inerte por 45 minutos, sendo
constatado o término da reacao por meio de cromatografia em camada delgada. Os
solventes foram evaporados a baixa pressédo e a mistura foi purificada em coluna
cromatografica utilizando como sistema eluente uma mistura equivolumétrica de

hexano e acetato de etila.

Composto 16a - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-amine

Rendimento= 78% (102 mg), 6leo incolor, Ri = 0,25 (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN 'H
(300 MHz, CDCl3): 6 1.16-1.44, 1.64-1.95 (m, 10H, ciclohexil), 1.94 (s, 3H, CHy),
2.07 (s, 3H, CHg), 2.08 (s, 3H, CHs), 3.53 (dd, 1H, J= 10.6 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.82
(dd, 1H, J=10.5 e 5.8 Hz, H-3’b), 3.96-4.02 (m, 1H, CH — N), 4.07 (ddd, 1H, J=9.4,
5.3 e 2.4 Hz, H-5), 4.14 (dd, 1H, J= 12.3 e 2.4 Hz, H-6a), 4.26 (dd, 1H, J= 123 e
5.3 Hz, H-6b), 4.58 (dd, 1H,J=14.1 e 6.5 Hz, H-1’a), 4.64 (dd, 1H, J=14.0 e 4.1 Hz,
H-1'b), 4.78 (s, 2H, CH2 — N), 4.98 (sl, 1H H-1), 5.27-5.31 (m, 1H, H-2"), 5.30 (s, 1H,
H-4), 5.78 (dt aparente, J= 9.9 e 3.0 Hz, H-3), 5.89 (d, 1H, J= 9.6 Hz, H-2), 7.42-
7.48 (m, 3H, Has), 7.71 (s, 1H, Hrriazo), 8.00-8.03 (m, 2H, Ha)). RMN C (75 MHz,
CDCl3): 8 20.6, 20.7, 20.9, 25.1, 25.7 (2C), 30.8 (2C), 40.4, 50.1, 59.3, 62.8, 65.1,
66.3, 67.1, 70.4, 94.6, 124.1, 126.8, 127.1 (2C), 127.8, 128.6 (2C), 129.7, 130.7,
145.0, 168.4, 169.6, 170.2, 170.7, 171.1. ESI-HRMS calcd for C3a2H4oNeOg [M+H]*:
653.2929; found: 653.2932.

Composto 16b - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(3-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
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Rendimento= 64% (85 mg), 6leo incolor, R = 0.47 (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): & 1.15-1.40, 1.66-1.87 (m, 10H, H ciclohexil), 1.94 (s, 3H, CHa),
2.07 (s, 3H, CHs3), 2.08 (s, 3H, CHs), 2,41 (s, 3H, CHs), 3.53 (dd, 1H, J=10.6 e 4.7
Hz, H-3’a), 3.83 (dd, 1H, J=10.6 e 5.3 Hz, H-3’b), 3.99 (m, 1H, CH — N), 4.07 (ddd,
1H, J= 9.1, 5.3 e 2.4 Hz, H-5), 4.14 (dd, 1H, J= 12.4 e 2.4 Hz, H-6a), 4.26 (dd, 1H,
J=12.3 e 5.3 Hz, H-6b), 4.57 (dd, 1H, J= 14.7 e 7.1 Hz, H-1'a), 4.64 (dd, 1H, J=
14.0 e 4.7 Hz, H-1’b), 4.77 (s, 2H, CHz2 — N), 4.97 (sl, 1H, H-1), 5.27-5.32 (m, 2H, H-
4 e H-2'), 5.78 (dt aparente, 1H, J=9.9, 2.4 e 2.4 Hz, H-3), 5.89 (d, 1H, J= 10.6 Hz,
H-2), 7.30 (m, 1H, Hay), 7.34 (d, 1H, J= 7.6 Hz, Ha/), 7.70 (s, 1H, Hrriazal), 7.80 (m,
2H, Har). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 20.6, 20.7, 20.9, 21.3, 25.1, 25.7 (2C), 30.8
(2C), 40.4, 50.0, 59.2, 62.8, 65.1, 66.3, 67.1, 70.4, 94.6, 124.1, 124.3, 126.8, 127.6,
128.5, 129.7, 131.5, 138.3, 145.1, 168.6, 169.6, 170.1, 170.7, 171.1. ESI-HRMS
calcd for Ca3H42NsO9 [M+H]*: 667.3086; found: 667.3083

z—=2

Composto 16¢c - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(3-bromophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

N
B
d N |

Rendimento= 47% (147 mg), 6leo incolor, Rs = (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN H (300
MHz, CDCl3): & 1.16-1.43, 1.65-1.87 (m, 10H, H ciclohexil), 1.96 (s, 3H, CH3), 2.08
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(s, 3H, CHg), 2.09 (s, 3H, CHs), 3.54 (dd, 1H, J= 10.9 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.83 (dd, 1H,
J=10.9 e 5.6 Hz, H-3'b), 3.97-4.03 (m, 1H, CH — N), 4.08 ( ddd, 1H, J= 9.6, 5.2 e
2.3 Hz, H-5), 4.15 (dd, 1H, J= 12.4 e 2.3 Hz, H-6a), 4.26 (dd, 1H, J= 12.4 e 5.2 Hz,
H-6b), 4.59 (dd, 1H, J= 14.3 € 6.4 Hz, H-1’a), 4.64 (dd, 1H, J=14.4 e 4.4 Hz, H-1'b),
4.77 (s, 2H, CH>), 4.99 (sl, 1H, H-1), 5.28-5.32 (m, 2H, H-2’ e H-4), 5.78 (ddd, 1H,
J=10.0, 2.6 e 2.1 Hz, H-3), 5.90 (d, 1H, J= 10.3 Hz, H-2), 7.32 (dd, 1H, J=8.0 e
7.9 Hz, Ha), 7.60 (ddd, 1H, J=11.2, 2.0 e 0.8 Hz, Har), 7.68 (S, 1H, H Triazol), 7.94 (dt
aparente, 1H, J=7.9, 1.2 e 1.2 Hz, Har), 8.16 (dd, 1H, J= 2.0 e 1.5 Hz, Har). RMN
13C (75 MHz, CDCl3): & 20.6, 20.7, 20.9, 25.1, 25.7 (2C), 30.8 (2C), 40.4, 50.1,
59.4, 62.8, 65.1, 66.3, 67.1, 70.4, 94.6, 122.6, 124.0, 125.6, 126.8, 129.7, 129.8,
130.2 (2C), 133.7, 144.9, 167.3, 169.6, 170.2, 170.7, 171.2. ESI-HRMS calcd for
Ca2H39BrNsOg [M+H]*: 731.2034; found: 731.2033.

