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RESUMO

Neo-glicoconjugados constituem uma classe de compostos em que os carboidratos estão 

conjugados a outras moléculas de interesse biológico. Os 1,2,4-oxadiazóis são heterociclos 

bastante conhecidos em química medicinal, apresentando várias atividades farmacológicas e 

tendo sido considerados bioisósteros de ésteres e amidas. Este trabalho descreve a síntese de 

oxadiazóis enantiomericamente enriquecidos através de biocatálise com Daucus carota, a fim 

de preparar compostos glico-heterocíclicos; a síntese de novos neo-glicoconjugados contendo 

heterociclos e aminoácidos através de catálise mediada por Pd(0) e “click chemistry” e a 

avaliação da atividade biológica de alguns dos produtos sintetizados. A biorredução de 

oxadiazóis-cetona com D. carota forneceu oxadiazóis enriquecidos enantiomericamente com 

excessos enantioméricos variando de 52 a 72%. Os álcoois obtidos têm configuração absoluta 

S, o que está de acordo com a regra de Prelog para as biorreduções utilizando este sistema 

enzimático. A seguir, oxadiazóis com uma função fenol foram anexados na posição C-4 de 

um carboidrato insaturado através de alquilação alílica mediada por Pd(0), de maneira 

regiosseletiva. Estes glicosídeos insaturados foram transformados em manopiranosídeos 

através de bis-hidroxilação seguida de bis-acetilação. Em outro momento, vários oxadiazóis, 

derivados da uracila e aminoácidos foram anexados a carboidratos diversos através da 

cicloadição 1,3-dipolar catalisada por Cu(I), fornecendo diversos glicoconjugados com um 

espaçador 1,2,3-triazol. Os produtos foram obtidos de maneira regiosseletiva e os 

glicoconjugados com a porção carboidrato insaturada foram bis-hidroxilados e bis-acetilados, 

formando os respectivos manopiranosídeos. Alguns dos glicoconjugados tiveram suas 

propriedades biológicas avaliadas. Nenhum dos compostos avaliados demonstrou atividade 

antimicrobiana contra os microorganismos testados. Alguns produtos demonstraram ter 

atividade citotóxica em linhagens de células cancerígenas HEp-2 e NCI-H292, com valores de 

CI50 menores que 10 g/mL. Estudos de microscopia eletrônica de varredura (MEV) foram 

realizados nas células cancerígenas da linhagem HEp-2 e forneceram fortes indícios de que 

estas substâncias ativariam a apoptose nas células estudadas.

Palavras-chave: 1,2,4-oxadiazóis, neo-glicoconjugados, alquilação alílica, click chemistry; 

citotoxicidade
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ABSTRACT

Neo-glycoconjugates are an important class of carbohydrates in which they are attached to 

other molecules of biological interest. The 1,2,4-oxadiazole ring is known in medicinal 

chemistry due its pharmacological properties and they have been considered ester and amide 

bioisosters. This work describes the synthesis of  enantiomerically enriched 1,2,4-oxadiazoles 

using Daucus carota as biocatalyst; the synthesis of new neo-glycoconjugates containing 

heterocyclic and aminoacid moieties employing Pd(0) as catalyst and via “click chemistry” 

and the evaluation of  biological activity of some of these new compounds. Biorreduction of 

1,2,4-oxadiazoles containing a ketone function in their side chain gave the corresponding 

secondary alcohols in 52 to 72 % e.e. The absolute configuration of these enantiomerically 

enriched products was found to be “S”, agreeing with the Prelog’s rule for this type of 

biorreduction. Next, oxadiazoles containing a phenol portion were attached to an unsaturated 

carbohydrate via allylic alkylation mediated by Pd(0), in a regiosselective way. These 

unsaturated glycosides were transformed into their corresponding mannopyranosides through 

bis-hydroxylation, followed by bis-acetylation. At another moment, many oxadiazoles, uracil 

derivatives and modified aminoacids were conjugated to various carbohydrates via 1,3-dipolar 

cycloaddition, giving neo-glycoconjugates containing 1,2,3-triazole as linker. Almost all 

products were obtained as single 1,4-regioisomers and the glycoconjugates containing an 

unsaturated carbohydrate were submitted to bis-hydroxylation/bis-acetylation reactions to 

give the corresponding mannopyranosides. Some of these neo-glycoconjugates had their 

biological activities evaluated. None of these compounds possess anti-microbial properties 

when tested against the studied microorganisms. Some of them were cytotoxic against two 

cell lines (HEp-2 and NCI-H292). The most potent drugs had IC50 values lesser than 10 g/mL.

Scanning electron microscopic (SEM) studies showed that these substances may act as 

apoptosis inducers. 

Key words: 1,2,4-oxadiazoles, glycoconjugates, allylic alkylation, click chemistry, 

cytotoxicity 
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CAPÍTULO 1: INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 

1.1 – Glicoconjugados 

Os carboidratos, conjuntamente com os lipídios, proteínas e os ácidos nucléicos, 

constituem as quatro grandes classes de biomacromoléculas. Sendo essencialmente compostos 

carbonílicos em que estão presentes duas ou mais hidroxilas, os carboidratos desempenham 

vários papéis nos organismos vivos, atuando como reservatórios de energia e intermediários 

metabólicos, fazendo parte das moléculas de nucleotídeos e também estruturando a parede 

celular de várias plantas e microorganismos.1,2

Os carboidratos podem estar ligados a outras classes de biomoléculas como lipídios e 

proteínas, formando estruturas híbridas denominadas glicolipídios e glicoproteínas,

respectivamente.1 Essas substâncias podem ser classificadas como glicoconjugados, ou seja,  

moléculas de açúcares ligadas covalentemente a uma porção não-carboidrato. Estas moléculas 

são encontradas principalmente na parte externa das membranas celulares, onde 

desempenham importantes funções de interação intercelular, incluindo ações de 

reconhecimento celular em eventos inflamatórios,3 metástase tumoral,4 resposta imunológica5

e infecções em geral.6

Desde a década de 90, estudos na área de glicobiologia têm aumentado 

consideravelmente e isto despertou o interesse de químicos orgânicos para o desenvolvimento 

de novas metodologias sintéticas visando a conjugação entre carboidratos e compostos de 

interesse biológico e para a síntese de novos glicoconjugados não-naturais, os chamados neo-

glicoconjugados.7-9 Esta nova vertente poderia não somente estudar fenômenos celulares 

ainda não totalmente elucidados, como também fornecer novas substâncias de interesse 

farmacológico.10

Sacarídeos são importantes agentes medicinais, agindo como fármacos antitumorais, 

antimicrobianos, glicosídeos cardíacos e vacinas. Sabe-se, por exemplo, que a parte 

carboidrato do antitumoral ciclamicina é essencial para que haja o reconhecimento do 

fármaco durante processo de incorporação ao DNA da célula, impedindo sua replicação.10

Ainda, a conjugação de carboidratos a peptídeos ajuda a estabilizar o peptídeo contra a 

degradação in vivo e pode facilitar o transporte dos peptídeos através das membranas 

biológicas.10 Já glicosídeos cardíacos como a digoxina, que atuam aumentando a força de 

contração do músculo cardíaco, são esteróides ligados a um trissacarídeo (figura 1).11
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Figura 1: Exemplos de fármacos contendo uma porção carboidrato 

 Os glicopeptídeos formam uma classe de antimicrobianos que tem como principal 

representante a vancomicina (figura 2). 12,13  A vancomicina é um antimicrobiano ativo contra 

cocos Gram-positivos e é bastante utilizado em infecções causadas por Staphylococcus 

aureus. Esta classe de antibióticos atua inibindo a síntese de peptideoglicano na parede celular 

das bactérias, ligando-se aos precursores do peptideoglicano e provocando a lise da célula.11

vancomicina

Figura 2: Estrutura do antimicrobiano vancomicina 

 O padrão de glicosidação em células é afetado durante processos inflamatórios e 

cancerígenos. Estas mudanças se expressam no aparecimento de novos antígenos de 
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superfície nas membranas celulares e este fenômeno biológico pode ser bastante útil para fins 

de diagnóstico e/ou tratamento de doenças. Baseando-se nisto, novas vacinas contra o câncer 

estão sendo desenvolvidas, já que alguns antígenos de superfície de células neoplásicas já 

foram isolados e identificados, como os glicoconjugados de Lewis. 7,14

 A mesma técnica de desenvolvimento de vacinas já vem sendo utilizada para doenças 

causadas por microorganismos. 15-17 Anticorpos que reconhecem carboidratos de superfície de 

células microbianas protegem os organismos superiores contra infecções bacterianas. Prova 

disso é a vacina pneumocócica polivalente, que contem polissacarídeos de Streptococcus

pneumoniae e protege contra as infecções respiratórias. Porém, já foi constatado que vacinas 

de glicoconjugados que contém o carboidrato de superfície do patógeno ligado a uma proteína 

carreadora são mais eficazes que as vacinas de polissacarídeos isolados, e este é um ramo em 

corrente desenvolvimento. 17

 Considerando os benefícios atribuídos à conjugação entre oligossacarídeos e 

moléculas dotadas de potencial biológico, fica evidente que a síntese de neo-glicoconjugados 

contendo heterociclos pode fornecer novos candidatos a fármacos, ainda mais potentes que os 

heterociclos isolados. 

1.2 – Os 1,2,4-Oxadiazóis 

Os 1,2,4-oxadiazóis são heterociclos de cinco membros contendo dois átomos de 

nitrogênio e um de oxigênio (figura 3), com pequeno caráter aromático, sendo melhor descrito 

como um sistema conjugado que aromático.18

N

N

O
1

2

3 4

5

Figura 3: Estrutura dos 1,2,4-oxadiazóis 

 A este núcleo são atribuídas diversas propriedades biológicas. Constata-se ainda que 

1,2,4-oxadiazóis são bioisósteros de grupos ésteres e amidas em modelos biológicos, o que 

ressalta sua importância na química medicinal.19 Isto é um dado importante já que derivados 

carboxílicos podem ser hidrolisados in vivo, acarretando em prejuízos para a atividade 

biológica. Desta forma, a substituição destas funcionalidades pelo anel oxadiazólico traz mais 

estabilidade ao candidato a fármaco frente à hidrólise in vivo.

Para demonstrar o potencial farmacológico dos 1,2,4-oxadiazóis, alguns exemplos são 

ilustrados na figura a seguir. 
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Diante das atividades biológicas supracitadas, fica evidente o interesse na síntese de 

neo-glicoconjugados contendo o anel do 1,2,4-oxadiazol. 

O método mais comum para a síntese de 1,2,4-oxadiazóis consiste em duas etapas: a 

O-acilação de uma amidoxima por um ácido ativado ou um derivado de ácido (comumente 

anidrido ou cloreto de ácido), seguida de etapa de ciclização térmica.25, 28 Ainda, podem ser 

usados outros métodos, que serão discutidos mais adiante.  

 1,2,4-Oxadiazóis contendo uma porção ácido carboxílico na cadeia lateral (12) foram 

sintetizados através da reação da benzamidoxima (10) com anidrido succínico (11).29 Visando 

sintetizar derivados oxadiazólicos peptideomiméticos, Leite e colaboradores25 condensaram 

aminoácidos (no exemplo abaixo, tem-se a amida da L-fenilalanina, 13) na cadeia lateral do 

ácido 3-[3-(fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il] propiônico (12) para fornecer o peptideomimético 7.

Para a formação da ligação peptídica, foi utilizado BOP como ativador da carbonila, em 

presença de TEA (esquema 1). 

C

N

Ph NH2

OH

O

O

O

N
N

O

Ph

OH

O

N
N

O

Ph

H
N

O

+

BOP, TEA,

10 11 12

13

7

H2N
CH

CONH2

CH2

Ph

130 - 140°C

NH2

O

Ph

55%

Esquema 1: Formação de oxadiazóis via reação de amidoximas com anidrido succínico

 Vários autores relatam a síntese de 1,2,4-oxadiazóis através da acilação de 

amidoximas com cloretos de ácidos.20,27, 30 Porém, Gangloff e colaboradores31 desenvolveram 

uma metodologia em que a etapa de ciclização térmica é substituída pelo uso do fluoreto de 

tetrabutilamônio (TBAF) em temperatura ambiente, oferecendo um novo método para a 

síntese de oxadiazóis cujos substituintes não toleram altas temperaturas e/ou condições 

extremamente básicas. Por exemplo, a benzamidoxima (10) reage com o cloreto de acetila 



Janaína Versiani dos Anjos                                                                            Tese de Doutorado

6

(14) em meio básico, utilizando diclorometano como solvente, fornecendo a benzamidoxima 

O-substituída (15). Esta última, por sua vez, é submetida à reação com o TBAF, em THF, a 

temperatura ambiente, para produzir o 1,2,4-oxadiazol (16) (esquema 2). O TBAF age 

liberando o íon fluoreto que, em solventes apróticos polares, age como uma base forte.  

C
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10
Cl
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H3C
CH2Cl2

0°C
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Ph NH2

O

O

CH3
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N

N
O

Ph

CH3

14 15 16

i-Pr2NEt

90%

Esquema 2: Formação de 1,2,4-oxadiazol via acilação da benzamidoxima com o cloreto de 

acetila e posterior ciclização com TBAF 

Para que haja reação entre amidoximas e ácidos carboxílicos, estes últimos devem 

estar ativados, ou seja, tais ácidos são convertidos em intermediários mais reativos in situ.

Para tal, comumente são usadas carbodiimidas, como a dicicloexilcarbodiimida (DCC). 32

 Já alguns autores relatam o uso de outros agentes ativadores, como o N,N’-carbonil-

diimidazol (CDI)33 e o 2-(1-H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurônio tetrafluoborato 

(TBTU).34

 Resíduos de aminoácidos foram condensados, com sucesso, a amidoximas, 

adicionando um estereocentro na cadeia lateral do C-5 de 1,2,4-oxadiazóis.35,36 Melo e 

colaboradores35 realizaram a síntese de oxadiazóis contendo uma cadeia de L-alanina (18a-d)

através da condensação de amidoximas (10a-d) ao L-ácido aspártico protegido (17) em 

presença de DCC, com posterior etapa  de ciclização térmica (esquema 3).
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Esquema 3: Formação de 1,2,4-oxadiazóis com um resíduo de L-alanina na cadeia lateral do 

C-5
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Ultimamente, porém, a síntese destes heterociclos vem sendo realizada de maneira 

mais prática, com redução do número de etapas reacionais e atingindo altos rendimentos37-40.

Estes procedimentos são realizados sem o uso de solventes e podem ser feitos em fornos de 

microondas, contribuindo com a preservação do meio-ambiente, já que há diminuição da 

quantidade de rejeitos. Sem fazer uso de solventes orgânicos, Du e colaboradores39 realizaram 

o acoplamento da benzamidoxima (10) ao ter-butil-acetoacetato (19) formando o 1,2,4-

oxadiazol com uma função cetona (20), em rendimento quantitativo e em altas temperaturas 

(esquema 4).
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+

10 20
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O
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O
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Ph
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Esquema 4: Formação do oxadiazol 20 em reação livre de solvente 

 Usando o forno de microondas, Adib e colaboradores40 realizaram a síntese de 3,5-

diaril-1,2,4-oxadiazóis em procedimento do tipo one pot. Por exemplo, a benzamidoxima (10)

pode ser sintetizada a partir da benzonitrila (21) e da hidroxilamina sob ação de microondas e 

em meio ácido. A amidoxima formada reage então com o benzaldeído (22), também sob ação 

de microondas, para formar o 3,5-difenil-1,2,4-oxadiazol (23) em 95% de rendimento 

(esquema 5).  