Composto 16d - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(3-nitrophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

N
N
d N 02

Rendimento= 57% (79 mg), 6leo incolor, Rf = 0.52 (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): 6 1.17-1.46, 1.66-1.89 (m, 10H, H cliclohexil), 1.98 (s, 3H, CH5),
2.07 (s, 3H, CHg), 2.09 (s, 3H, CHs), 3.56 (dd, 1H, J= 11.2 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.85
(dd, 1H, J= 11.2 e 5.9 Hz, H-3'b), 3.99-4.03 (m, 1H, CH — N), 4.07 (ddd, 1H, J=
12.3, 5.3 e 2.9 Hz, H-5), 4.15 (dd, 1H, J= 12.3 e 2.9 Hz, H-6a), 4.25 (dd, 1H, J=
12.4 e 5.3 Hz, H-6b), 4.59 (dd, 1H, J=14.7 e 7.1 Hz, H-1’a), 4.65 (dd, 1H, J=14.7 e
4.7 Hz, H-1'b), 4.79 (s, 2H, CH2 — N), 4.99 (sl, 1H, H-1), 5.29 (m, 2H, H-2’ e H-4),
5.79 (dt aparente, 1H, J= 10.0, 2.4 e 2.3 Hz, H-3), 5.90 (d, 1H, J=9.9 Hz, H-2), 7.65
(dd, 1H, J=7.9 e 8.2 Hz, Har), 7.69 (S, 1H, Hrriazal), 8.31-8.36 (m, 2H, Har), 8.85-8.86
(m, 1H, Ha). RMN C (75 MHz, CDCIs): & 20.6, 20.7, 20.9, 25.1, 25.7 (2C), 30.8
(2C), 40.5, 50.1, 59.6, 62.8, 65.1, 66.4, 67.2, 70.4, 94.6, 122.3, 123.9, 125.2, 126.8,
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129.7, 129.8, 132.8, 144.6, 148.5, 166.8, 169.6, 170.2, 170.7, 171.4. ESI-HRMS
calcd para C32H39N7011 [M+H]*": 698.2780; encontrado: 698.2783.

Composto 16e - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(4-bromophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

AcO
CU

OAc

Rendimento= 90% (132 mg), cristal incolor, PF = 72-75 °C, R = 0.4 (Hexano/
AcOEt, 1:1). RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1.15-1.43, 1.66-1.87 (m, 10H, H
ciclohexil), 1.95 (s, 3H, CHs), 2.08 (s, 3H, CHs), 2.09 (s, 3H, CHs), 3.54 (dd, 1H, J=
10.6 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.83 (dd, 1H, J= 10.5 e 5.3 Hz, H-3’b), 3.91-4.03 (m, 1H, CH
ciclohexil), 4.08 (ddd, 1H, J=9.4, 5.3 e 2.3 Hz, H-5), 4.15 (dd, 1H, J=12.4 e 2.4 Hz,
H-6a), 4.26 (dd, 1H, J=12.3 e 5.3 Hz, H-6b), 4.57 (dd, 1H, J= 14.1 e 6.4 Hz, H-1’a),
4.64 (dd, 1H, J=14.1 e 4.1 Hz, H-1'b), 4.76 (' s, 2H, CH2 — N), 4.98 (sl, 1H, H-1),
5.25-5.32 (m, 2H, H-4 e H-2’), 5.78 (dt aparente, 1H, J= 9.9 e 2.3 Hz, H-3), 5.90 (d,
1H, J=10.0 Hz, H-2), 7.58 (m, 2H, Har), 7.76 (S, 1H, H tiazol), 7.89 (M, 2H, Har). RMN
13C (75 MHz, CDCl3): & 20.6, 20.7, 20.9, 25.1, 25.7 (2C), 30.8 (2C), 40.4, 50.0,
59.4, 62.8, 65.1, 66.3, 67.1, 70.4, 94.6, 124.0, 125.2, 126.8, 128.7 (2C), 129.8,
131.8 (2C), 144.9, 167.7, 169.6, 170.2, 170.7, 171.2. ESI-HRMS calcd for
C32H39BrNsOg [M+H]*: 731.2034; found: 731.2037.

Composto 16f - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(4-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
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Rendimento= 89% (122 mg), 6leo incolor, R; = 0.4 (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): & 1.16-1.44, 1.67-1.87 (m, 10H, H ciclohexil), 1.95 (s, 3H, CHa),
2.08 (s, 3H, CHs), 2.09 (s, 3H, CHs), 3.54 (dd, 1H, J= 11.2 e 4.7 Hz, H-3'a), 3.83
(dd, 1H, J= 11.1 e 5.3 Hz, H-3'b), 3.96-4.03 (m, 1H, CH ciclohexil), 4.07 (ddd, 1H,
J=9.4,53 e 1.7 Hz, H-5), 4.15 (dd, 1H, J=12.3 e 1.8 Hz, H-6a), 4.26 (dd, 1H, J=
12.3 e 5.3 Hz, H-6b), 4.58 (dd, 1H, J= 14.1 e 6.4 Hz, H-1’a), 4.64 (dd, 1H, J=14.7 e
4.7 Hz, H-1'b), 4.77 (s, 2H, CH2 — N), 4.99 (sl, 1H, H-1), 5.26-5.32 (m, 2H, H-4 e H-
2’), 5.79 (dt aparente, 1H, J= 10.6 e 1.7 Hz, H-3), 5.90 (d, 1H, J= 10.6 Hz, H-2),
7.42 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ha/), 7.69 (s, 1H, H triazol), 7.95 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ha/).
RMN 23C (75 MHz, CDCls): & 20.6, 20.7, 20.9, 25.1, 25.7 (2C), 30.8 (2C), 40.4,
50.1, 59.4, 62.8, 65.1, 66.3, 67.2, 70.5, 94.6, 124.0, 126.3, 126.8, 128.5 (2C), 128.9

(2C), 129.8, 136.8, 144.9, 167.6, 169.6, 170.2, 170.7, 171.2. ESI-HRMS calcd for
C32H39CINeOg [M+H]*: 687.2540; found: 687.2539.

>z
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Composto 16g - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(4-fluorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

F

Rendimento= 85% (114 mg), 6leo incolor, R = 0.4 (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): & 1.16-1.39, 1.67-1.87 (m, 10H, H ciclohexil), 1.95 (s, 3H, CH3),
2.08 (s, 3H, CHg), 2.09 (s, 3H, CH3), 3.54 (dd, 1H, J= 11.2 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.83
(dd, 1H, J=10.6 e 5.3 Hz, H-3’b), 3.94-4.03 (m, 1H, CH ciclohexil), 4.07 (ddd, 1H,



140

J=19.9, 5.3 e 2.3 Hz, H-5), 4.15 (dd, 1H, J=12.3 e 2.9 Hz, H-6a), 4.26 (dd, 1H, J=
12.3 e 5.3 Hz, H-6b), 4.58 (dd, 1H, J=14.1 e 6.4 Hz, H-1'a), 4.64 (dd, 1H, J=14.1 e
4.7 Hz, H-1'b), 4.77 (s, 2H, CH2 — N), 4.99 (sl, 1H, H-1), 5.26-5.32 (m, 2H, H-4 e H-
2’), 5.79 (dt aparente, 1H, J=9.9 e 2.3 Hz, H-3), 5.90 (d, 1H, J=10.6 Hz, H-2), 7.11-
7.16 (m, 2H, Ha), 7.68 (s, 1H, Hiiazol), 7.99-8.04 (m, 2H, Har). RMN 13C (75 MHz,
CDCl3): 8 20.6, 20.7, 20.9, 25.1, 25.7 (2C), 30.8 (2C), 40.4, 50.0, 59.4, 62.8, 65.1,
66.3, 67.2, 70.4, 94.6, 115.7 (d, 2C J= 22.0 Hz, Car orto), 123.9, 124.0 (d, 1C, J=
6.8 Hz, Car para), 126.8, 129.2 (d, 2C J= 8.1 Hz, Car meta), 129.8, 145.0, 164.3 (d,
1C, J= 250.8 Hz, Car ipso), 167.6, 169.6, 170.2, 170.7, 171.2. ESI-HRMS calcd for
C32H39FN6Og [M+H]*: 671.2835; found: 671.2835.

Composto 16h - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(4-trifluoromethylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

Rendimento= 87% (125 mg), 6leo incolor, Rt = 0.5 (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): & 1.15-1.44, 1.65-1.88 (m, 10H, H ciclohexil), 1.95 (s, 3H, CH3),
2.07 (s, 3H, CHg), 2.08 (s, 3H, CHs), 3.55 (dd, 1H, J= 10.6 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.84
(dd, 1H, J=10.5 e 5.3 Hz, H-3’b), 3.96-4.03 (m, 1H, CH ciclohexil), 4.07 (ddd, 1H,
J=9.9, 5.2 e 2.9 Hz, H-5), 4.15 (dd, 1H, J=11.8 e 2.4 Hz, H-6a), 4.25 (dd, 1H, J=
12.3 e 5.3 Hz, H-6b), 4.58 (dd, 1H, J=14.1 e 6.4 Hz, H-1’a), 4.64 (dd, 1H, J=14.7 e
4.7 Hz, H-1’b), 4.78 ( s, 2H, CH2 — N), 4.98 (sl, 1H, H-1), 5.26-5.31 (m, 2H, H-4 e H-
2’), 5.78 (dt aparente, 1H, J= 10.6 e 3.0 Hz, H-3), 5.90 (d, 1H, J= 9.9 Hz, H-2), 7.68
(s, 1H, H wiazal), 7.71 (d, 2H, J= 8.2 Hz, Ha/), 8.14 (d, 2H, J= 8.2 Hz, Ha)). RMN 3C
(75 MHz, CDCl3): & 20.6, 20.7, 20.9, 25.1, 25.7 (2C), 30.8 (2C), 40.5, 50.0, 59.5,
62.8, 65,1. 66.4, 67.1, 70.4, 94.6, 122.0, 123.9, 125.5 (q, 1C, J= 4.6 Hz, CFy3),
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126.8, 127.5 (2C), 129.8, 131.3, 132.7, 144.8, 167.4, 169.6, 170.1, 170.7, 171.3.
ESI-HRMS calculado para Cs3HzgNsOg [M+H]*: 721.2803; encontrado: 721.2799.

Composto 16i - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(4-nitrophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

Uﬁﬂ
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Rendimento= 90% (125 mg), 6leo incolor, Rf = 0.3 (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN *H
(300 MHz, CDCl3): & 1.15-1.45, 1.66-1.88 (m, 10H, H ciclohexil), 1.97 (s, 3H, CH3),
2.07 (s, 3H, CHs3), 2.08 (s, 3H, CHs), 3.56 (dd, 1H, J= 10.6 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.84
(dd, 1H, J=11.1 e 5.3 Hz, H-3’b), 3.97-4.03 (m, 1H, CH ciclohexil), 4.07 (ddd, 1H,
J=11.7, 4.7 e 2.3 Hz, H-5), 4.15 (dd, 1H, J=12.3 e 2.3 Hz, H-6a), 4.25 (dd, 1H, J=
11.8 e 5.3 Hz, H-6b), 4.58 (dd, 1H, J=14.6 e 7.0 Hz, H-1’a), 4.65 (dd, 1H, J=14.1 e
4.1 Hz, H-1’b), 4.78 ( s, 2H, CH2 — N), 4.99 (sl, 1H, H-1), 5.26-5.33 (m, 2H, H-4 e H-
2’), 5.79 (dt aparente, 1H, J= 10.0 e 2.3 Hz, H-3), 5.90 (d, 1H, J= 10.0 Hz, H-2),
7.68 (s, 1H, H tiazo)), 8.19 (m, 2H, Ha), 8.30 (m, 2H, Ha). RMN 3C (75 MHz,
CDCl3): 6 20.6, 20.7, 20.9, 25.1, 25.7 (2C), 30.7 (2C), 40.5, 50.1, 59.6, 62.7, 65.1,
66.4, 67.1, 70.4, 94.6, 123.8 (3C), 126.8, 128.1 (2C), 129.8, 133.8, 144.6, 149.2,
166.8, 169.6, 170.1, 170.7, 171.4. ESI-HRMS calcd for Cz2H3gN;O11 [M+H]*:
698.2780; found: 698.2781.