C

N

Ph NH2

OH

10

CN
NH2OH

AcOH
M.O. 1 min

M.O., 3 min,

CHO

22

N

ON

Ph Ph

2321
95%

Esquema 5: Síntese do 3,5-difenil-1,2,4-oxadiazol em forno de microondas 

 Objetivando a síntese de novas moléculas glicoconjugadas, este trabalho trata da 

síntese e da atividade biológica de novos 1,2,4-oxadiazóis e glicoconjugados contendo este 

heterociclo e outras moléculas dotadas de potencial biológico, como a uracila e aminoácidos 

modificados.
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1.3 – Objetivos

Gerais:

- Síntese de 1,2,4-oxadiazóis enantiomericamente enriquecidos através de 

biocatálise.

- Síntese e avaliação das atividades biológicas de inéditos neo-glicoconjugados

contendo heterociclos e resíduos de aminoácidos. 

Específicos:

- Síntese de uma série de 1,2,4-oxadiazóis enantiomericamente enriquecidos 

utilizando a enzima álcool-desidrogenase presente nas raízes de Daucus carota.

- Síntese de etil 4-O-[4-(1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil]- -D-manopiranosídeos através 

da reação de alquilação alílica mediada por Pd(0).

- Síntese de inéditos neo-glicoconjugados através de cicloadição 1,3-dipolar 

mediada por cobre.

- Avaliação das atividades antimicrobiana e citotóxica de alguns destes neo-

glicoconjugados.

- Estudo morfológico das células cancerígenas tratadas com as substâncias 

sintetizadas em microscópio eletrônico de varredura (MEV).



CAPÍTULO 2
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CAPÍTULO 2: BIORREDUÇÃO DAS 4-[3-(ARIL)-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL]-2-

BUTANONAS A SEUS ÁLCOOIS CORRESPONDENTES 

2.1 – Introdução   

 A síntese estereosseletiva de compostos orgânicos, também denominada de síntese 

assimétrica, consiste na transformação química preferida de um substrato aquiral que possua 

grupos, átomos, faces ou centros enantiotópicos em um único enantiômero do produto.42 Para tal, 

pode-se fazer uso de catalisadores sintéticos quirais ou de enzimas, na chamada catálise 

assimétrica. 

As enzimas desempenham a função de catálise de reações nos organismos vivos, podendo 

ser isoladas a partir de células animais, vegetais ou microbianas, sendo estas últimas a maior 

fonte das enzimas disponíveis no mercado. O uso de enzimas como biocatalisadores vem 

crescendo principalmente na indústria, por estas apresentarem algumas vantagens como: maior 

atividade catalítica se comparadas a catalisadores convencionais, condições experimentais 

brandas e especificidade (quimiosseletividade, regiosseletividade e enantiosseletividade).  Ainda, 

o uso de enzimas em síntese orgânica não agride o meio-ambiente e a enzima pode, em muitos 

casos, ser  recuperada e reutilizada. 42

A álcool desidrogenase (álcool:NAD oxidorredutase E.C. 1.1.1.1) é uma enzima 

amplamente distribuída na natureza, estando presente tanto em células animais como vegetais, 

catalisando as interconversões entre álcoois e compostos carbonílicos (aldeídos e cetonas) nos 

organismos vivos.43 Por ser uma oxidorredutase, a referida enzima requer um cofator capaz de 

realizar a transferência de elétrons (NAD+ NADH). Este cofator consiste em um 

dinucleotídeo de adenina ligado a um heterociclo derivado do piridínio, a nicotinamida. Na 

oxidação de um substrato, o anel nicotinamida sofre redução de dois elétrons com protonação 

simultânea, sendo este processo reversível (esquema 6). 44,45 
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N

H

CONH2

R

H+

N

CONH2

R

H H

NAD+ NADH

+

+ + 2 e-

Esquema 6: Oxidação do NAD+ em NADH 

Os cofatores, diferentemente dos grupos prostéticos, não são diretamente ligados à enzima 

e rapidamente se dissociam. Além disto, os cofatores são bastante caros, inviabilizando o uso das 

enzimas que os requerem. Devido a esta razão, as reações catalisadas pela enzima álcool 

desidrogenase têm sido realizadas utilizando-se todo o sistema bioquímico, ou seja, a célula 

microbiana ou a célula vegetal.46

São diversas as fontes de álcool desidrogenase, porém, as mais estudadas são: células do 

fígado de cavalo,43 fermento de pão (baker’s yeast – Saccharomyces cereviseae),43 e mais 

recentemente células vegetais como funcho (Foeniculum vulgare),47 cenoura (Daucus

carota)46,48-52 e duas espécies de macaxeira (Manihot dulcis e Manihot esculenta).53

Os primeiros estudos utilizando o sistema enzimático da cenoura utilizavam culturas de 

células vegetais, o que dificultava o manejo deste tipo de reação.48,50 Posteriormente, muitos 

pesquisadores passaram a relatar o uso do sistema vegetal inteiro, o que facilitou o manuseio do 

material e tornou o uso de cofatores desnecessário.46, 47, 49, 51, 52, 54

2.2 - Uso de Daucus carota em reduções de cetonas pró-quirais 

 A cenoura tem sido usada com sucesso nas reduções de cetonas pró-quirais como cetonas 

alifáticas,46 aromáticas,51,54 cíclicas,47,49 ceto-ésteres50 e azido-cetonas.52 Alguns exemplos destas 

biorreduções serão ilustrados a seguir. 

 Baldassare e colaboradores49 descrevem o uso da raiz de D. carota como agente 

biorredutor de cetonas cíclicas contendo um centro assimétrico para a formação de 

diastereoisômeros. Os substratos racêmicos 2-metil-cicloexanona (24) e 2-hidróxi-cicloexanona 

(27) foram submetidos à ação da álcool desidrogenase presente nas raízes da cenoura e 

forneceram os derivados diastereoisoméricos 25 e 26 com 75% de rendimento total, e 28 e 29
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com 65% de rendimento total. Estas biotransformações forneceram produtos com excessos 

diastereoisoméricos acima de 95% (esquema 7). 
O

CH3

OH

CH3

OH

CH3

O

OH

OH

OH

OH

OH

D. carota
+

D. carota
+

(±) 24 (1S, 2S) 25 (1S, 2R) 26

(±) 27 (1S, 2S) 28 (1S, 2R) 29

75%

65%

Esquema 7: Redução de cetonas cíclicas contendo um estereocentro por D. carota

Cetonas aromáticas contendo átomos de calcogênios foram igualmente reduzidas através 

do uso de D. carota como agente biorredutor.54 Acetofenonas substituídas com grupos metil e 

fenil-calcogênios (enxofre e selênio) (30) quando em presença do biocatalisador deram lugar aos 

álcoois correspondentes (31) com excelentes excessos enantioméricos (acima de 99%) (esquema 

8).
O

RY

OH

RY

Y = S ou Se
R = o, m, p-Ph ou CH3

D. carota

30 31

8-97% (conversão)

Esquema 8: Redução de acetofenonas substituídas com grupos organo-calcogênios por 

D. carota

A raiz da cenoura também foi utilizada na etapa-chave da síntese total de uma molécula 

utilizada na medicina tradicional indiana como hipoglicemiante, a tembamida (35). Na síntese 

total destas moléculas, partiu-se da substância 32, que foi reduzida enantiosseletivamente ao 

intermediário 33, através do uso da cenoura como biocatalisador. O grupamento azida foi então 

reduzido a amino (34), o qual foi posteriormente acilado através da ação do cloreto de benzoíla, 
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fornecendo a (R)-(-) tembamida (35), com excesso enatiomérico acima de 99% (esquema 9). 

Analogamente, foram sintetizadas outras duas moléculas: a aegelina e a denopamina.52

H3CO

O

N3

H3CO

OH

N3

H3CO

OH

NH2

H3CO

OH

NHCOPh

D. carota

Pd/C

NaOH aq/ CH2Cl2
Tolueno, 5-10°C,

92%

Cloreto de benzoíla

32 33

3435

MeOH
H2

Esquema 9: Síntese total da (R)-(-) tembamida 

 O uso da raiz de Daucus carota como agente biorredutor fornece inúmeras vantagens, 

como já descrito até o presente momento. Este capítulo abordará o uso desta metodologia na 

síntese de 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanóis enantiomericamente enriquecidos. 

2.3 – Resultados e Discussão 

Com a finalidade de formar um estereocentro na cadeia lateral presente em C-5 nos 1,2,4-

oxadiazóis, partiu-se de oxadiazóis contendo um grupamento cetona pró-quiral. Para tal, 

arilamidoximas diversas (10a-e) reagiram com o ácido levulínico (36) em presença de DCC 

como agente ativador da carbonila, em diclorometano como solvente e sob atmosfera inerte, 

fornecendo os intermediários amidoximas O-aciladas. Estes últimos intermediários não foram 

isolados e foram diretamente submetidos à reação de ciclização térmica, formando os oxadiazóis 

37a-e (procedimento tipo one pot) (esquema 10). 55,56
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NH2

N
OH

O

HO

O

+

110 - 120°C

N
N

O

Ar

Ar
     Ar

a:  fenil
b: m-cloro-fenil
c:  p-cloro-fenil
d: p-flúor-fenil
e: p-nitro-fenil

10a-e 36

37a-e O

NH2

N
O

Ar
O

O

DCC, CH2Cl2, N2

43 - 82%

Esquema 10: Formação dos 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanonas (37a-e) a partir de 

arilamidoximas e ácido levulínico 

 Os 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanonas (37a-e) foram então submetidos à ação da 

álcool desidrogenase presente nas raízes de Daucus carota (cenoura), para que o grupamento 

cetona fosse reduzido estereosseletivamente, formando os álcoois secundários 38a-e. Estas 

substâncias obtidas na etapa de biorredução não foram isoladas devido à dificuldade de separação 

destas do restante da biomassa. Os álcoois 38a-e foram então acetilados em presença de piridina 

e anidrido acético fornecendo os produtos 39a-e (esquema 11). 

N
N

O

Ar

N
N

O

Ar

39a-e

N
N

O

Ar

D. carota Ac2O/Py

38a-e37a-e O OH OAc

         Ar
a:  fenil
b: m-cloro-fenil
c: p-cloro-fenil
d: p-flúor-fenil
e: p-nitro-fenil

22 - 50%

Esquema 11: Preparação dos derivados 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butanos 39a-e a

partir de 37a-e 
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 As dificuldades com o manejo das massas celulares provenientes da biorredução ficam 

evidentes ao se observar os rendimentos químicos globais das etapas de biorredução e acetilação 

dos produtos 38a-e, indicados na tabela 1. Os melhores resultados foram obtidos com o produto 

39a, em que não há substituição na parte aromática presente em C-3 do 1,2,4-oxadiazol. Para uso 

rotineiro, a reação deve ser otimizada a fim de que melhores rendimentos possam ser obtidos. 

Tabela 1: Rendimentos e excessos enantioméricos dos compostos 39a-e obtidos nas 

biorreduções de 37a-e com Daucus carota

Composto de 

partida

Produto Rendimento (%) Excesso enantiomérico (%) 

37a 39a 50 69a

37b 39b 34 63a

37c 39c 30 72a

37d 39d 38 52a

37e 39e 22 62b

a: Verificado através de CG, utilizando como fase estacionária coluna de -ciclodextrina permetilada 20%  
b: Verificado através de reagente de deslocamento quiral, o tris[3-(triflúor-metil-hidróxi-metileno)-D-canforato)] 
európio (III). 

 Os excessos enantioméricos podem ser considerados modestos (52 a 72% e.e.), já que a 

cadeia das cetonas 37a-e é alifática. Para os casos de cetonas alifáticas, a enantiosseletividade das 

reduções mediadas por enzimas varia devido à conformação deste tipo de cetonas não ser fixa. 

Yadav e colaboradores46 realizaram um estudo comparativo para a redução de cetonas 

aromáticas, cíclicas, alifáticas, azido-cetonas e -ceto-ésteres com raízes de D. carota. Pôde ser 

verificado, dentre outras peculiaridades que os menores excessos enantioméricos foram obtidos 

quando o substrato se tratava de uma cetona não-conjugada (92% e.e. para acetofenona contra 

82% para a 2-pentanona).  

Outras fontes relatam poucos experimentos em que foram reduzidas cetonas sem 

insaturações na posição , . A metodologia aqui empregada mostra excelentes resultados 

somente quando do uso de substratos contendo anéis aromáticos conjugados ao grupamento 

cetona, como no caso de reduções de acetofenonas substituídas, em que os excessos 

enantioméricos obtidos ficaram acima de 99% para o produto da biorredução. 46, 47, 51, 54, 57
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 Para que fôsse verificada a configuração absoluta dos produtos obtidos (39a-e), optou-se 

pela derivatização do álcool 38a com o tri-O-acetil-D-glucal (40), em presença de BF3 . Et2O

como ácido de Lewis, efetuando o rearranjo de Ferrier para formar os produtos 41 e 42 já

descritos na literatura. 55 Os produtos formados tiveram um rendimento total de 46% (esquema 

12).

N
N

O

Ph
O

OAc

OAc

AcO

38a

+

40

CH2Cl2, N2,
-25°C

O

OAc

OAc

H

O

O

OAc

OAc

H

O

N

N
O

H2C

CH2

(R)

CH3

H

N

N
O

H2C
CH2

(S)

CH3
H

41 42

+

BF3 . Et2O

46%
OH

1
23

4

5

66

5

4
3 2

1

Esquema 12: Formação dos glicosídeos insaturados 41 e 42 a partir do álcool 38a

A escolha deste método foi orientada pelo fato de que glicosídeos insaturados contendo 

este oxadiazol como aglicona haverem sido sintetizados anteriormente por Freitas Filho e 

colaboradores. 55,56 Estes pesquisadores efetuaram a hidrólise de 41 e 42 e posterior separação 

cromatográfica dos glicosídeos desacetilados. Foi verificado, naquele trabalho, através de estudos 

de RMN 1H e cristalografia de raios X, que as metilas presentes no estereocentro fornecem 

informações quanto à estereoquímica dos produtos.  

No espectro de RMN de 1H dos compostos aqui sintetizados foram observados dois sinais 

referentes às metilas e cada um destes sinais corresponde a um diastereoisômero formado. Para o 

diastereoisômero 41, ou seja, o (R)-1-metil-3-[3-(fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il] propil 4,6-di-O-

acetil-2,3-didesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo, a metila aparece em  1,34 ppm com uma 

constante de acoplamento 3J = 6,0 Hz (dupleto). Já para o outro diastereoisômero, o (S)-1-metil-

3-[3-(fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il] propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesóxi- -D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo (42), a mesma metila aparece em  1,25 ppm, com a mesma constante de 

acoplamento.  
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As constantes de acoplamento e os deslocamentos químicos dos principais sinais 

observados na RMN de 1H da mistura de diastereoisômeros 41 e 42 com a aglicona proveniente 

da biorredução estão ilustrados na tabela 2. 