//

Composto 16j - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(4-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
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Rendimento= 89% (118 mg), dleo incolor, R = 0.4 (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): 6 0.72-0.99, 1.22-1.46 (m, 10 H, H ciclohexil), 1.50 (s, 3H, CHs),
1.64 (s, 3H, CH3s), 1.65 (s, 3H, CHs), 1.97 (s, 3H, CH3), 3.09 (dd, 1H, J=10.5 € 4.6
Hz, H-3’a), 3.39 ( (dd, 1H, J= 10.6 e 5.3 Hz, H-3'b), 3.51-3.60 (m, 1H, CH — N), 3.64
(ddd, 1H, J= 9.2, 5.3, 2.0 Hz, H-5), 3.72 (dd, 1H, J= 11.9 e 2.0 Hz, H-6a), 3.82 (dd,
1H, J=11.9 e 5.3 Hz, H-6'b), 4.13 (dd, 1H, J=14.5 e 66 Hz, H-1’a), 4.20 (dd, 1H, J=
14.5 e 4.6 Hz, H-1'b), 4.33 (s, 2H, CH>), 4.54 (sl, 1H, H-1), 4.78-4.86 (m, 2H, H-4 e
H-2'), 5.34 (dt aparente, 1H, J= 9.8, 2.7 e 2.0 Hz, H3), 5.46 (d, 1H, J= 10.5 Hz, H-
2). (300 MHz, DMSO-Dg): & 7.31 (d, 2H, J= 7.90 Hz, Ha), 7.80 (d, 2H, J= 7.90 Hz,
Har), 8.08 (s, 1H, Htiazo)). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): § 20.6, 20.7, 20.9, 21.5, 25.1,
25.7 (2C), 30.8 (2C), 40.4, 50.0, 59.2, 62.8, 65.1, 66.3, 67.1, 70.4, 94.6, 124.1,
125.0, 126.9, 127.1 (2C), 129.3 (2C), 129.7, 141.1, 145.1, 168.4, 169.6, 170.2,
170.7, 171.0. ESI-HRMS calcd for C33sH42NsO9 [M+H]": 667.3086; found: 667.3088.

Composto 16k - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
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Rendimento= 85% (116 mg), dleo incolor, Ri = 0.3 (Hexano/ AcOEt, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): 6 1.11-1.43, 1.66-1.87 (m, 10H, H ciclohexil), 1.95 (s, 3H, CH3),
2.08 (s, 3H, CHg), 2.09 (s, 3H, CHs), 3.53 (dd, 1H, J= 10.5 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.83
(dd, 1H, J= 10.6 e 5.3 Hz, H-3'b), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.95-4.03 (m, 1H, CH
ciclohexil), 4.07 (ddd, 1H, J=9.4, 5.3 e 2.4 Hz, H-5), 4.15 (dd, 1H, J= 12.3 e 2.9 Hz,

Il
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H-6a), 4.26 (dd, 1H, J=12.4 e 5.9 Hz, H-6b), 4.58 (dd, 1H, J=14.7 e 7.0 Hz, H-1’a),
4.64 (dd, 1H, J= 14.7 e 4.7 Hz, H-1'b), 4.76 ( s, 2H, CH2 — N), 4.98 (sl, 1H, H-1),
5.28-5.31 (m, 2H, H-4 e H-2’), 5.78 (dt aparente, 1H, J= 10.0 e 2.3 Hz, H-3), 5.89
(d, 1H, J= 10.5 Hz, H-2), 6.95 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ha/), 7.72 (s, 1H, H tiaza), 7.95 (d,
2H, J= 8.9 Hz, Har). RMN 3C (75 MHz, CDClIs): & 20.6, 20.7, 20.9, 25.1, 25.7 (2C),
30.8 (2C), 40.4, 50.0, 55.3, 59.2, 62.8, 65.1, 66.3, 67.1, 70.4, 94.6, 114.0 (2C),
120.2, 126.8, 128.7 (2C), 129.7, 161.6, 168.2, 169.6, 170.2, 170.7, 171.0. ESI-
HRMS calcd for CzsH42NeO10 [M+H]*: 683.3035; found: 683.3035.

Composto 161 - N-cyclohexyl-3-[4-1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine

OAc

| . OAc
¢}

Rendimento= 91% (110 mg), sélido incolor, PF = 135-138 °C, Rt = 0.2 (Hexano/
AcOEt, 1:1). RMN !H (300 MHz, CDCl3): & 1.18-1.51, 1.63-1.82 (m, 10H, H
ciclohexil), 2.07 (s, 3H, CHs), 2.10 (s, 6H, 2CHs), 3.64 (dd, 1H, J=10.6 e 4.7 Hz, H-
3’a), 3.70-3.76 (m, 1H, CH ciclohexil), 3.89 (dd, 1H, J= 10.6 e 5.9 Hz, H-3'b), 4.11
(ddd, 1H, J=9.4, 5.3 e 2.4 Hz, H-5), 4.19 (dd, 1H, J=12.3 e 2.4 Hz, H-6a), 4.27 (dd,
1H, J=12.3 e 5.3 Hz, H-6b), 4.69 (dd, 1H, J=14.1 e 8.9 Hz, H-1’a), 4.75 (dd, 1H, J=
14.1 e 4.7 Hz, H-1'b), 5.04 (sl, 1H, H-1), 5.24 (d, 1H, J= 8.2 Hz, N — H), 5.30-5.42
(m, 2H, H-4 e H-2’), 5.84 (dt aparente, 1H, J= 10.6 € 2.4 Hz, H-3), 5.94 (d, 1H, J=
10.6 Hz, H-2), 7.89 (s, 1H, H tiaza1), 7.91 (d, 2H, J= 8.2 Hz, Har), 8.30 (d, 2H, J= 8.2
Hz, Har). RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 20.7, 20.8, 20.9, 24.6 (2C), 25.3, 33.2 (20),
50.1, 52.9, 62.8, 65.1, 66.4, 67.2, 70.5, 94.7, 120.8, 125.8 (2C), 126.9, 127.5, 127.7
(2C), 129.8, 132.5, 147.4, 168.0, 169.8, 170.2, 170.6, 170.7. ESI-HRMS calcd for
C31H3sNeOg [M+H]*: 639.2773; found: 639.2774.
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Composto 16m - N-cyclohexyl-3-[4-1’-O-(4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-triazol-4-
ylmethoxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine

OAcC

0} N—

s/ =N
AcOmne i Q N
— \_(f = (e}
OAc
N
I \>—NH
N\O

Rendimento= 94% (126 mg), 6leo incolor, Rs = 0,3 (Hexano/AcOEt, 1:1). RMN H
(300 MHz, CDCl3): 6 1.18-1.48, 1.63-1.80 (m, 10H, H ciclohexil), 2.03 (s, 3H, CH3),
2.09 (s, 3H, CHg), 2.10 (s, 3H, CHs), 3.58 (dd, 1H, J= 10.8 e 4.9 Hz, H-3’a), 3.63-
3.72 (m, 1H, CH - N), 3.84 (dd, 1H, J=10.9 e 5.9 Hz, H-3’b), 4.09 (ddd, 1H, J=9.4,
5.0 e 2.4 Hz, H-5), 4.18 (dd, 1H, J= 12.0 e 2.7 Hz, H-6a), 4.27 (dd, 1H, J= 12.1 e
5.3 Hz, H-6b), 4.64 (dd, 1H, J= 14.4 e 6.2 Hz, H-1’a), 4.68 (dd, 1H, J= 144 e 4.7
Hz, H-1’b), 5.00 (sl, 1H, H-1), 5.18 (d, 1H, J= 8.3 Hz, N — H), 5.28 (s, 2H, CH>),
5.30-5.35 (m, 2H, H-2' e H-4), 5.81 (dt aparente, 1H, J= 10.3, 4.7 e 2.6 Hz, H-3),
5.92 (d, 1H, J=10.3 Hz, H-2), 7.01-7.04 (m, 2H, Har), 7.65 (s, 1H, Htiazal), 7.91-7.94
(m, 2H, Har). RMN C (75 MHz, CDCIs): & 20.7, 20.8, 20.9, 24.6 (2C), 25.3, 33.2,
50.1, 52.8, 62.0, 62.8, 65.1, 66.3, 67.2, 70.4, 94.6, 114.8, 120.9, 123.6, 126.9,
128.8, 129.8, 144.1, 160.0, 168.0, 169.8, 170.2, 170.4, 170.7. ESI-HRMS calcd for
Ci18H21N30 [M+H]*: 669.2879; found: 669.2877.

7.11 SINTESE DE BIS-1,2,3-TRIAZOL/1,2,4-OXADIAZOIS (17a,17b)

Para a sintese dos bistriazéis 17a e 17b foram adicionados em um tubo
schlenker, sob atmosfera inerte, 2 ml de &gua destilada, 0,12 mmol de
CuS04-5H20, 0,18 mmol de ascorbato de sodio e 0,2 mmol do alcino. Esta mistura
foi canulada para outro tubo schlenker, onde se encontrava 0,5 mmol da azida 4c
dissolvida em 2 ml de diclorometano. A mistura reacional foi mantida sob agitacéo
em temperatura ambiente e atmosfera inerte por 45 minutos, sendo constatado o

término da reacdo por meio de cromatografia em camada delgada. Os solventes
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foram evaporados a baixa pressdo e a mistura foi purificada em coluna

cromatografica utilizando como sistema eluente acetato de etila.

Composto 17a - N-cyclohexyl-N-[4,4’-[(1,4-Phenylene)-bis(1’-O-(4,6-di-O-
acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy)-di-
(1H-1,2,3-triazol-1-yl)Jmethyl-sn-glyceryl-1,2,4-oxadiazol-5-amine

N
N\
N }OAC

0

A0 0—
=)
AcO
Rendimento= 62% (130 mg), dleo incolor, Rf = 0,6 (AcOEt). RMN H (300 MHz,
CDCl3): 6 1.16-1.43, 1.55-1.88 (m, 10H, H ciclohexil), 1.96 (s, 3H, CHs), 2.08 (s,
6H, 2 CH3), 2.11 (s, 6H, 2CHs), 3.64 (dd, 1H, J=10.6 e 4.5 Hz, H-3’b), 3.83 (dd, 1H,
J=10.6 e 5.3 Hz, H-3'a), 3.89 (dd, 1H, J=10.5 e 5.3 Hz, H-3'b), 4.00 (m, 1H, CH —
N), 4.08 (ddd, 1H, J=10.0, 5.3 e 2.3 Hz, H-5a), 4.13 (ddd, 1H, J=9.4, 4.1 e 2.3 Hz,
H-5b), 4.19 (dd, 1H, J=12.9 e 2.3 Hz, H-6a), 4.23-4.30 (m, 3H, H-6a e 2 H-6b), 4.58
(dd, 1H, 14.1 e 6.5 Hz, H-1’a), 4.64 (dd, 1H, J=14.1 e 4.7, H-1'b), 4.72 (dd, 2H, J=
5.9 e 3.0 Hz, H-1’a e H-1'b), 4.78 (s, 2H, CH2 — N), 4.98 (sl, 1H, H-1a), 5.05 (sl, 1H,
H-1b), 5.26-5.42 (m, 4H, 2 H-4 e 2H-2’), 5.78 (dt ap, 1H, J= 10.6 e 1.7 Hz, H-3),
5.85 (dt ap, 1H, J= 10.5 e 2.3 Hz, H-3), 5.89 (d, 1H, J= 11.8 Hz, H-2), 5.95 (d, 1H,
J=10.0 Hz, H-2), 7.71 (s, 1H, H triazol), 7.90 (s, 1H, H triazol), 7.91-7.93 (m, 2H,
Har), 8.07-8.10 (m, 2H, Ha). RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & 20.6, 20.7, 20.8, 20.9,
25.1, 25.7 (2C), 30.8 (2C), 40.4, 50.0, 50.1, 59.4, 62.8 (2C), 65.0, 65.1, 66.3 (2C),
67.1, 67.2, 70.4, 70.5, 94.6, 94.7, 120.9, 124.1, 125.8 (2C), 126.8, 126.8, 127.5,
127.7 (2C), 129.7, 129.8, 132.6, 144.9, 147.3, 168.0, 169.6, 169.8, 170.2 (2C),
170.7, 170.7, 171.1. ESI-HRMS calcd for CaoHeiNgO17 [M+H]" = 1048,4258;
encontrado: 1048,4268.
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Composto 17b - N-cyclohexyl-N-[4,4’-[(1,4-Phenylene)-bis(1’-O-(4,6-di-O-
acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy)-di-
(1H-1,2,3-triazol-1-yl)] methoxiphenyl-sn-glyceryl-1,2,4-oxadiazol-5-amine