Tabela 2: Principais sinais observados na RMN de 1H para a mistura 41:42

Deslocamento químico dos diastereoisômeros 

(ppm) 

Sinal 

(R)-41 (S)-42

Constante de 

acoplamento (J, em 

Hz) 

H-1 5,21 (sl) 5,16 (sl) - 

H-2 5,80 (ddd) 5,80 (ddd) 1,8; 2,4 e 10 

H-3 5,88 (dl) 5,88 (dl) 10 

H-4 5,28 (dl) 5,28 (dl) 9,6 

CH3 aglicona 1,34 (d) 1,25 (d) 6,3 

A integração dos sinais da mistura diastereoisomérica obtida mostrou que o excesso 

diastereoisomérico é de 65%, estando de acordo com o valor anteriormente encontrado para o 

excesso enantiomérico do acetato proveniente do álcool 38a, que foi de 69%.  

Também pôde ser observado que o dupleto de maior proporção é o dupleto presente em 

1,25 ppm, fornecendo indícios de que os álcoois obtidos através da biorredução são gerados, 

preferencialmente, com configuração absoluta (S).

A regra geral (regra de Prelog) para este tipo de redução é que, na maioria dos casos, a 

transferência do hidreto ocorre pela face re da cetona pró-quiral, dando origem ao álcool de 

configuração (S) (esquema 13).46 Desta maneira, os resultados aqui obtidos estariam de acordo 

com os dados presentes na literatura para este tipo de biotransformação. 



Janaína Versiani dos Anjos                                                                                 Tese de Doutorado

17

O
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N

N

O
CH2
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(R)

G

P

P =   CH3

Esquema 13: Regra de Prelog para as cetonas da série 37 reduzidas com D. carota

2.4 – Conclusão 

Foi utilizado Daucus carota (cenoura) como biocatalisador para a redução das cetonas 

37a-e, um catalisador amplamente disponível, que não requer cofatores (quando do uso de células 

vegetais) e de baixo custo. Ainda que com baixos rendimentos químicos (22 a 50%), as reações 

de biorredução aqui descritas forneceram produtos com excessos enantioméricos moderados (52 

a 72% e.e.), o que demonstra a aplicabilidade desta metodologia com sistemas heterocíclicos 

contendo um grupo carbonílico na cadeia lateral. 

Um dos álcoois obtidos na reação com o sistema enzimático (38a) foi submetido à reação 

de glicosidação com o tri-O-acetil-D-glucal e foi obtida uma mistura diastereoisomérica (41 e 42).

Comparando os resultados deste trabalho com dados da literatura,55-56 a configuração absoluta 

para os álcoois obtidos nas etapas de biocatálise pôde ser atribuída, estando de acordo com a 

regra de Prelog para este tipo de biorredução.46



CAPÍTULO 3
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CAPÍTULO 3: SÍNTESE MEDIADA POR Pd(0) DE GLICOCONJUGADOS 

CONTENDO UMA FUNÇÃO 3-ARIL-1,2,4-OXADIAZOL-5-IL-FENIL

3.1 – Introdução  

A utilização de complexos de paládio como catalisadores em química orgânica se 

tornou uma ferramenta muito útil tanto para a pesquisa em laboratório, quanto em processos 

industriais. Por exemplo, complexos de Pd(0) podem ser utilizados na síntese do fármaco 

losartan (46), um antagonista dos receptores da angiotensina II, que age no controle da 

pressão arterial (esquema 14). A síntese convergente do fármaco 46 foi realizada através do 

acoplamento entre os compostos 43 e 44, com 80% de rendimento, empregando o método de 

Suzuki-Miyaura,58 com posterior desproteção do composto 45.59

B(OH)2

N

NN

N

CPh3

+ N

N

Cl

OH

Br

Pd(OAc)2 - 4PPh3

K2CO3, H2O/THF/DEM
N

N

Cl

OH

N

NN

N

CPh3

N

N

Cl

OH

N

NHN

N

43 44 45

4680% (rendimento global)

H2SO4 0,7M

Esquema 14: Síntese do fármaco anti-hipertensivo losartan através de catálise mediada por 

Pd(0)

Bastante versáteis, os complexos de paládio se adaptam a um grande número de 

substratos e de reações evitando, em diversas vezes, etapas de proteção e desproteção. Ainda, 

são dotados de baixa toxicidade e são de fácil eliminação do meio reacional. 60
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 Um importante grupo de reações catalisadas por Pd(0) são as reações de acoplamento 

e inserção, em que observa-se a formação de complexos -alílicos de paládio. Dentro desta 

família de reações, destacamos a reação de Tsuji-Trost, em que nucleófilos são inseridos em 

posição alílica. 61-63

3.2 – A reação de alquilação alílica (Tsuji-Trost) 

Sais de paládio nos estados de oxidação (0) ou (II) podem formar as espécies 

catalíticas, visando a formação de produtos de reações de alquilação alílica. A espécie reativa, 

comumente mencionada como Pd(0)Ln (onde Ln pode ser tanto um ligante do tipo fosfina ou 

fosfito ou o solvente utilizado na reação), pode ser formada a partir de sais contendo paládio 

no grau de oxidação (II) (pré-catalisador) ou de sais estáveis de Pd(0). 60

 O sal de Pd(0) mais freqüentemente utilizado é o Pd(PPh3)4, tanto pelo fato deste ser 

comercial, quanto pela sua relativa estabilidade. Outro sal bastante utilizado é o Pd2(dba)3,

usado em conjunto com outros ligantes do tipo fosfina, como a PPh3 ou o dppb. No caso do 

Pd2(dba)3, a espécie catalítica Pd(0)Ln é formada através da troca de ligantes dba por fosfinas. 

Esta perda de ligantes do tipo dba é lenta e a espécie organo-paládio encontrada em maior 

quantidade no meio reacional contém ainda uma molécula de dba (esquema 15). 64

Pd0(dba)2

2 PPh3
Pd0(dba)(PPh3)2

2 PPh3

dba
Pd0(PPh3)4

espécie catalítica

Esquema 15: Perda sucessiva de ligantes dba e troca por ligantes fosfina para o sal Pd2(dba)3

 No ciclo catalítico mostrado a seguir, pode ser observado que a reação de alquilação 

alílica se inicia com a formação da espécie catalítica, o Pd(0)Ln. Há então a formação da 

espécie organo-paládio, que sofre a chamada adição oxidante, formando espécies Pd(II) alil-

substituídas, sendo esta a etapa determinante da velocidade da reação. Nesta etapa há a 

primeira inversão de configuração do carbono em posição alílica, com perda do substituinte. 

Inicia-se a segunda etapa do ciclo catalítico, com o ataque do nucleófilo ao complexo de 

Pd(II) na face menos impedida do complexo -alílico, ocorrendo uma eliminação redutiva, 

em que o paládio retorna à forma reduzida (0). Nesta etapa também ocorre inversão da 

configuração no carbono alílico, havendo, portanto retenção da configuração no final do 

processo, já que há uma dupla inversão (esquema 16). 65
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pré-catalisador Pd(II)
ou Pd(0)

Pd(0)Ln

R

Pd(0)Ln

R

Pd(II)-R

Pd(II)-R

Nucleófilo

Nu

Pd(0)Ln

Nu

ELIMINAÇÃO 
REDUTIVA

ADIÇÃO
OXIDATIVA

R = OCOOCH3,
       OCOCH3

Ln = Fosfina, fosfito 
        ou solvente

Esquema 16: Ciclo catalítico do complexo alílico de paládio na reação de Tsuji-Trost 

 Os complexos -alílicos de paládio são formados mais facilmente quando se tem bons 

grupos de saída na posição alílica, como grupos acetato, carbonato ou fosfato. Sem dúvida, 

dos três exemplos citados, o grupo carbonato é a melhor escolha, pois é um excelente grupo 

de saída, acelerando assim o curso da reação, já que a adição oxidativa é a etapa-chave de 

todo o processo.66 Fazendo-se uso de grupos carbonatos como nucleófugos, a reação ocorre 

em meio neutro, sem a necessidade do uso de bases externas pois o carbonato liberado 

durante a formação do complexo -alílico serve de base catalítica interna.60 O sucesso do 

reação depende também da desprotonação do nucleófilo e por isto as reações se processam 

normalmente em solventes apróticos polares. 67

Todas as etapas do ciclo catalítico são reversíveis e alil-carbonatos e alil-carbamatos 

podem ser obtidos na atmosfera de CO2 liberado quando da saída do carbonato dos complexos 

alílicos, daí a importância da renovação da atmosfera de gás inerte ao curso da reação.68

A estereoquímica de todo o processo é diretamente dependente da natureza do 

nucleófilo. Usando-se nucleófilos moles, o ataque do nucleófilo se dá anti ao complexo de 

paládio, resultando em uma segunda inversão de configuração no ciclo catalítico (a primeira 

ocorre durante a adição oxidativa) e então, há retenção ao fim do processo. Já com o uso de 

nucleófilos duros há, antes do ataque do nucleófilo, complexação deste com o paládio, com 

ataque nucleofílico no mesmo lado do paládio e retenção da configuração na posição alílica 

havendo, portanto, inversão da configuração ao fim da reação (esquema 17). 60,69
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Pd(II)

nucleófilo mole
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(transmetalação)

Pd(II)R'

retenção

R'(H)

dupla inversão: retenção

inversão + retenção: inversão

Esquema 17: Exemplo de reação de um complexo -alílico de paládio com nucleófilos moles 

e duros 

 Já foi demonstrado que fenóis reagem bem com os complexos -alílicos de paládio. 

Goux e colaboradores70 realizaram um estudo sobre a alquilação alilíca de diversos 

carbonatos com vários fenóis, variando a temperatura do sistema reacional, os catalisadores, o 

solvente e verificando se a substituição do fenol exerceu algum papel importante na perda ou 

ganho de estereosseletividade ou regiosseletividade. Por exemplo, a reação do carbonato 47

com o fenol 48 em THF, utilizando-se 0,02 equivalente de Pd2(dba)3 e 0,08 equivalente de 

ligante do tipo fosfina à temperatura ambiente (25°C) fornece uma mistura de regioisômeros 

49 e 50 em 44 e 56%, respectivamente. Ainda, para o regioisômero 49, a taxa de formação de 

isômeros E/Z é de 88 e 12%, respectivamente, demonstrando que, a 25°C, a O-alquilação não 

é estereosseletiva. A 60°C, o grupo fenóxi é bom nucleófugo no complexo -alílico e o 

regioisômero 50 se converte no isômero 49 e, conforme a reação prossegue, a taxa de 

formação de 49 aumenta drasticamente (em 1 hora tem-se 54:46% e depois de 7 horas de 

reação, 71:29% respectivamente para 49:50). Ainda, a taxa de formação dos estereoisômeros 

E/Z de 49 permanece a mesma (89/11%, respectivamente), demonstrando que a reação é 

estereosseletiva em temperaturas mais elevadas (esquema 18).  

Com relação à influência do ligante fosfina, ficou claro que as difosfinas são mais 

eficazes que as monofosfinas, aumentando a velocidade da reação, porém sem controle 

cinético. Como já discutido anteriormente, solventes apróticos polares (THF, THP, dioxano) 

registraram melhores taxas de conversão (100%) que solventes apolares como dietóxietano e 

diclorometano (77 e 31%, respectivamente). Ainda, a natureza do fenol utilizado exerce 

importante influência no controle cinético da reação. Em temperatura ambiente, fenóis 

substituídos em orto forneceram as maiores taxas de formação do isômero 49 (84:16%, 49:50)
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para o o-t-Bu-fenol), demonstrando que o controle estérico exerce grande influência na 

regiosseletividade deste tipo de reação (esquema 18). 

O O

O

+

OH
Pd(0)

THF, THP ou 
dioxano

O
O

+

47 48 49 50

Esquema 18: Reação de alquilação alílica entre fenóis e carbonatos de alila  

 Nucleófilos nitrogenados como aminas primárias e secundárias costumam ser bastante 

eficazes nas reações de alquilação alílica. Em contrapartida, a espécie NH3 não é um bom 

nucleófilo e, para a síntese de aminas primárias a partir deste tipo de reação, vários autores 

fazem uso de azidas (NaN3, TMSN3)71 ou de ftalimidas. 72,73

Análogos de nucleotídeos purínicos com ação antiviral podem ser sintetizados através 

da reação de Tsuji-Trost. O carbonato 51 pode reagir com a 2-amino-6-cloropurina (52) em 

presença do sal de paládio (C3H5PdCl)2 e de trifenilfosfina para formar o carbanucleotídeo 53

que, após reação com hidróxido de sódio aquoso, fornece o carbovir (54), potente molécula 

anti-retroviral (esquema 19). Pode-se notar que as purinas são aliladas regiosseletivamente em 

N-9. 74

H3COOCO

H3COOCO

+
N

NN
H

N

NH2

Cl

10%(C3H5PdCl)2, 40%PPh3

THF, t.a.

N

NN

N

NH2

Cl

H3COOCO

77%

NaOH, H2O refluxo,

NH

NN

N

NH2

O

HO

50%

51 52 53

54

Esquema 19: Síntese do anti-retroviral carbovir 
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Já explanadas todas as vantagens da catálise mediada por Pd(0), este capítulo visa 

discutir a aplicação deste método na síntese de carboidratos contendo moléculas de 1,2,4-

oxadiazóis.

3.3 – Resultados e Discussão 

 Com o intuito de sintetizar carboidratos contendo uma molécula de oxadiazol, foram 

preparados 1,2,4-oxadiazóis com um grupo 4-hidróxifenil ligado no C-5. Tais oxadiazóis 

(57a-b) foram sintetizados a partir dos oxadiazóis substituídos com o grupo anisoíla em C-5 

(56a-b)40 com posterior clivagem da ligação O—C do grupo OCH3 utilizando-se tribrometo 

de boro em diclorometano (esquema 20). 