Rendimento= 67% (144,5 mg), dleo incolor, Rt = 0,5 (AcOEt). RMN H (300 MHz,
CDCl3): 6 1.15-1.43, 166-1.86 (m, 10H, H ciclohexil), 1.95 (s, 3H, CHs), 2.03 (s, 3H,
CHa), 2.07 (s, 3H, CHs3), 2.08 (s, 3H, CHs), 2.08 (s, 3H, CHz), 2.09 (s, 3H, CHs),
3.53 (dd, 1H, J=10.6 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.59 (dd, 1H, J= 10.6 e 4.7 Hz, H-3’a), 3.82
(dd, 1H, J=5.2 e 2.3 Hz, H-3’b), 3.85 (dd, 1H, J= 5.9 e 1.8 Hz, H-3'b), 4.05-4.30 (M,
7H, CH = N, 2 H-5, 2 H-62 e 2 H-6b), 4.59-462 (m, 2H, 2 H-1’a), 4.65-4.68 (m, 2H, 2
H-1'b), 4.76 (s, 2H, CH2 — N), 4.98 (sl, 1H, H-1), 5.01 (sl, 1H, H-1), 5.27 (s, 2H, CH2
- 0), 5.27-5.33 (m, 4H, 2 H-4 e 2 H-2’), 5.76-5.83 (m, 2H, 2 H-3), 5.87-5.95 (m, 2H,
2 H-2), 7.03 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Har), 7.68 (s, 1H, Htiaza1), 7.69 (S, 1H, Htiazol), 7.94 (d,
2H, J= 8.8 Hz, Har). RMN C (75 MHz, CDCl3): 8 20.6, 20.7, 20.8, 20.9, 25.1, 25.7,
30.8, 50.0, 50.1, 59.3, 62.0, 62.8, 65.1, 66.2, 66.3, 67.1, 67.2, 70.4, 94.5, 94.6,
114.8, 120.9, 123.6, 124.0, 126.8, 128.8, 129.7, 129.8, 145.1, 160.1, 168.0, 169.6,
169.7, 170.2, 170.7, 171.0. ESI-HRMS calcd for CsoHesaNgO1g [M+H]*: 1078.4364;
found: 1073.4364.

7.12 SINTESE DE GLICOGLICERO-HETEROCICLOS 1,2,3-TRIAZOL/1,2,4-
OXADIAZOL (18a-€)

Para a sintese dos compostos 18a-e, foi promovida a reacdo de cicloadicédo
entre o composto 12 (azida oxidada) e os alcinos fenilacetileno, N-propargil-

ftalimida, 10b, 10c e 15h. Em um tubo schlenker, a temperatura ambiente e
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atmosfera inerte, foram adicionados 1 ml de &gua destilada, 0,068 mmol de
CuS04-5H20, 0,101 mmol de ascorbato de sodio e 0,225 mmol do alcino, mantidos
sob constante agitacdo. Esta mistura foi canulada para outro tubo schlenker, onde
50 mg (0,15 mmol) da azida 12 encontravam-se dissolvidos em 1 mL de
diclorometano. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo em temperatura
ambiente e atmosfera inerte por 45 minutos, sendo constatado o término da reacao
por meio de CCD. Os solventes foram evaporados a baixa presséo e a mistura foi
purificada em coluna cromatogréafica utilizando como sistema eluente uma mistura

de diclorometano e acetato de etila, 9:1.

Composto 18a - 1’-O-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-[3’-(4-phenyl-
1H-1,2,3-triazol-1-yl)-3’-deoxi)-propan-2’-ona

OAc o) r’\I;N
\“O\)k/N\/)\Q

Rendimento = 89% (57mg), 6leo incolor, RF = 0,12 (Hexano/AcOEt, 1:1), [a]o®® =
+50 (0.1 g/100 mL). RMN H (CDCI3/300 MHz) & (ppm): 2.08 (s, 3H, CH), 2.11 (s,
3H, CHs), 4.09-4.15 (m, 3H, H-5, H-6a e H-6b), 5.09 (sl, 1H, H-1), 5.33 (ddd, 1H, H-
4), 5.48 (s, 2H, CHy), 5.89 (dt aparente, 1H, H-3), 5.99 (dd, 1H, H-2), 7.32-7.38 (m,
1H, Has), 7.41-7.47 (m, 2H, Ha), 7.81-7.86 (m, 2H, Ha/), 7.89 (S, 1H, Huiazo). RMN
13C (CDCl3/75 MHz) & (ppm): 20.7, 20.9, 56.1, 62.6, 65.0, 67.7, 72.0, 94.9, 121.2,
125.8 (2C), 126.3, 128.3, 128.8 (2C), 130.3, 130.5, 148.2, 170.1, 170.7, 199.1.

Composto 18b - 1’-O-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-[3’-(4-N-
methylphthalimide-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-3’-deoxi)-propan-2’-ona
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Rendimento = 85% (65.5 mg), sélido branco, RF = 0.32 (Hexano/AcOEt, 3:7), [a]p?®
= + 30 (0.1 g/100 mL). RMN H (CDCI3/300 MHz) & (ppm): 2.06 (t, 3H, CHs), 2.10 (t,
3H, CHs), 4.09 (ddd, 1H, J= 9.4, 4.7 e 3.5 Hz, H-5), 5.01 (s, 2H, CH>), 5.06 (s, 1H,
H-1), 5.31 (ddd, 1H, J= 9.4, 3.0, 1.2 Hz, H-4), 5.40 (s, 2H, CH>), 5.87 (dt aparente,
1H, J= 9.9 e 2.4 Hz, H-3), 5.96 (d, 1H, J= 10.0 Hz, H-2), 7.69-7.74 (m, 2H, Ha),
7.73 (S, 1H, Huiazo), 7.81-7.86 (M, 2H, Ha)). RMN 3C (CDCl3/75 MHz) & (ppm): 20.7,
20.9, 32.9, 56.0, 62.6, 65.0, 67.6, 71.9, 94.8, 123.4 (2C), 124.6, 126.3, 130.4,
132.0, 134.0, 134.1 (2C), 143.1, 167.6, 170.1, 170.7, 198.9.

Composto 18c - 1’-0O-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-3’-{4-[4-(5-
methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl}-3’-deoxi)-propan-2’-

OAc o) N=N
N\
\ 2~ 3
Lt _

Rendimento = 66% (51 mg), solido branco, PF= 125-127 °C, RF = 0.19
(Hexano/AcOEt, 1:1), [a]o?®>= + 38 (0.104 g/100 mL). RMN 'H (CDCI3/300 MHz) &
(ppm): 2.09 (s, 3H, CHa), 2.11 (s, 3H, CHg), 4.11-4.15 (m, 3H, H-5, H-6, H-6), 4.22-
4.23 (m, 2H, H-6a e H-6b), 4.37 (d, 1H, J= 17.3 Hz, H-1’a), 4.51 (d, 1H, J=17.2 Hz,
H-1’b), 5.11 (sl, 1H, H-1), 5.34 (ddd, 1H, J= 9.4, 3.1 e 1.5 Hz, H-4), 5.51 (d, 2H, J=
2.3 Hz, CH»), 5.90 (ddd, 1H, J=10.2, 4.7 e 2.8 Hz, H-3), 6.00 (d, 1H, J=10.2 Hz, H-
2), 7.96-7.99 (m, 2H, Has), 7.98 (s, 1H, Hriaza), 8.13-8.15 (m, 2H, Ha). RMN 3C
(CDCI3/75 MHz) & (ppm): 12.4, 20.7, 20.9, 56.2, 62.6, 65.0, 67.7, 72.0, 94.9, 121.9,
126.1 (2C), 126.2, 126.5, 127.9 (2C), 130.6, 132.9, 147.4, 168.0, 170.2, 170.8,
176.6, 199.0.

Oona
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Composto 18d - 1’-0O-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-3’-{4-[4-(5-
phenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenoxylmethyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl}-3’-deoxi)-

propan-2’-ona

OAc o) ll\lﬁN o\©\</N\O
»\o\)k/N\/)\/ =

Rendimento = 84% (76 mg), sélido branco, PF = 136-138 °C, RF = 0.12
(Hexano/AcOEt, 1:1), [o]o® = +32.5 (0.2 g/100 mL). RMN H (CDCIs/300 MHz) &
(ppm): 2.08 (s, 3H, CHa), 2.11 (s, 3H, CHs), 4.11 (ddd, 1H, J= 9.4, 4.2 Hz, H-5; 2H,
H-6, H-6"), 5.09 (sl, 1H, H-1), 5.31-5.35 (m, 1H, H-4), 5.33 (s, 2H, CH>), 5.47 (s, 2H,
CHy), 5.89 (dt aparente, 1H, J= 10.6 e 2.3 Hz, H-3), 6.00 (d, 1H, J= 10.6 Hz, H-2),
7.10-7.14 (m, 2H, Ha)), 7.52-7.62 (m, 3H, Ha), 7.77 (s, 1H, Huiazal), 8.11-8.15 (m,
2H, Har), 8.20-8.22 (m, 2H, Ha). RMN 3C (CDCl3/75 MHz) & (ppm): 20.7, 20.9,
56.1, 62.0, 62.6, 65.0, 67.7, 72.0, 94.9, 115.1 (2C), 120.0, 124.3, 124.5, 126.2,
128.1 (2C), 129.1 (2C), 129.2 (2C), 130.5, 132.6, 144.1, 160.4, 168.5, 170.1, 170.7,
175.5, 199.0.

Composto 18e - N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-
erythro-hex-2-enopyranosyl)-(propan-2’-onyl)-3’-deoxy)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]-3-(4-trifluoromethylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

CF,
N
OAc o) n=N N\</ I

Rendimento = 76% (77 mg), soélido branco, PF= 166-168 °C, RF = 0.5
(Hexano/AcOEt, 1:1), [a]o?® = + 35 (0.2 g/100 mL). RMN *H (CDCls/300 MHz) &
(ppm): 1.17-1.43, 1.67-1.88 (M, 10H, Hcicionexi), 2.05 (S, 3H, CHa), 2.10 (s, CHa),
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3.98-4.04 (m, 1H, HcicLonexiL), 4.09 (DDD, 1H. J=9.7, 8.2 e 3.8 Hz, H-5), 4.18 (d,
2H, J= 4.1 Hz, CHy), 4.30 (d, 1H, J= 17.0 Hz, H-1’'a), 4.44 (d, 1H, J= 17.0 Hz, H-
1’b), 4.82 (s, 2H, CH>), 5.06 (sl, 1H, H-1), 5.31 (ddd, 1H, J= 9.7, 3.2 e 1.8 Hz, H-4),
5.41 (d, 2H, J= 0.5 Hz, CH>), 5.86 (dt aparente, 1H, J= 10.5, 4.4 e 2.1 Hz, H-3),
5.97 (dd, 1H, J= 11.5 e 1.2 Hz, H-2), 7.71 (d, 2H, J= 8.2 Hz, Ha), 7.76 (s, 1H,
Htriazol), 8.14 (d, 2H, J= 7.9 Hz, Ha)). RMN 13C (CDCI3/75 MHz) & (ppm): 20.7, 20.9,
25.1, 25.8 (2C), 30.8 (2C), 40.6, 56.1, 59.5, 62.6, 65.0, 67.7, 72.0, 94.9, 124.8,
125.5 (g, 1C, J= 3.8 Hz, CF3), 126.2, 127.5 (2C), 130.5 (2C), 131.3, 132.2, 132.6,
145.0, 167.4,170.1, 170.6, 171.4, 198.9.
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APENDICE A - ESPECTROS DE RMN 'H E 3C

Composto 15a: N-cyclohexyl-3-phenyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN *H (CDCl3/ 300 MHz)
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Composto 15a: N-cyclohexyl-3-phenyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 15b: N-cyclohexyl-3-(3-methylphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 15b: N-cyclohexyl-3-(3-methylphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

RMN 23C (CDCly/ 75 MHz)
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Composto 15c: 3-(3-bromophenyl)-N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 15c: 3-(3-bromophenyl)-N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 3C (CDCls/ 75 MHz)
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Composto 15d: N-cyclohexyl-3-(3-nitrophenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

RMN H (CDCl3/ 300 MHz)
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Composto 15d: N-cyclohexyl-3-(3-nitrophenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

RMN 23C (CDCly/ 75 MHz)
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Composto 15e: 3-(4-bromophenyl)-N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

RMN H (CDCl3/ 300 MHz)
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Composto 15e: 3-(4-bromophenyl)-N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 3C (CDCls/ 75 MHz)
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Composto 15f: 3-(4-chlorophenyl)-N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 15f: 3-(4-chlorophenyl)-N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 15g: N-cyclohexyl-3-(4-fluorophenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 15g: N-cyclohexyl-3-(4-fluorophenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 15h: N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 15h: N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 15i: N-cyclohexyl-3-(4-nitrophenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 15i: N-cyclohexyl-3-(4-nitrophenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 15j: N-cyclohexyl-3-(4-methylphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