N

NH2

OH

R

+

H3CO

O

Cl Py

refluxo
N

ON

R OCH3

BBr3
CH2Cl2

-78°C, refluxo

N

ON

R OH

10a-b 55 56a-b

57a-b

a:  R = H
b:  R = Br

83-89%

53-64%

Esquema 20: Síntese dos 4-hidróxi-fenil oxadiazóis 57a-b

 Os oxadiazóis contendo um grupo 4-hidróxifenil foram então submetidos à reação 

com o carboidrato insaturado contendo a porção carbonato 5871 em presença de 5 mol % de 

Pd2(dba)3 e 20 mol % do ligante bidentado dppb (2 equivalentes de fosfina para cada mol de 

paládio), em THF, em temperatura ambiente. Os derivados dos glicosídeos insaturados 59a-b

foram obtidos com 75 e 69% de rendimento, respectivamente (esquema 21).  
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O

OO

OTBDMS

O

O
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N

N

R
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58 (Ref 71) 59a-b

69 - 75%

Esquema 21: Formação dos derivados de glicosídeos insaturados 59a-b

 A reação foi regiosseletiva, já que somente foram isolados derivados glicosídicos 

substituídos em C-4, o que já era esperado, ainda que nucleófilos oxigenados possam atacar 

em ambos os lados do complexo -alílico.70 Isto mostra que os fenóis utilizados exercem 

controle estérico, impedindo a substituição no C-2 do carbonato 58. Ainda, foi observado que 

houve retenção da configuração no carbono C-4, o que pôde ser constatado ao observar as 

constantes de acoplamento entre os hidrogênios H-4 e H-5 nos glicosídeos formados (J4,5 =

8,9 Hz e 9,1 Hz para 59a e b, respectivamente), indicando uma relação pseudo trans-diaxial 

entre os dois hidrogênios (figura 5).75
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Figura 5: Espectro de RMN de 1H para o 4-O-[4-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil]-6-O-(ter-

butildimetilsilil)-2,3-didesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo de etila (59a), a 300 MHz, em 

CDCl3

 Os glicosídeos 59a-b foram ainda submetidos às reações de bis-hidroxilação e bis-

acetilação para fornecer os manopiranosídeos 60a-b. A reação de bis-hidroxilação cis foi 

realizada na presença de N-metilmorfolina N-óxido e quantidades catalíticas de tetróxido de 

ósmio em mistura de acetona e água. Em seguida, a mistura reacional foi submetida à 

acetilação clássica utilizando-se piridina e anidrido acético, fornecendo os novos derivados 

60a-b, com rendimentos de 81 e 71%, respectivamente (esquema 22). 
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Esquema 22:  Síntese dos etil manopiranosídeos 60a-b
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 Os produtos obtidos 60a-b resultaram da reação de bis-hidroxilação cis no lado menos 

impedido da dupla ligação, já que as constantes de acoplamento vicinal entre H-2 e H-3 

demonstraram uma relação axial-equatorial entre os dois prótons (J2,3 = 3,2 Hz e 3,4 Hz, 

respectivamente para 60a e b), estando estes resultados de acordo com outros relatados na 

literatura.76,77 A denominação mano nestes carboidratos foi atribuída ao observar as 

constantes de acoplamento vicinal entre H-3 e H-4 (J3a,4a = 9,8 Hz e 9,6 Hz, respectivamente) 

e entre H-1 e H-2 (J1e,2e = 1,7 e 1,8 Hz, para 60a e b). Na figura 6, é mostrado o espectro de 

RMN de 1H para a substância 60a.

Figura 6: Espectro de RMN de 1H para o 2,3-di-O-acetil-6-O-(ter-butildimetilsilil)-4-O-[4-

(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil]- -D-manopiranosídeo de etila (60a), a 300 MHz, em 

CDCl3
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3.4 – Conclusão 

 A reação de alquilação alílica, também conhecida como reação de Tsuji-Trost, do 

carbonato 58 com os oxadiazóis fenóis 57a-b forneceu os glicosídeos insaturados 59a-b com 

bons rendimentos, de maneira regiosseletiva e com retenção de configuração no carbono 

alílico, estando de acordo com os resultados encontrados na literatura. Ainda, tais 

glicoconjugados insaturados foram submetidos às reações de bis-hidroxilação e bis-acetilação, 

com formação dos manopiranosídeos 60a-b. Ficou demonstrado que carboidratos podem 

conter uma porção oxadiazólica na posição C-4 do carboidrato, formando glicoconjugados 

dotados de potencial farmacológico.  



CAPÍTULO 4
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CAPÍTULO 4: SÍNTESE DE GLICOCONJUGADOS ATRAVÉS DE CICLOADIÇÃO 

1,3-DIPOLAR ENTRE AZIDAS E ALCINOS TERMINAIS 

4.1 – Introdução 

Os glicoconjugados exercem várias funções importantes nos eventos de interação e 

reconhecimentos celulares.  Tais interações são muito importantes nas respostas imunológicas,5

infecções microbianas e virais,6 metástase tumoral4 e no processo da inflamação.3 Esta 

constatação tem chamado a atenção de vários grupos de pesquisa para a importância da síntese 

de novos análogos desta classe de moléculas como potencial fonte de novos fármacos.10

 Um dos maiores desafios no tocante à síntese de moléculas glicoconjugadas consiste na 

junção da unidade de carboidrato à molécula dotada de potencial biológico. Muitas vezes, 

como no caso dos glicopeptídeos, a ligação glicosídica estabelecida entre o açúcar e o peptídeo 

é bastante sensível e pode ser hidroliticamente clivada. 78 Desta forma, o desenvolvimento de 

novas metodologias sintéticas visando a conjugação destas moléculas funcionalizadas tem 

ganhado importância nos últimos anos e, dentre essas diversas metodologias, destaca-se a 

cicloadição 1,3-dipolar entre azidas e alcinos terminais catalisada por sais de Cu(I), também 

denominada "click chemistry".79,80

4.2 – A reação de cicloadição 1,3-dipolar mediada por Cu(I) 

 A reação de cicloadição [3 + 2] de Huisgen consiste na reação entre azidas e alcinos 

terminais resultando em 1,2,3-triazóis.81 Esta reação pericíclica, apesar de termicamente 

permitida, ocorre somente em altas temperaturas na ausência de catalisadores, formando uma 

mistura regioisomérica de triazóis (esquema 23).82

HN N N

R2
+

R1

N
N

N
R2

R1

1 2
3

45
+

N
N

N
R2

1 2

3
4

5

R1

R1, R2 = arila, alquila

Esquema 23:  Formação de regioisômeros na cicloadição 1,3-dipolar em altas temperaturas 

 Recentemente, Sharpless e colaboradores82-85 desenvolveram sistemas catalíticos a 

partir de sais de Cu(II) na presença de agentes redutores para este tipo de reação, gerando 

espécies de Cu(I) in situ. Os sais de cobre mais comumente utilizados para esta finalidade são 
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CuSO4.5H2O e Cu(OAc)2 e os agentes redutores mais eficazes são o ácido ascórbico e seu 

correspondente sal sódico. Sais de Cu(I) como CuI e CuOTf.C6H6 podem ser usados 

diretamente na ausência de agentes redutores, mas requerem bases orgânicas como piridina ou 

trietilamina e o uso de acetonitrila como co-solvente.86 Entretanto, nas reações catalisadas com 

sais de Cu(I), há formação de produtos secundários indesejados como diacetilenos, bis-triazóis 

e 5-hidróxi-triazóis, sendo portanto mais "limpas" as reações em que são utilizados sais de 

Cu(II).82

 O uso do ascorbato de sódio nestas reações não se limita à sua função como agente 

redutor solúvel em água (co-solvente neste tipo de reação), mas este reagente também mantém 

a concentração necessária de Cu(I) ativo no meio reacional, eliminando a necessidade de 

atmosfera inerte e permitindo o isolamento dos triazóis formados como os únicos produtos 

destas reações.87

 A reação catalisada por cobre é regioespecífica e leva à formação de 1,4-regioisômeros. 

Ao contrário da reação térmica, que ocorre por mecanismo concertado, a reação catalisada com 

sais de cobre se dá passo-a-passo e o mecanismo justifica a formação do regioisômero 1,4-

substituído. 83

            O ciclo catalítico das reações do tipo "click" entre azidas e alcinos terminais é mostrado 

no esquema 24, no qual a primeira etapa consiste na formação do acetilídeo de Cu(I) I. A 

formação desta espécie passa por um complexo . Há a entrada da azida no ciclo, com 

formação da espécie II e rápida conversão no metalaciclo de seis membros III. A formação da 

espécie II, em que os ligantes do átomo de cobre são moléculas de água, justifica a formação 

de um único regioisômero neste tipo de reação. Há então a contração do anel de seis membros 

para formar o intermediário de menor energia e maior estabilidade IV, o triazolídeo de cobre. A 

espécie catalítica é finalmente regenerada e o produto, o 1,2,3-triazol, forma-se (esquema 

24).82,83
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Esquema 24: Ciclo catalítico para a reação de cicloadição [3 + 2] mediada por Cu(I) 

Essas reações não requerem condições especiais, podendo ser realizadas numa extensa 

variação de temperatura (de 0 a 160°C) e são praticamente insensíveis a mudanças de pH. 

Porém, devem ser realizadas com água ou acetonitrila como co-solvente, para que estes co-

solventes sirvam de ligantes para o átomo de cobre. Quando da ausência de água neste tipo de 

reação, o processo se torna mais lento, menos seletivo e, em larga escala, é perigoso, pois tais 

cicloadições catalisadas por cobre são extremamente exotérmicas. 79

 A cicloadição 1,3-dipolar mediada por cobre têm tido ampla aplicação nos diversos 

campos da química, como na descoberta88-90 e modulação91 de moléculas candidatas a 

fármacos, no desenvolvimento de novos materiais, 92-94 no design de novos catalisadores, 95-97

em química supramolecular98-101 e em biotecnologia. 102-104 Alguns exemplos de aplicações 

desta metodologia serão discutidos a seguir. 

 A introdução do núcleo 1,2,3-triazólico como conector em sistemas glicoconjugados 

confere maior potencial biológico ao sistema, já que o referido heterociclo tem relatadas 

atividades antimicrobiana, anti-HIV e antialérgica.105 Em química medicinal, o heterociclo tem 

sido comparado a grupamentos amidas devido a suas características físico-químicas. Assim 

como oxigênio da carbonila das amidas, os nitrogênios N-2 e N-3 também atuam como 

aceptores de pontes de hidrogênio, porém de maneira menos eficaz (figura 7). E embora os 

triazóis sejam mais resistentes à hidrólise e reações de oxirredução,78 a distância entre os 

grupos R1 e R2 em amidas e triazóis é parecida (3,8Å para amidas e 5,0Å para triazóis).79
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Figura 7: Comparação entre amidas e 1,2,3-triazóis 

 A cicloadição [3 + 2] é especialmente eficaz na síntese de C-glicopeptídeos, análogos 

peptídicos mais estáveis que os O e N-glicopeptídeos. Kuijpers e colaboradores78 sintetizaram 

vários glicopeptídeos fazendo uso de “click chemistry”. Primeiramente, estes pesquisadores 

utilizaram diferentes carboidratos com uma porção azida, nas posições C-1 (anomérica) e/ou C-

2 (61 a 64) com o mesmo aminoácido modificado com uma função alcino (65) para fornecer 

glicopeptídeos (66 a 69) com altos rendimentos químicos e excelente 1,4-regioespecificidade 

(esquema 25).  
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Esquema 25: Síntese de glicopeptídeos com a mesma unidade de aminoácido 

Em um segundo momento, os mesmos pesquisadores mantiveram a porção carboidrato 

fixa (61) e variaram a porção aminoacídica contendo o grupamento acetilênico (70 a 73),

obtendo resultados similares (74 a 77) e verificando que, mudanças nos grupamentos laterais 
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nos carboidratos e nos aminoácidos não conferem mudanças na reatividade destes sistemas 

(esquema 26). Ainda, foi constatado que, invertendo as funcionalidades, ou seja, reagindo 

carboidratos com uma porção acetilênica (78 , )  e um azido-aminoácido (79) na presença do 

sistema catalítico Cu(II)/ascorbato de sódio, são formados os triazóis esperados (80 e 81), não 

sendo observadas variações significativas na regioespecificidade e no rendimento da reação, 

(esquema 27). 
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Esquema 26: Reação entre o azidoaçúcar 61 e diferentes aminoácidos acetilênicos
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Esquema 27: Reação entre carboidratos acetilênicos e o azido aminoácido 79 fornecendo os 

glicopeptídeos 80 e 81

 Em virtude de todas as facilidades sintéticas e do amplo espectro de aplicação deste tipo 

de reação, a “click chemistry” tem se tornado uma ferramenta importante em química 

combinatória. Por exemplo, uma coleção de moléculas inibidoras da tirosina fosfatase (uma 

proteína quinase) foi sintetizada e, desta forma, fontes promissoras de fármacos contra diabetes 

e infecções bacterianas foram descobertas. As moléculas mais potentes são mostradas na figura 

8 (substâncias 82 a 85). 88
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Figura 8: Moléculas inibidoras da tirosina fosfatase descobertas através de química 

combinatória e “click chemistry” 

 O medicamento hipoglicemiante acarbose (86) é um oligossacarídeo obtido através de 

fermentação de microorganismos. Este medicamento atua no intestino, inibindo a -

glicosidase, uma hidrolase presente na membrana intestinal que retarda a absorção da glicose.11

Análogos estruturais da acarbose foram sintetizados através de cicloadição 1,3-dipolar e 

também apresentaram atividade inibitória da -glicosidase. As estruturas do fármaco de 

Inibidor CI50 (contra 
tirosina 

fosfatase) 
82 45  7 M
83 25  3 M
84 5,7  0,5 M
85 2,1  0,2 M
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referência acarbose e de um açúcar contendo o anel triazol (87), com relatada atividade anti-

glicosidase, são mostradas na figura 9.106

HO

N N

N

HO

O

HO
OH

H3C

OCH3
87

OH

O

HO
OH

H3C
OH HN

O
O

HO
OH

OH

O
O

HO
OH

OH

OH86

HO
HO

Figura 9: Fármaco acarbose (86) e a substância 87, um carboidrato contendo uma porção 

triazol

 No campo da catálise assimétrica, catalisadores contendo uma porção 1,2,3-triazol 

foram sintetizados a partir da N-Boc-(S)-2-azidometilenopirrolidina (88). Estes catalisadores se 

mostraram bastante eficazes na adição de Michael enantiosseletiva entre a cicloexanona (91) e 

o nitroestireno (92) para fornecer o aduto 93. O derivado pirrolidina-triazólico mais eficaz para 

esta finalidade foi o composto 90, produto da reação entre a pirrolidina modificada 88 e o fenil-

acetileno (89) sob catálise de CuI, com posterior hidrólise da porção Boc (esquema 28).95
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N

N3

+
1. CuI, DIPEA

2.TFA

Boc

N
H

N

N

N

O

+

NO2
10 mol % 90

H2O, t.a.

O Ph

NO2

91 92 93
 96% e.e.

34/1 syn/anti

88 89 90

87%

98%

Esquema 28: Aplicação da “click chemistry” no desenvolvimento de novos catalisadores para 

a adição de Michael assimétrica 

 Este capítulo abordará a síntese de moléculas glicoconjugadas derivadas de diversos 

aminoácidos modificados, diferentes oxadiazóis e uracilas modificadas através da cicloadição 

[3 + 2] mediada por Cu(I).   

4.3 – Resultados e Discussão 

Para a síntese de glicoconjugados através de “click chemistry”, foram sintetizados 

açúcares contendo um grupamento azida ou uma porção acetilênica. Estes açúcares já 

conhecidos foram preparados de acordo com os procedimentos experimentais descritos na 

literatura de referência (tabela 3).  