RMN H (CDCl3/ 300 MHz)
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Composto 15j: N-cyclohexyl-3-(4-methylphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 15k: N-cyclohexyl-3-(4-methoxyphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 15k: N-cyclohexyl-3-(4-methoxyphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 15I: N-cyclohexyl-3-(4-ethynylphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 15I: N-cyclohexyl-3-(4-ethynylphenyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 15m: N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-3-[4-(prop-2-yn-1-yloxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 15m: N-cyclohexyl-N-(prop-2-yn-1-yl)-3-[4-(prop-2-yn-1-yloxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine

RMN 23C (CDCly/ 75 MHz)
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Composto 16a: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-

1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-phenyl-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 3C (CDCls/ 75 MHz)
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Composto 16b: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-

1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(3-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 16b: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-

1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(3-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 16c¢: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-

1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(3-bromophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

RMN H (CDCl3/ 300 MHz)
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Composto 16c¢: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(3-bromophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 16d: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(3-nitrophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 16d: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(3-nitrophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)

o ,\\‘/\5’/\ O—
OAc OAc  N=% N/<\ | o
N 2
.
™
1.0 3 =
E s
3 []
0.9 4 wr_IN
3 b
E L&
0.8 3 o
07 4
= ]
£ 063 -
3 [
E 3 o) s
] E P ol
Hops 4 bt
E E
S E o™ m
Z 047 o8 oy
1 1 o4
3 g1 1 Ty Z = 2 &
E T, LT g 3 S n o ge -
03 4 i b5 g tLREY 2 59
¢ 85 | ea g 2 8 i
= =/ j ] ¢
| ! |
ES
o
=t

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 ] 20 72 64 56 43 40 32 24 16 2 0
Chemical Shift (ppm)



199

Composto 16e: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-bromophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 16e: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-bromophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 16f: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 16f: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-chlorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 16g: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-fluorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 16g: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-fluorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 16h: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-trifluoromethylphenyl)-1,2 4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 16h: N-cyclohexyl-N-[1-(1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-trifluoromethylphenyl)-1,2 4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 16i: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-nitrophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 16i: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-nitrophenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)

OAc OAc

NO,

12382

12808
—2569

30.73

Mormalized Intensity
126.79
—59.62
50.08
2507
2069
— 2061

4049

Chemical Shift (ppm})



Composto 16j: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-

1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (DMSO-de/ 300 MHz)
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Composto 16j: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 16k: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)

AcO,
\[j\

LT LG

OAc OAc NI

386
208
—2.08

J{_l.

0.15 A

1.95

Mormalized Intensity

727

3.0 25 2.0 15 1.0 0s 0

Chemical Shift (ppm)



212

Composto 16k: N-cyclohexyl-N-[1-(1’-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)methyl]-3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 16I: N-cyclohexyl-3-[4-1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 16I: N-cyclohexyl-3-[4-1'-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN *3C (CDCls/ 75 MHz)
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Composto 16m: N-cyclohexyl-3-[4-1’-O-(4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-

1,2,3-triazol-4-ylmethoxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 16m: N-cyclohexyl-3-[4-1’-O-(4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-deoxy-sn-glyceryl-1H-
1,2,3-triazol-4-ylmethoxy)phenyl]-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 3C (CDCls/ 75 MHz)
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Composto 17a: N-cyclohexyl-N-[4,4’-[(1,4-Phenylene)-bis(1’-O-(4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-
deoxy)-di-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)]methyl-sn-glyceryl-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN *H (CDCl3/ 300 MHz)
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Composto 17a: N-cyclohexyl-N-[4,4’-[(1,4-Phenylene)-bis(1’-O-(4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3'-

deoxy)-di-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)]methyl-sn-glyceryl-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 3C (CDCls/ 75 MHz)
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Composto 17b: N-cyclohexyl-N-[4,4’-[(1,4-Phenylene)-bis(1’-O-(4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-
deoxy)-di-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)] methoxiphenyl-sn-glyceryl-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 17b: N-cyclohexyl-N-[4,4’-[(1,4-Phenylene)-bis(1’-O-(4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(2’-acetyl-3’-
deoxy)-di-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)] methoxiphenyl-sn-glyceryl-1,2,4-oxadiazol-5-amine
RMN 13C (CDCl3/ 75 MHz)
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Composto 18a: 71-0-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-[3™-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-3-deoxi)-propan-2-ona
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 18a: 7-0-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-[3™-(4-phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-3-deoxi)-propan-2-ona
RMN 13C (CDCls/ 75 MHz)

OAc o) =N
“ 2

12883

1.00

0.95

0.85

76.99

L7568

0.80

Erpeil

075

070

0.65

Mormalized Intensity

130.48
12627

0.45

B2.63
20.89

0.40

—128.29
B5.02

0.35

10911

7109
7 A8
56.10

2072

0.20

94.90

0.25

121.20

0.20

0.15

—170.69

RETLRE

0.10

148.23
10998

0.05

208 200 192 184 178 168 1860 152 144 136 128 120 1"z 104 96 a3 a0 72 84 56 43 40 3z 24 16 g o
Chemical Shift (ppm)



223

Composto 18b: 7-0-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-[3™-(4-N-methylphthalimide-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-3™-deoxi)-propan-2-ona
RMN *H (CDCl3/ 300 MHz)
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Composto 18b: 7-0O-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-[3™-(4-N-methylphthalimide-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-3™-deoxi)-propan-2-ona
RMN 3C (CDCls/ 75 MHz)
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Composto 18c: 1-0-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-3-{4-[4-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl}-3"-deoxi)-
propan-2’-ona
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 18c: 1-0-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-3-{4-[4-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl}-3"-deoxi)-
propan-2’-ona
RMN 3C (CDCls/ 75 MHz)
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Composto 18d: 71-0-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-3-{4-[4-(5-phenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenoxylmethyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl}-

3’-deoxi)-propan-2’-ona
RMN H (CDCls/ 300 MHz)
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Composto 18d: 1-0-(2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosil)-3-{4-[4-(5-phenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenoxylmethyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl}-

3’-deoxi)-propan-2’-ona
RMN *3C (CDCls/ 75 MHz)
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Composto 18e: N-cyclohexyl-N-[1-(71-O-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(propan-2’-onyl)-3-deoxy)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl]-3-(4-trifluoromethylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

RMN H (CDCl3/ 300 MHz)
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Composto 18e: N-cyclohexyl-N-[1-(71-0-(4,6-Di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranosyl)-(propan-2*-onyl)-3’-deoxy)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl]-3-(4-trifluoromethylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-amine

RMN 3C (CDCl3/ 75 MHz)
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