Tabela 3: Carboidratos utilizados na síntese dos glicoconjugados 

Carboidrato Estrutura Nomenclatura Referência

94

O

O

OTBDMS

N3

4-Azido-6-O-(ter-

butildimetilsilil)-

2,3,4-tridesóxi- -D-

eritro-hex-2-

enopiranosídeo de 

etila

71
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61

O
AcO

AcO
OAc

N3

OAc 2,3,4,6-Tetra-O-

acetil- -D-

glucopiranosil azida 

107

62

O

AcO
OAc

N3

OAcOAc 2,3,4,6-Tetra-O-

acetil- -D-

galactopiranosil

azida

108

63

O
AcO

AcO
NHAc

N3

OAc 3,4,6-Tri-O-acetil-2-

acetamido-2-desóxi-

-D-glucopiranosil 

azida

107

95

O
AcO

AcO
OAc

OAc

N3

2,3,4,6-Tetra-O-

acetil- -D-

glucopiranosil azida 

109

96

O

AcO
OAc

N3

OAc
O

AcO
AcO

OAc
O

OAc 2,2',3,3',4',6,6'-

Hepta-O-acetil- -D-

Celobiosil azida 

110

97a

O

O

OAc

OAc

4,6-di-O-Acetil-2,3-

didesóxi- -D-eritro-

hex-2-

enopiranosídeo de 

propinila

111

97b

O

O

OAc

OAc

4,6-di-O-Acetil-2,3-

didesóxi- -D-eritro-

hex-2-

enopiranosídeo

de 2-metil-but-3-

inila

112
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Síntese de glicoconjugados com substituição na posição C-4 do carboidrato 

 Primeiramente foram sintetizados glicoconjugados utilizando-se a azida 94 e diversas 

moléculas de interesse biológico. Estas moléculas contendo uma função acetileno estão 

ilustradas nos esquemas 29 a 33. São 1,2,4-oxadiazóis (100 e 101a-b), uma uracila modificada 

(104), um análogo de nucleosídeo (107) e aminoácidos modificados (109, 111 e 114).

Síntese dos oxadiazóis 100 e 101a-b

 O 3-(4-etinilfenil)-5-fenil-1,2,4-oxadiazol (100) foi sintetizado a partir da reação entre a 

benzamidoxima correspondente (99) e o ácido benzóico na presença de DCC, seguida de uma 

etapa de ciclização térmica, com um rendimento de 54%. A benzamidoxima (99) foi preparada 

a partir do método padrão, 113 em que a 4-etinil-benzonitrila (98) reage com o cloridrato de 

hidroxilamina na presença de bicarbonato de sódio em mistura de etanol/água em temperatura 

ambiente. Já os oxadiazóis amidas 101a-b foram sintetizados a partir da reação de amidificação 

dos ácidos 12a-b. Esta amidificação foi realizada a partir da ação da propargilamina em 

presença de isobutilcloroformiato e N-metilmorfolina,115 fornecendo as amidas com 

rendimentos químicos de 78 e 71%, respectivamente para 101a e b (esquema 29).    

N

ONCN
NH2OH.HCl, NaHCO3

EtOH/H2O, t.a.

NH2

N
OH

1. PhCOOH, DCC

CN

R
EtOH/H2O

t.a.

NH2OH.HCl, NaHCO3

R

NH2

N
OH

O
OO

120 - 130°C
N

ON

R

OH

O

HC CCH2NH2
N-CH3-morfolina

ClCO2-i-Bu

THF, t.a.

N

ON

R

NH

O

a: R = H
b: R = Br

98 99 100

21a-b 12a-b (Ref. 114)10a-b

101a-b

93%

CH2Cl2

2. 110 - 120°C
54%

71 - 78%

Esquema 29: Preparação dos oxadiazóis contendo uma porção acetilênica 100 e 101a-b

Síntese dos derivados pirimidinônicos 104 e 107

 A 5-etinil-uracila (104) e seu análogo contendo uma porção carboidrato já estão 

descritos na literatura e a metodologia sintética adotada está mostrada nos esquemas 30 e 31. A 
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5-etinil-uracila (104) é obtida através da remoção do grupamento silila da - 2-

(trimetilsilil)etinil -uracila (103), que por sua vez é obtida através do acoplamento de 

Sonogashira entre a 5-iodo-uracila (102) e o trimetilsililacetileno (esquema 30).116

NH

N
H

I

O

O

HC C Si(CH3)3
Pd(OAc)2, Ph3P
CuI, DMF, TEA

t.a.

NH

N
H

O

O

TMS

MeONa/MeOH

t.a.

NH

N
H

O

O

102 103 104

85%

67%

Esquema 30: Síntese da 5-etinil-uracila (104)

Já o nucleosídeo modificado 107 foi obtido através da reação de alquilação alílica  

(Tsuji-Trost) entre o carboidrato insaturado 5871 e a 5-iodo-uracila (102), formando a 

substância 105,117 que também foi submetida à reação de alquinilação com o 

trimetilsililacetileno (acoplamento de Sonogashira), com obtenção de 106. Este último foi 

então desprotegido para, finalmente, fornecer 107 (esquema 31).118

O

O

OTBDMS

OH3CO

O
58

+ 102
Pd2(dba)3, dppb

THF
t.a.

O

N

OTBDMS

O

NH
I

O

O

HC C Si(CH3)3

Pd(OAc)2, Ph3P
CuI, DMF, TEA

t.a.

O

N

OTBDMS

O

NH

O

TMS

MeONa/MeOH t.a.

O

N

OTBDMS

O

NH

O

O

105
O

106

107

45%
92%

80%

Esquema 31: Formação do 6-O-(ter-butildimetilsilil)-2,3,4-tridesóxi-4- 2,4-dioxo-5-3,4-

diidropirimidin-1(2H)-il - -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo de etila (107)
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Síntese dos aminoácidos modificados 109, 111 e 114

A azida 94, conforme anteriormente citado, também foi acoplada a aminoácidos com 

uma porção acetileno. Três aminoácidos foram funcionalizados com a tripla ligação, dois a 

partir da fenilalanina e um a partir da tirosina. Os aminoácidos derivados da fenilalanina já são 

descritos na literatura e a síntese está esquematizada abaixo. A N-Boc-Phe (108) foi submetida 

à amidificação com a propargilamina para fornecer o aminoácido modificado 109.115 O éster 

metílico do mesmo aminoácido (110) passou pelo processo de amidificação da função amino 

com o ácido pentinóico, formando o composto 111 (esquema 32).119

O

OH

NH2

(L)-Fenilalanina

O

OH

NHBoc

Boc2O

NaOH/Dioxano

O

NH

NHBoc

SOCl2
MeOH

O

OCH3

NH2

HC CCH2CH2COOH

O

OCH3

HN

O

N-CH3-morfolina, 
ClCO2-i-Bu, THF

t.a.

N-CH3-morfolina, 
ClCO2-i-Bu, THF

t.a.

HC CCH2NH2

108 109

110 111

97%

60%

71%

83%

Esquema 32: Síntese dos aminoácidos acetilênicos derivados da (L)-Phe (109 e 111)

A N-Boc-tirosina forneceu dois aminoácidos contendo uma tripla ligação inéditos. O 

composto de partida foi O-alquilado com o brometo de propargila tanto na função ácida quanto 

na função fenol para fornecer a substância 112,120 que sofreu hidrólise básica da função éster 

formando 113, com rendimento de 55%. Este último foi submetido à ação do diazometano para 

produzir o análogo de aminoácido inédito com uma função acetileno 114 com 83% de 

rendimento (esquema 33). 
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HO

O

OH

NHBoc

HC CCH2Br
K2CO3, DMF

O

O

O

NHBoc

(L)-N-Boc-Tirosina

NaOH 2,5%

t.a.

MeOH, t.a.

O

O

OH

NHBoc

CH2N2

THF, t.a.O

O

OCH3

NHBoc

112

113114

55%

83%

68%

Esquema 33: Síntese da N-Boc-Tyr tendo um substituinte propinilóxi em C-4 da fenila (114)

Síntese dos glicoconjugados 115a-h, 116a-c,f-h

As moléculas supracitadas contendo uma tripla ligação foram acopladas ao azido-

açúcar 94 através de catálise mediada por Cu(OAc)2/ascorbato de sódio e utilizando como 

solventes ter-butanol/água. Estas reações estão resumidas na tabela 4. 

A reação mostrou ser de ampla aplicação, já que funcionou muito bem para todas as 

moléculas testadas com rendimentos acima de 60%, exceto para 115d, em que o rendimento 

foi de 37%, devido provavelmente à baixa solubilidade da 5-etinil-uracila nos solventes 

utilizados, já que grande parte do produto de partida permaneceu intacto mesmo após 24 horas 

de reação. Fica provada mais uma vez a resistência de heterociclos do tipo oxadiazol e 

pirimidinona, de aminoácidos e de seus centros assimétricos e de grupos protetores como Boc e 

TBDMS a este tipo de condição reacional. 86,121
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Tabela 4: Triazóis sintetizados a partir do azido-açúcar 94

+ RH
ter-BuOH

H2O

O

O

OTBDMS

N

N

N

R

100, 101a-b, 104, 
107, 109, 111, 114 115a-h

Cu(OAc)2 20 mol %
Na-Ascorbato 40 mol %

O

O

OTBDMS

N3

94

Acetileno

de partida 

Produto Estrutura Rendimento 

(%)

100 115a 

O

O

OTBDMS

N

N

N

N

O
N

80

101a 115b 

O

O

OTBDMS

N

N

N

N

ON NH

O

79
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101b 115c 

O

O

OTBDMS

N

N

N

N

ON NH

O

Br

77

104 115d 

O

O

OTBDMS

N

N

N

N
H

HN

OO

37

107 115e 

O

O

OTBDMS

N

N

N

O

N

TBDMSO

O

HN

O

O

75
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109 115f 

O

O

OTBDMS

N

N

N

Ph

O
NH

NHBoc

73

111 115g 

O

O

OTBDMS

N

N

NPh

O

OCH3

HN

O

70

114 115h 

O

O

OTBDMS

N

N

N

O

O

H3CO

BocHN

61

 Foi observado que a reação foi regiosseletiva, ou seja, houve formação exclusiva de 

1,4-regioisômeros. Isto pôde ser verificado através de ressonância magnética nuclear de 

hidrogênio em que foi observado um único simpleto para o hidrogênio triazólico para todas as 

substâncias (115a-h). Caso houvesse a formação de outro isômero (1,5-substituído), um 

segundo simpleto seria observado na RMN de 1H. Uma prova de que esta reação é 

regiosseletiva será dada mais adiante através de espectroscopia de NOE diferencial. Ainda, 

como já esperado, a configuração do tipo eritro do azido-açúcar de partida se manteve (3J3,4 = 

9,6 Hz para 115a), bem como a relação do tipo pseudo trans-diaxial entre os hidrogênios H-4 
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e H-5 do carboidrato, dadas as constantes de acoplamento entre estes dois hidrogênios (3J4,5 = 

9,6 Hz para 115a).

Os compostos 115a-c,f-h foram submetidos à reação de bis-hidroxilação da dupla 

ligação presente nos carbonos C-2 e C-3 do carboidrato. A reação se processa na presença de 

tetróxido de ósmio e N-metilmorfolina-N-óxido. Para facilitar a caracterização destes produtos 

bis-hidroxilados, os produtos obtidos nessa etapa foram diretamente acetilados, formando os 

manopiranosídeos 116a-c,f-h (esquema 34).  

115a-c, f-h

1. OsO4, NMO, 
   acetona/H2O

2. Py, Ac2O

O

AcO

O

OTBDMS

AcO
N

N
N

R 116a-c, f-h
50-84%

 R  R
a: p-C6H4N

O N (65%)

F:

Ph

O

NH

NHBoc

CH2

(63%)

b:

N

O
N

O

HN CH2

(65%)

G:

Ph

O

OCH3

HN

O

CH2CH2

(50%)

c:

N

O
N

O

HN CH2

Br
(84%)

H:
O

O

H3CO

NHBoc CH2

 (61%)

Esquema 34: Formação dos manopiranosídeos 116a-c, f-h

Os produtos foram bis-hidroxilados em cis, formando manopiranosídeos, de acordo 

com outros resultados relatados na literatura.76,77 Isto pode ser facilmente observado ao 
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analisar os espectros de RMN de 1H, em que se verifica que as constantes de acoplamento 

vicinal H-2 e H-3 mostram que existe uma relação axial-equatorial entre estes dois 

hidrogênios. Já entre H-1 e H-2, a relação é equatorial-equatorial, enquanto que entre H-3 e 

H-4 e entre H-4 e H-5, a relação é trans-diaxial, conferindo a denominação mano122 para

estes produtos (tabela 5). 

Tabela 7: Constantes de acoplamento 3J para os hidrogênios da unidade de carboidrato dos 

manopiranosídeos 116a-c, f-h

O

H4

N

H3

AcO

OAc

OEt

H2H5
H1

OTBDMS

N

N

R

Substância J1e,2e J2e,3a J3a,4a J4a,5a

116a 1,7 Hz 3,4 Hz 11,3 Hz 10,7 Hz 

116b 1,8 Hz 3,2 Hz 10,9 Hz 10,6 Hz 

116c a 3,2 Hz 11,1 Hz 10,2 Hz 

116f 1,7 Hz 3,2 Hz 10,7 Hz 10,7 Hz 

116g 1,7 Hz 3,4 Hz 11,1 Hz 10,3 Hz 

116h 2,1 Hz 3,3 Hz 10,9 Hz 10,0 Hz 
a: não pôde ser observado na  RMN de 1H

 Os valores presentes na tabela 5 para a substância 116a podem ser comprovados através 

do espectro de RMN de 1H mostrado a seguir (figuras 10 e 11). 
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Figura 10: Espectro de RMN de 1H do 2,3-di-O-acetil-6-O-(ter-butildimetilsilil)-4-{4-[4’-(5-

fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il-fenil)]-1H-1,2,3-triazol-4-il}- -D-manopiranosídeo de etila

 (116a), a 300 MHz, em CDCl3

H-3

H-2
H-4

H-1

H-5

           Haromáticos 

OCH2CH3,
 H-6, H-6’ 

Si(CH3)3

SiCH3OCH2CH3

OAc          OAc 
Htriazol

ON

AcO

OAc

O

OTBDMS

N

N

N

O
N

Ph

116a

1
2

3
4

5

6



Janaína Versiani dos Anjos                                                                            Tese de Doutorado

48

Figura 11: Ampliação da área do espectro (de  4,0 a 6,0 ppm) do 2,3-di-O-acetil-6-O-(ter-

butildimetilsilil)-4-{4-[4’-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il-fenil)]-1H-1,2,3-triazol-4-il}- -D-

manopiranosídeo de etila (116a), a 300 MHz, em CDCl3.

Síntese de glicoconjugados com o anel triazol-1-il ligado ao C-1 de carboidratos saturados

Para esta finalidade, foram utilizadas as azidas 61, 62, 63, 95 e 96 e oxadiazóis e 

aminoácidos contendo a tripla ligação necessária para efetuar a reação de cicloadição visando a  

formação dos glicoconjugados. 

Com o objetivo de verificar a versatilidade deste tipo de reação, em um primeiro 

momento foram sintetizados glicoconjugados fazendo-se uso do azido-carboidrato 61. Além 

dos oxadiazóis 100 e 101a-b e dos aminoácidos 109, 111 e 114, outros oxadiazóis (117a-b,

120, 121 e 122a-g) foram sintetizados para fornecer adutos de interesse biológico que foram 

testados contra microorganismos. A avaliação da atividade biológica destes glicoconjugados 

será tratada com detalhes no próximo capítulo. 

H-3  H-2  H-4  

H-1

H-5

ON

AcO

OAc

O

OTBDMS

N

N

N

O
N

Ph

116a

1
2

3
4

5

6
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Síntese dos oxadiazóis 117a-b, 120, 121, 122a-g

No esquema 35, é visualizada a síntese de oxadiazóis derivados dos oxadiazóis fenóis 

57a-b (vide capítulo 3), em que estes últimos reagem com o brometo de propargila para formar 

os produtos 117a-b com 57 e 76% de rendimento, respectivamente. O análogo amina 

secundária 120 foi sintetizado de maneira análoga, partindo-se do oxadiazol 119, que por sua 

vez provem do composto nitro 118, através da redução pelo cloreto estanoso. 123

N

ON

OHR

HC CCH2Br

K2CO3, DMF
t.a.

N

ON

OR
57a-b 117a-b

N

NO

NH2

HC CCH2Br

K2CO3, DMF
t.a.

N

NO

N
H

119

120

N

NO

NO2

118

SnCl2

EtOH
refluxo

O2N

N

NH2

OH

PhCOCl

Py

10e

a: R = H
b: R = Br

57 - 76%

63%

92%
87%

Esquema 35: Síntese dos 3,5-diaril 1,2,4-oxadiazóis com uma função acetileno 117a-b e 120

Já o composto 121, o 3-(4-etinilfenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol, foi sintetizado a partir da 

4-etinil-benzamidoxima (99) e do anidrido acético, com 61% de rendimento (esquema 36). 

N

NH2

OH

Ac2O

refluxo N

ON

12199 61%

Esquema 36: Síntese do 3-aril 5-metil 1,2,4-oxadiazol com uma tripla ligação 121

 1,2,4-Oxadiazóis com um grupo carboxílico (12a-g) já foram sintetizados 

anteriormente.114 A reação destes ácidos com o álcool propargílico na presença de ácido 
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sulfúrico como catalisador forneceu os ésteres inéditos 122a-g, com rendimentos variando 

entre 74 e 95% (esquema 37).  

N

ON OH

O

HC CCH2OH

H2SO4
N

ON O

O
12a-g 122a-g

a: R = H           e: R = o-CH3
b: R = p-Br           f: R = p-NO2
c: R = p-CH3    g: R = p-Cl
d: R = m-CH3

RR 74 - 95%

Esquema 37: Síntese dos oxadiazóis com uma porção éster propargílico na cadeia lateral do 

C-5 (122a-g)

Síntese dos compostos glicoconjugados 123a-q, 124, 125a-d, 126

De posse dos diversos alcinos supracitados, a próxima etapa consiste no acoplamento 

destes com a azida 61 na presença do sistema catalítico Cu(II)/ascorbato de sódio porém, com 

outro sistema de solvente, um sistema bifásico de diclorometano/água. Este sistema já foi 

testado por Lee e colaboradores,124 diminuindo a quantidade dos catalisadores para 5 mol % de 

cobre e 15 mol % de ascorbato, mas com aumento dos rendimentos. Este último sistema foi o 

adotado para a síntese dos próximos triazóis descritos neste trabalho (Tabela 6). 

Tabela 6: Síntese dos glicoconjugados 123a-q

O
AcO

AcO
OAc

N3

OAc

61

+ RH
CH2Cl2/H2O

123a-q

Cu(OAc)2 5 mol %
Na-Ascorbato 15 mol %

100, 101a-b, 109, 111, 114, 
117a-b,120 , 121 e 122a-g

43-84%

Acetileno de 
partida

Produto Estrutura Rendimento 
(%) 

100 123a
O

AcO
AcO

OAc
N

OAc

NN

N

O
N

Ph

61
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O

AcO
AcO OAc
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O
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O
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O
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O
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122a 123k Ph
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NO
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122g 123q

N

O
NO

AcO
AcO

OAc
N

OAc

NN

O

O

Cl 66

 Os glicoconjugados 123a-q foram obtidos com rendimentos acima de 40% e de 

maneira regiosseletiva. Diferentemente da azida 94, o azido-açúcar 61 possui a função azida no 

carbono anomérico, em posição beta. Observa-se que a estereoquímica da porção piranosídica 

permaneceu inalterada, conforme observado nos espectros de RMN de 1H (vide parte 

experimental e anexos 12 e 13).  

Para testar a reatividade do glicoconjugado 123h, o mesmo foi submetido ao 

acoplamento de Suzuki com o ácido fenil-borônico, sob catálise de Pd(0) e em meio de 

água/etanol/tolueno, fornecendo o derivado bifenila 124, com 44% de rendimento (esquema 

38).

123h
PhB(OH)2

Pd(OAc)2, PPh3, Na2CO3
tolueno/H2O/etanol, 75°C

O

AcO
OAc

AcO

N

NN O

O N

N

AcO

124
44%

Esquema 38: Acoplamento de Suzuki entre o derivado halogenado 123h e o ácido 

fenilborônico para fornecer o glicoconjugado 124

Com a finalidade de avaliar a versatilidade desta reação com outras azidas, outros 

azido-açúcares foram sintetizados de acordo com procedimentos descritos na literatura. Estes 

açúcares estão apresentados na tabela 3 (compostos 62, 63, 95 e 96) e incluem um dissacarídeo 

derivado da celobiose (96). As azidas foram acopladas ao oxadiazol  117a  sob as mesmas 
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condições reacionais anteriormente descritas e as estruturas dos novos glicoconjugados obtidos 

(125a-d) estão relacionadas no esquema 39.  

+
CH2Cl2

H2O

Cu(OAc)2 5 mol %
Na-Ascorbato 15 mol %62, 63,

95, 96
117a 125a-d

O

AcO
OAc

OAc

N

NN O

O N

N Ph

125a                                           (70%)

AcO

O

AcO
NHAc

OAc

N

NN O

O N

N Ph

AcO

125b                                       (63%)

125c                                       (67%)

O

AcO
O
Ac

OAc

N
N

N
O

O N

N Ph

AcO

125d                             (63%)

O

OAc

OAc

N

NN O

O N

N Ph
O

OAc

OAc

AcO

AcO
AcO

O

Esquema 39: Síntese dos novos triazóis 125a-d 

Ficou constatado que mudanças na parte carboidrato do glicoconjugado não interferem 

significativamente no rendimento deste tipo de reação e, analogamente aos compostos 

derivados da azida 61, não houve alteração na estereoquímica da porção açúcar dos 

glicoconjugados 125a-d, conforme pôde ser observado nos espectros de RMN de 1H (tabela 7). 

Na tabela abaixo, também são ilustradas as constantes de acoplamento para o triazol 123g para 

fins de comparação.
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Tabela 7: Constantes de acoplamento 3J1,2, 3J 3,4 e 3J4,5 para as substâncias 123g e 125a-d

Produto 3J1,2
3J 3,4

3J4,5

123g 9,1Hz 9,6Hz 9,8Hz 

125a 9,2Hz 3,2Hz 2,8Hz 

125b 10,0Hz 9,8Hz 10,0Hz 

125c 6,0Hz 9,4Hz 10,0Hz 

125d 8,8Hza b b 

a: anel ligado ao triazol 
b: não pôde ser calculado na RMN de 1H devido à sobreposição dos sinais 

 Para as substâncias 123g, 125b e 125d, observa-se que as relações entre os hidrogênios 

H-1 e H-2, H-3 e H-4, H-4 e H-5 são de ordem axial-axial. A substância 125a, com a parte 

carboidrato derivada da -galactose, possui a mesma interação axial-axial entre H-1 e H-2 que 

os demais compostos, porém as interações H-3 e H-4, H-4 e H-5 são do tipo equatorial-axial, 

comprovadas através dos baixos valores das constantes de acoplamento destes prótons. 

Finalmente para 125c, em que a substituição está na posição alfa em relação ao carbono 

anomérico, observa-se a relação equatorial-axial entre H-1 e H-2, com constante de 

acoplamento 3J = 6,0 Hz entre esses dois hidrogênios. 

Em seguida, o azido-açúcar 95 foi igualmente acoplado ao aminoácido 109, na presença 

do mesmo sistema catalítico com formação de Cu(I) in situ, formando o glicopeptídeo 126 com 

uma porção triazol em alfa ao carbono anomérico, com rendimento de 40% e com 1,4-

regiosseletividade (esquema 40).

+
CH2Cl2/H2O

Cu(OAc)2 5 mol %
Na-Ascorbato 15 mol %

95 109

126

O

AcO
O
Ac

OAc

N
N

N H
N

AcO

O

BocHN

40%

Esquema 40: Síntese do glicotriazol contendo uma unidade peptídica na cadeia ligada 

 em C-1 (126)
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Síntese de O-glicosídeos insaturados e contendo dois anéis heterocíclicos na parte aglicônica 

e posterior funcionalização da parte carboidrato 

 Visando avaliar a reatividade de açúcares acetilênicos na reação de cicloadição 1,3-

dipolar mediada por cobre e obter glicoconjugados de interesse biológico, foram utilizados 

1,2,4-oxadiazóis contendo uma função azida e açúcares acetilênicos derivados do tri-O-acetil-

D-glucal.

Síntese dos azido-oxadiazóis 127a-b

 Os azido-oxadiazóis utilizados nesta parte do trabalho estão relacionados no esquema 

abaixo. As azidas 127a-b foram sintetizadas a partir dos correspondentes aminados 119a-b

(vide esquema 35) sob ação do ácido nitroso formado in situ e da azida de sódio em meio 

bifásico de diclorometano e água.125 Os oxadiazóis 127a e b foram obtidos com rendimentos de 

91 e 76%, respectivamente (esquema 41).  

N

ON

R

H2N

HCl, NaNO2,
NaN3

CH2Cl2/H2O
0°C - t.a.

N

ON

R

N3

127a-b119a-b
76-91%

a: R = Ph
b: R = CH3

Esquema 41: Síntese dos azido-oxadiazóis 127a-b

Síntese dos glicoconjugados 128a-d, 129a-b, 131a-b, 131a-b, 132 e 133

Os açúcares 97a-b foram então submetidos à reação de cicloadição 3 + 2  com os 

derivados oxadiazólicos 127a e b, para formar 128a-d com 1,4-regiosseletividade, conforme o 

esquema 42.  



Janaína Versiani dos Anjos                                                                            Tese de Doutorado

57

O

OAc

OAc O

R1

R1
+ 127a-b

CH2Cl2/H2O

Cu(OAc)2 5 mol %
Na-Ascorbato 15 mol %

O

OAc

OAc O

R1

R1
N

NN

N

O
N

R

a: R1 = H
b: R1 = CH3

97a-b

a: R1 = H; R = Ph
b: R1 = H; R = CH3
c: R1 = CH3; R = Ph
d: R1 = CH3; R = CH3

128a-d

70-91%

Esquema 42: Síntese dos triazóis 128a-d

Glicoconjugados já foram sintetizados através de cicloadição 1,3-dipolar usando-se o 

açúcar 97a como composto de partida.121 Entretanto, é a primeira vez que 1,2,4-oxadiazóis são 

introduzidos na posição anomérica através de “click chemistry”. De maneira análoga aos 

triazóis inseridos na posição C-4 do enopiranosídeo, observa-se a manutenção da configuração 

do tipo eritro e a relação pseudo trans-diaxial entre os hidrogênios H-4 e H-5 do carboidrato. 

Na figura 12, é mostrado o espectro de RMN de 1H para a substância 128a, para comprovação 

das informações aqui explicitadas. 
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Figura 12: Espectro de RMN de 1H para a substância 1-{[4-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-

il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesóxi- -D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo (128a), a 300 MHz, em CDCl3

 Para todas as substâncias sintetizadas neste trabalho, foi constatada a formação de um 

único regioisômero na RMN de 1H, com exceção para a substância 128d. Para esta substância, 

observa-se um simpleto de menor intensidade (  8,06 ppm) vizinho ao simpleto referente ao 

próton triazólico (  8,03 ppm). Esse sinal de menor intensidade poderia ser atribuído ao outro 

isômero, ou seja, o composto 1,5-substituído.  O simpleto de menor intensidade tem integração 

de 0,11, enquanto que o simpleto de maior intensidade tem integração para 0,89, o que seria 

correspondente à proporção de isômeros formados na reação de cicloadição para a formação de 

128d.  Para comprovar que esta reação foi regiosseletiva para a maioria das substâncias 

sintetizadas, foi realizado espectroscopia de NOE (efeito nuclear Overhauser) da substância 

128d, em que somente o composto substituído no C-4 do anel triazólico apresentaria 

vizinhança espacial entre o hidrogênio H-5’ do anel triazol e os H-3’’ e H-5’’ do anel 

aromático vizinho (figura 13). 
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H H
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O

OAc
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H

H
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H

3''
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5''

3''

4''

6''
1''

2''

4''

2''
1''6''

89% 11%

Figura 13: Vizinhança espacial entre os hidrogênios do anel triazólico e os hidrogênios do anel 

aromático H-3’’ e H-5’’ 

 Os espectros de RMN de 1H e NOE diferencial do composto 128d são mostrados na 

figura 14 . No espectro de NOE pode-se observar um incremento do sinal referente aos 

hidrogênios aromáticos H-3’’ e H-5’’(aumento de 9,5%) quando da irradiação do hidrogênio 

triazólico, indicando que o regioisômero de maior proporção foi o isômero 1,4-substituído. Isto 

prova a regiosseletividade da reação de cicloadição 1,3-dipolar mediada por cobre, o que já era 

esperado, levando em consideração os aspectos mecanísticos já explanados anteriormente (vide 

esquema 24). Até o presente momento, não se tem uma explicação plausível para a formação, 

ainda que em pequena proporção, do regioisômero 1,5-substituído neste único caso (128d).
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Figura 14: Espectros de RMN de 1H e NOE diferencial (em detalhe) para a substância 1-{[4-

(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}2-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesóxi-

-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (128d), a 300 MHz, em CDCl3

As substâncias 128a-b foram então submetidas às reações de funcionalização da parte 

carboidrato, a fim de fornecer derivados dotados de maior potencial biológico. Primeiramente 

estas substâncias foram submetidas à reação de alquilação alílica catalisada por Pd(0) na 

presença da azida de sódio como nucleófilo para fornecer os derivados azida 129a-b, com

rendimentos moderados (69 e 39%, respectivamente). Estas azidas foram novamente acopladas 

a uma tripla ligação presente no 1,2,4-oxadiazol (121), formando glicoconjugados com duas 

unidades de oxadiazol 130a-b, com rendimentos de 80 e 71%, respectivamente (esquema 43). 
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a: R = Ph
b: R = CH3
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128a-b

NaN3,
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THF, H2O
t.a.

O

OAc

N3 O
N

NN

N

O
N

R129a-b

39 - 69%

N

N

N

O N

CH3

71 - 80%

121, Cu(OAc)2 5 mol %
Na-Ascorbato 15 mol %

Esquema 43: Síntese dos compostos glicoconjugados contendo duas unidades de oxadiazol e 

duas unidades de triazol 130a-b

 Os derivados 128a-b e 130b foram ainda submetidos à reação de bis-hidroxilação com 

tetróxido de ósmio e N-metilmorfolina-N-óxido seguida de acetilação com piridina e anidrido 

acético para formar os manopiranosídeos 131a-b e 132 (esquema 44).  Ainda, a substância 

128a foi di-hidroxilada e teve suas funções ésteres hidrolisadas em meio de MeOH/MeONa 

para fornecer 133 com rendimento de 60%, após as duas etapas reacionais (esquema 45). 

Observa-se assim que, ainda que se tenham grandes grupos presentes tanto no carbono 

anomérico, quanto em C-4 do açúcar, a reação de hidroxilação prossegue sem maiores 

problemas e gera os produtos desejados. 
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67 - 72%

42%

Esquema 44: Formação dos manopiranosídeos 131a-b, 132

O
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NN

N

O
N

Ph

O
HO

HO

OH

OH

128a

1. OsO4, NMO, 
   acetona/H2O

2. MeONa/
MeOH

133

60%

Esquema 45: Formação do manopiranosídeo desprotegido 133

Analogamente aos glicoconjugados 116a-c, as substâncias 128a-b e 130b foram 

hidroxiladas em cis. Esta configuração foi baseada nas constantes de acoplamento J4,5 e J3,4 dos 

compostos obtidos. Tais valores, característicos da disposição axial-axial entre estes 

hidrogênios, podem ser observados na tabela 8, juntamente com os valores de 3J2,3 destas 

mesmas substâncias. 
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Tabela 8: Valores das constantes de acoplamento 3J2,3, 3J3,4 e 3J4,5 para os manopiranosídeos 

131a-b, 132 e 133 

Substância J2e,3a J3a,4a J4a,5a 

131a 3,1 Hz 9,6 Hz 9,6 Hz 

131b 3,4 Hz 9,4 Hz 9,0 Hz 

132 2,1 Hz 9,2 Hz 10,4 Hz 

133 a 10,0 Hz 10,0 Hz 
a: não pôde ser calculado na RMN de 1H (multipleto) 

4.4 – Conclusão 

A reação de cicloadição 3 + 2  entre uma azida e um etino terminal mediada por Cu(I) 

foi realizada com sucesso, e assim, várias moléculas glicoconjugadas foram obtidas. Os 

compostos foram, em sua grande maioria, sintetizados com bons rendimentos (acima de 60%), 

com 1,4-regiosseletividade, sem racemização dos centros assimétricos quando presentes e com 

tolerância a diversas funcionalidades orgânicas e grupos protetores. As moléculas aqui 

descritas, ou seja, glicoconjugados contendo unidades de oxadiazol, pirimidinona e 

aminoácido, são moléculas dotadas de grande potencial biológico e algumas foram testadas 

frente a microorganismos e células cancerígenas, o que será explorado no próximo capítulo. 



CAPÍTULO 5
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CAPÍTULO 5: AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE BIOLÓGICA 

5.1 – Introdução 

O papel dos glicoconjugados nos processos bioquímicos, como no reconhecimento 

celular, tem estimulado a síntese de glicomiméticos e de neo-glicoconjugados como 

ferramentas na pesquisa em glicobiologia e na intervenção terapêutica.126, 127

De uma maneira geral, os fármacos que contêm porções carboidrato comportam-se 

como pró-fármacos, ou seja, fármacos inativos que, ao sofrerem biotransformação, exercem o 

efeito esperado. Isto se deve ao fato que estas substâncias são fosforiladas pelas quinases, 

presentes em maior quantidade nas células tumorais ou infectadas por vírus e/ou bactérias, 

transformando estas substâncias de tal forma que estas possam se passar por nucleosídeos 

fraudulentos (pseudonucleosídeos) e assim, inibir a síntese do DNA nas células 

hospedeiras.128

Como já exposto nos capítulos anteriores, foram sintetizados neo-glicoconjugados 

contendo diversas moléculas de interesse biológico e atenção especial foi dada aos 

glicoconjugados contendo unidades de 1,2,4-oxadiazol. Estes compostos glicoconjugados, em 

sua maioria, foram sintetizados através de “click chemistry”, ou seja, eles contêm uma 

molécula de 1,2,3-triazol como espaçador entre a unidade de carboidrato e o heterociclo ou 

aminoácido. O anel triazólico, além de conferir maior resistência à hidrólise e à oxidação,79

também é bioativo, tendo reconhecidas atividades antimicrobiana129 e citostática.130

Desta forma, este capítulo descreve a avaliação da atividade biológica de alguns dos 

glicoconjugados sintetizados neste trabalho. Em um primeiro momento, as substâncias 123a-

q, 124, 125a-d, 126, 128a, 131a e 133 foram avaliadas frente a microorganismos diversos. Já 

as substâncias 115a-d, 116a-c, 122a, 123k-q, 128a-d, 129a-b, 130a-b, 131a-b, 132 e 133

tiveram a atividade citotóxica testada. 

5.2 – Resultados e Discussão 

Avaliação da atividade antimicrobiana 

 A avaliação da susceptibilidade dos microorganismos a agentes antimicrobianos 

consiste em um dos testes de maior importância clínica realizados em um laboratório de 

microbiologia. Um dos métodos mais utilizados para a avaliação de atividade é o método da 

difusão em disco, em que substâncias com atividade antimicrobiana são impregnadas em 

discos de papel são difundidas através do meio de cultura.131 A difusão da substância 
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antimicrobiana forma um halo de inibição do crescimento do microorganismo, cujo diâmetro 

é inversamente proporcional à concentração inibitória mínima. Este método é qualitativo e 

permite classificar se a substância em questão é ativa ou não contra as cepas microbianas 

utilizadas no teste.132

 Para a avaliação da atividade antimicrobiana das substâncias 123a-q, 124, 125a-d,

126, 128a, 131a e 133 foram utilizados 10 microorganismos pertencentes à Coleção de 

Culturas do Departamento de Antibióticos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE – 

DA) e do Departamento de Micologia da mesma universidade (URM). Estes 

microorganismos estão relacionados na tabela 9. 

Tabela 9: Relação dos microorganismos utilizados na avaliação da atividade antimicrobiana 

Classificação Microorganismo (Registro) 

Staphylococcus aureus (UFPEDA 02) 

Bacillus subtilis (UFPEDA 16) Bactérias Gram-positivas

Enterococcus faecalis (UFPEDA 138) 

Escherichia coli (UFPEDA 224) Bactérias Gram-negativas 

Pseudomonas aeruginosa (UFPEDA 416) 

Mycobacterium smegmatis (UFPEDA 71) Bactérias álcool-ácido resistentes (BAAR) 

Mycobacterium tuberculosis (UFPEDA 82) 

Candida albicans (UFPEDA 1007) 

Candida kruzei (UFPEDA 1002) Leveduras

Malazessia sympodialis (URM 4849) 

 Os testes para a avaliação da atividade antimicrobiana das substâncias 123a-q, 124,

125a-d e 126, na concentração de 30 g/mL, não apresentaram halos de inibição para nenhum 

dos microorganismos testados. Para as substâncias 128a, 131a e 133, nas quais a 

concentração nos discos de papel foi de 60 g/mL, também não foram observados halos de 

inibição do crescimento bacteriano para os microorganismos testados. 

 Estes dados são diferentes dos obtidos em trabalhos anteriores em que o núcleo 

oxadiazólico apresentou atividade contra cepas de S. aureus,24,25 B. subtilis24 e C. albicans.24

No presente trabalho, o núcleo oxadiazólico está conjugado a porções-carboidrato através de 

um espaçador 1,2,3-triazólico, o que pode ter diminuído o potencial antimicrobiano do 

oxadiazol frente aos microorganismos-teste. 
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 Outro dado interessante foi observado para as substâncias que apresentam resíduos de 

aminoácido em suas estruturas, como é o caso dos neo-glicopeptídeos 123d-f e 126.

Glicopeptídeos constituem uma classe de antibióticos muito eficazes contra bactérias Gram-

positivas11 e, no entanto, as substâncias análogas 123d-f e 126 não apresentaram quaisquer 

indícios de atividade antimicrobiana na concentração de 30 g/mL.  

Avaliação da atividade citotóxica 

 O controle no uso de animais de laboratório fez com que surgisse a necessidade do 

desenvolvimento de testes para a avaliação da citotoxicidade in vitro. Várias metodologias são 

conhecidas para esta finalidade, e dentre estas, o ensaio da viabilidade celular utilizando o 

corante vital MTT (brometo de 3- 4,5-dimetil-tiazol-2-il -2,5-difenil tetrazólio) é bem 

estabelecido, sendo reconhecido por órgãos como a FDA133 e a ANVISA.134

Este método se baseia na capacidade apresentada por células de reduzir o sal tetrazólio 

a cristais azuis (formazan), que precipita pela ação da enzima mitocondrial succinil 

desidrogenase, ativa apenas para células vivas.135

 Os testes foram realizados utilizando-se as substâncias  115a-d, 116a-c, 122a, 123k-q,

128a-d, 129a-b, 130a-b, 131a-b, 132 e 133 frente às linhagens de células NCI-H292 (câncer 

de pulmão) e HEp-2 (carcinoma epidermóide da laringe). 

 Primeiramente, foram testadas as substâncias 115a-d, 116a-c, 122a, 128a-d, 129a-b,

130a-b, 131a-b, 132 e 133 nas concentrações 1,25; 2,5; 5,0 e 10,0 g/mL nas duas linhagens 

acima citadas. Das substâncias testadas, os glicoconjugados 128a, 128c, 130a, 131a e 132

mostraram ser os mais potentes agentes citotóxicos para a linhagem NCI-H292. Já para a 

linhagem HEp-2, as drogas mais ativas foram 128c e 131a. Os percentuais máximos de 

inibição do crescimento celular em relação ao grupo não-tratado (controle), bem como a CI50

(menor concentração capaz de matar 50% da população celular) podem ser observados na 

tabela 10.

Tabela 10: Percentuais máximos de inibição do crescimento celular e CI50 das drogas 

avaliadas em relação ao grupo controle

Percentual de inibição (%) CI50 ( g/mL)Substância

NCI-H292 HEp-2 NCI-H292 HEp-2 

115a 38,5 17,5  10,0  10,0 

115b 19,7 5,6  10,0  10,0 
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115c 41,8 19,6  10,0  10,0 

115d 18,8 a  10,0  10,0 

116a 31,5 21,6  10,0  10,0 

116b 36,2 15,2  10,0  10,0 

116c 18,4 12,6  10,0  10,0 

122a 3,6 a  10,0  10,0 

128a 52,2 34,4 1,43  10,0 

128b 3,5 11,7  10,0  10,0 

128c 69,9 67,2 3,09 2,12 

128d 5,1 2,8  10,0  10,0 

129a 49,8 41,5  10,0  10,0 

129b 12,3 13,4  10,0  10,0 

130a 57,5 44,7 < 1,25  10,0 

130b 48,3 12,4  10,0  10,0 

131a 55,2 58,6 5,11 5,21 

131b 13,4 4,3  10,0  10,0 

132 61,2 50,0 5,37  10,0 

133 11,3 11,0  10,0  10,0 
a: Não houve inibição do crescimento celular 

Como pôde ser observado na tabela acima, as substâncias que apresentaram maiores 

índices de inibição e menores valores de CI50 são açúcares em que o grupamento 1,2,4-

oxadiazol está presente no carboidrato como parte da aglicona (128a, 128c, 130a, 131a e 

132). Os compostos com o 1,2,4-oxadiazol no C-4 do açúcar apresentaram baixa a moderada 

atividade citotóxica (115a-c, 116a-c). Ainda, o glicoconjugado contendo o anel oxadiazólico 

contendo o grupamento fenila na posição C-5 (128a, 128c, 129a, 130a, 131a) apresenta maior 

atividade que aquele contendo o 1,2,4-oxadiazol substituído com um grupamento metila na 

mesma posição (128b, 128d, 129b, 130b, 131b). O oxadiazol não conjugado a um açúcar 

(122a) não apresentou atividade citotóxica, o que deixa claro a importância da conjugação 

com o carboidrato para a presença da atividade.   

Cabe aqui uma comparação entre os compostos 128a e 128c, em que a diferença 

estrutural reside na presença de duas metilas na aglicona. O composto 128c se mostrou mais 

potente, apresentando maiores índices de inibição celular nas duas linhagens estudadas, 
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indicando a importância desta substituição na parte da aglicona para um aumento da atividade 

citotóxica. 

O composto 130a, que contem o heterociclo oxadiazólico em C-1 e C-4 do açúcar, 

apresentou excelente atividade frente à linhagem NCI-H292, mas seu análogo contendo a 

metila em C-5 do oxadiazol (130b) não apresentou a mesma atividade. Já a substância 

derivada de 130b, o manopiranosídeo 132 apresentou boa atividade frente à linhagem NCI-

H292. A presença dos grupamentos acetila em C-2 e C-3 do açúcar conferiu pequeno 

incremento no percentual de inibição para o composto 131a (face ao seu precursor sintético 

128a), porém com valor de CI50 muito superior, o que torna o composto 128a muito mais 

potente que seu derivado manopiranosídeo. 

No entanto, a presença dos grupamentos acetila pareceu ser um fator determinante 

para a presença de atividade. O derivado totalmente desacetilado 133 mostrou pouca atividade 

citotóxica frente ao seu análogo acetilado 131a e ao açúcar de partida 128a, demonstrando 

que a presença do grupo acetila não se resume à função de proteção das hidroxilas do 

carboidrato e parece ser um fator determinante da atividade. 

Nos gráficos a seguir, estão as curvas dose-resposta construídas para as drogas 128a,

128c, 130a, 131a e 132, as quais apresentaram maior potencial citotóxico frente à linhagem 

NCI-H292. A partir dessas curvas foi possível calcular a CI50 para estas substâncias (figuras 15 

a 19). 

Para a substância 128a, pode-se observar que a resposta (atividade inibitória do 

crescimento celular) atinge um platô logo após a concentração de 2,5 g/mL, indicando que 

não há mudanças significativas no percentual de inibição nas doses subseqüentes, o que foi 

igualmente verificado através de análise de variância (ANOVA – One Way). 

Para as substâncias 128c, 131a e 132, os valores da resposta biológica são crescentes e 

tendem a atingir o platô em doses acima de 10,0 g/mL, sendo as respostas em cada dose 

diferentes estatisticamente a 95% de confiança (ANOVA – One Way).  

Já para o manopiranosídeo 130a, o qual apresenta dose capaz de exercer resposta em 

50% da população celular inferior que a menor dose avaliada (1,25 g/mL), observa-se um 

comportamento análogo ao de 128a, porém com variações de resposta ainda menores entre as 

doses, sendo as respostas para as maiores doses avaliadas estatisticamente iguais a 95% de 

confiança (ANOVA – One Way). 
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Figura 15: Curva dose-resposta para 128a Figura 16: Curva dose-resposta para 128c
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Figura 17: Curva dose-resposta para 130a Figura 18: Curva dose-resposta para 131a
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Figura 19: Curva dose-resposta para 132
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Através do gráfico comparativo, pode-se observar conjuntamente as respostas das 

drogas supracitadas (figura 20). Constata-se que a substância 128c (linha em vermelho) 

apresentou o maior percentual de inibição do crescimento celular (cerca de 70%). Contudo, 

aquela que apresentou menor CI50 foi a substância 130a (menor que 1,25 g/mL), com 

percentual de inibição em torno de 57%. 
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Figura 20: Gráfico comparativo das drogas com maior percentual de inibição do 

crescimento celular (linhagem NCI-H292)

Já para a linhagem HEp-2, somente duas substâncias se mostraram eficazes com 

valores de CI50 abaixo de 10 g/mL. Os gráficos dose-resposta para 128c e 131a estão 

relacionados a seguir (figuras 21 e 22). 
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Para 128c e 131a, o comportamento é análogo ao observado para a linhagem NCI-

H292, em que o platô da resposta biológica somente é atingido após a maior dose estudada, 

sendo todos as respostas diferentes entre si a 95% de confiança (ANOVA). A diferença entre 

as duas drogas consiste no valor da CI50, que para 128c (2,12 g/mL) é praticamente a metade 

da CI50 calculada para 131a (5,21 g/mL). 

As drogas 123k-q tiveram a atividade citotóxica avaliada em doses que variaram de 

1,25 a 50,0 g/mL (tabela 11). Contudo, estas drogas não apresentaram percentuais 

significativos de inibição do crescimento celular nas duas linhagens testadas.  

Tabela 11: Percentuais máximos de inibição do crescimento celular e CI50 das drogas 123k-q

em relação ao grupo controle

Percentual de inibição (%) CI50 ( g/mL)Substância

NCI-H292 HEp-2 NCI-H292 HEp-2 

123k 10,4 4,5  50,0  50,0 

123l 24,8 24,1  50,0  50,0 

123m 10,2 1,2  50,0  50,0 

123n 9,5 7,5  50,0  50,0 

123o 9,2 6,7  50,0  50,0 

123p 23,1 22,4  50,0  50,0 

123q 15,0 4,9  50,0  50,0 

Desta última série de substâncias testadas, observa-se que as mais potentes foram as 

substâncias substituídas com um átomo de bromo (123l) e com o grupamento nitro (123p) no 

anel fenila presente no C-5 do oxadiazol, ambas inibindo o crescimento celular em cerca de 

23 a 24%.

Comparando a substância 122a (3,6% de inibição na concentração de 10,0 g/mL na 

linhagem NCI-H292) com a substância 123k (8,0% de inibição nos mesmos parâmetros), em 

que a diferença entre as duas drogas reside em um grupamento de açúcar e uma molécula de 

triazol, observa-se que não há incremento significativo na atividade biológica, ou seja, a 

glicosidação do oxadiazol 122a não forneceu um derivado farmacologicamente superior. 
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Avaliação da morfologia celular das células tratadas com os glicoconjugados

Sabe-se que os eventos bioquímicos decorridos no interior da célula acarretam em 

alterações morfológicas visíveis ultra-estruturalmente. Com a finalidade de elucidar alguns 

aspectos relacionados ao mecanismo da ação citotóxica dessas substâncias nas linhagens de 

células cancerígenas testadas, foram realizados estudos preliminares de microscopia 

eletrônica de varredura (MEV). Para tal estudo, foram utilizadas, em um primeiro momento, 

somente células pertencentes à linhagem de carcinoma epidermóide de laringe (HEp-2). 

Como controle, foram utilizadas células cancerígenas não-tratadas e, para o estudo dos efeitos 

das drogas, foram utilizadas células tratadas com as drogas 128a, 128c e 130a, com 

percentuais máximos de inibição do crescimento celular de 34,4%; 67,2% e 44,7%, 

respectivamente. Para esta parte do trabalho, foram utilizadas células tratadas com as drogas 

supracitadas nas doses de 10,0; 5,0 e 1,25 g/mL. 

Na MEV, podem ser observadas alterações morfológicas ocorridas na membrana 

celular, bem como alterações no tamanho e na forma das células. As fotomicrografias das 

células controle (figuras 23 a 26) e das células tratadas estão relacionadas nas figuras abaixo.

Observando as células controle (figuras 23 a 26), constata-se grande número de 

filopódios e invaginações da membrana plasmática dessas células cancerígenas. Filopódios 

são filamentos longos, finos e flexíveis de actina, presentes em células animais quando estas 

estão se movendo ou mudando de forma. Em culturas de células, essas projeções são bastante 

comuns, já que a célula precisa estar bem fixada ao suporte para que haja divisão celular.136   

Outra característica interessante são as invaginações da membrana, que servem para aumentar 

a superfície de contato da célula com o meio externo. Ainda, pode ser visto que estas células 

apresentam morfologia variada, porém há uma predominância de células fusiformes, o que 

está de acordo com os achados da literatura para esta cultura de células (HEp-2).137
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Figura 23: MEV de uma célula HEp-2 não-tratada. 
Observa-se a presença de filopódios (cabeças de seta) 

distribuídos por toda a superfície da membrana. x 
1300.

Figura 24: Aproximação da célula observada na figura 
23. Observa-se que a membrana plasmática apresenta 

aspecto rugoso (setas largas) e forma invaginações 
(setas). x 6000. 

Figura 25: MEV de várias células HEp-2 não-tratadas. 
A morfologia destas células é variada, com 

predominância de células fusiformes (asterisco). x 1500.

Figura 26: Aproximação de uma das células 
observadas na figura 25. Grande número de filopódios 

(cabeças de seta) e membrana com aspecto rugoso 
(seta larga). x 11000. 

As células tratadas apresentaram nítidas diferenças morfológicas em relação às células 

controle na MEV. Para a droga 128a (figuras 27 a 29), os efeitos foram dose-dependentes, 

isto é, os efeitos foram mais acentuados nas maiores doses. Houve profundas alterações no 

citoesqueleto com perda das projeções filopodiais, aparecimento de poros na membrana, bem 

como o aparecimento de bolhas na membrana das células tratadas com a maior dose (figura 

29).

* *
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Figura 27: MEV de duas células HEp-2 tratadas com 
128a, na dose de 1,25 g/mL. Observe as alterações na 

membrana, com diminuição do número de filopódios 
(cabeças de seta) e aparecimento de poros (setas). 

 x 1200. 

Figura 28: MEV de uma célula HEp-2 tratada com 
128a, na dose de 5,0 g/mL Alterações na membrana, 
com diminuição do número de filopódios (cabeças de 
seta) e aparecimento de poros (setas), são observadas. 

 x 1500. 

Figura 29: MEV de uma célula HEp-2 tratada com 128a, na 
dose de 10,0 g/mL. Pode-se observar a perda acentuada dos 

filopódios (cabeças de seta) e o aparecimento de bolhas na 
membrana (setas largas). x 2200. 

 Para as células tratadas com a substância 128c, também foram observadas as mesmas 

alterações nas membranas plasmáticas das células tratadas (figuras 30 a 33). Analogamente, 

estas alterações também foram dose-dependentes. Para a menor dose (1,25  g/mL), não 

foram observadas grandes alterações e as células apresentaram a morfologia predominante 
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deste tipo de cultura celular (figura 30). Nas doses subseqüentes, foram observadas 

modificações na estrutura da membrana, como perda dos filopódios, aparecimento de bolhas e 

poros na superfície da membrana (figuras 31 a 33). 

Figura 30: MEV de uma célula HEp-2 tratada com 
128c, na dose de 1,25 g/mL. Não houve maiores 
alterações na membrana plasmática deste grupo de 

células. Observa-se a manutenção das projeções 
filopodiais (cabeças de seta). x 1700. 

Figura 31: MEV de uma célula HEp-2 tratada com 
128c, na dose de 5,0 g/mL. Nesta dose foram 

observados a perda dos filopódios (cabeças de seta), 
aparecimento de bolhas (setas largas) e poros (setas) 

na superfície da membrana. x 10000. 

Figura 32: MEV de várias células HEp-2 tratadas com 
128c, na dose de 10,0 g/mL. Nota-se que a morfologia 

das células é variada e que há perda significativa dos 
filopódios (cabeças de seta). x 1500. 

Figura 33: Aproximação da membrana plasmática de 
uma das células da figura 32. Como na dose de 5,0  

g/mL, foram observados a perda dos filopódios 
(cabeças de seta), aparecimento de bolhas (setas 

largas) e poros (setas) na superfície da membrana.  
x 10000. 
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Nas células tratadas com a substância 130a, as alterações na membrana seguiram o 

mesmo padrão das drogas anteriores, com perda dos filopódios, aparecimento de bolhas e 

poros nas superfícies das membranas celulares (figuras 34 a 36). 

Figura 34: MEV de uma célula HEp-2 tratada com 
130a, na dose de 1,25 g/mL. A célula apresenta 

numerosos filopódios (cabeças de seta) e invaginações 
(setas). Contudo, há a presença bolhas (setas largas) em 

sua superfície. x 10000. 

Figura 35: MEV de uma célula HEp-2 tratada com 
130a, na dose de 5,0 g/mL. Nesta célula, nota-se 
perda gradual dos filopódios (cabeças de seta) e a 
presença de poros (setas) na membrana celular. 

 x 15000. 

Figura 36: MEV de uma célula HEp-2 tratada com 130a, na 
dose de 10,0 g/mL. Houve perda quase que total dos 

filopódios (cabeças de seta), aparecimento de bolhas (setas 
largas) e de poros (setas) na membrana. x 8000. 
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Zhang e colaboradores28 realizaram um importante estudo sobre a síntese e a relação 

estrutura-atividade de 3,5-diaril 1,2,4-oxadiazóis e esclareceram alguns pontos no que 

concerne ao mecanismo de ação destes heterociclos frente a linhagens de células 

cancerígenas. Segundo estes pesquisadores, estas drogas agiriam ativando as caspases, um 

grupo de 14 cisteína-proteases que iniciam o processo apoptótico (morte celular programada) 

nas células eucarióticas. 

A apoptose é executada após uma cascata de ativação de caspases iniciadoras e 

efetoras. Estas enzimas proteolíticas são produzidas  nas células eucarióticas como 

zimogênios inativos e devem ser processadas para se tornarem ativas. Por exemplo, a ativação 

da caspase-7 (efetora) é realizada pela caspase-9 (iniciadora). Uma vez ativada, a caspase 

efetora se torna responsável pela degradação proteolítica de diversos alvos celulares, levando 

à morte celular programada.138,139

Drogas indutoras da apoptose são as grandes apostas da indústria farmacêutica no 

tratamento do câncer. Dentre os dois tipos de morte celular, necrose e apoptose, somente a 

apoptose pode ser seletiva. A necrose é caracterizada pela ruptura da membrana plasmática, 

com resposta inflamatória localizada e injúria aos tecidos vizinhos, sendo portanto não-

específica. Já a apoptose é uma conseqüência de vários eventos genéticos precisos, sendo 

possível matar as células cancerígenas sem danos às células sadias. Outro fato importante é 

que todas as células eucarióticas têm a capacidade de ativar o programa apoptótico, mesmo 

aquelas que são indiferenciadas.140

Várias mudanças ultra-estruturais são observadas quando a célula sofre apoptose. As 

mais pronunciadas ocorrem no núcleo celular, onde a cromatina se condensa, formando 

agregados granulares e há fragmentação e desaparecimento do nucléolo. As organelas restam 

intactas e sem alterações, mas formam agregados. Há a formação dos corpos apoptóticos 

(porções de citoplasma contendo cromatina e/ou restos de organelas). O citoesqueleto sofre 

alterações e na membrana plasmática há o aparecimento de bolhas, sendo isto decorrente da 

fragmentação do DNA celular. Como resultado de todos estes eventos celulares, há uma 

diminuição no tamanho celular (a célula apoptótica murcha) e há posterior fagocitose das 

células apoptóticas por macrófagos ou pelas células vizinhas.141-143.

O estudo da morfologia das células tratadas com as drogas 128a, 128c e 130a mostrou 

que houve profundas alterações na superfície da membrana plasmática. A perda dos 

filopódios (filamentos de actina) indica que houve alteração no citoesqueleto das células 

tratadas. Também pôde ser observado que houve formação de bolhas na superfície celular, 

como resultado da fragmentação do DNA. Outra característica que as células tratadas 
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apresentaram foi o aparecimento de poros, indicando que a célula está perdendo material para 

o meio externo. Todos estes resultados corroboram com hipótese de que estas drogas teriam 

seu mecanismo de ação citotóxico baseado na ativação da apoptose nas células cancerígenas. 

Como não foram realizados estudos de microscopia eletrônica de transmissão (MET), 

em que as organelas celulares podem ser visualizadas, outras alterações características da 

morte celular programada, como condensação da cromatina e visualização das organelas 

intactas, não puderam ser observadas. Estudos de MET com estas células (HEp-2) e com 

células da linhagem NCI-H292 devem ser realizados posteriormente. 

Jessen e colaboradores144 realizaram estudos quanto à localização do alvo biológico 

dos 3,5-diaril 1,2,4-oxadiazóis citotóxicos. Estes pesquisadores descobriram que o alvo 

molecular destas substâncias é uma proteína carreadora, a TIP47 (tail interacting protein de 

47 kDa).  Esta proteína citossólica realiza o transporte dos receptores da manose 6-fosfato (ou 

IGF-2, fator de crescimento do tipo insulina-2) dos endossomos para o complexo de Golgi, 

sendo bastante importante para a reciclagem destes receptores.147-150 Logo, se não há TIP47 

suficiente para a reciclagem destes receptores (IGF-2R, M6PR), os complexos seguem para os 

lisossomos e são digeridos (figura 37).151,152

Figura 37: Reciclagem dos receptores de manose 6-fosfato (ou IGF-2) pela 

TIP47. O transporte dos receptores de M6P (M6PR) da rede trans do complexo 

de Golgi (TGN) até os endossomos é realizado por vesículas de clatrina (A). Já 

o transporte destes receptores dos endossomos para o Golgi se faz via TIP47 

(B). Quando não há esta reciclagem, os complexos (por exemplo, IGF-2 – IGF-

2R) seguem para os lisossomos e são digeridos . Modificado da Referência 151. 
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O principal papel do IGF-2R é funcionar como um regulador negativo da 

disponibilidade da IGF-2, já que esta última pode se ligar tanto nos receptores de IGF-2 

quanto nos receptores de IGF-1, que também estão na membrana plasmática. Se há ligação 

com os receptores da IGF-1 (IGF-1R), haverá sinalização para a proliferação celular. Já 

quando há ligação com os receptores da IGF-2 (IGF-2R), não há sinalização celular e este 

complexo é então degradado pelos lisossomos.153

 Jessen e colaboradores144 também verificaram que houve aumento na expressão dos 

genes de TGF- 1 (fator de crescimento tumoral- 1), IGF-BP3 (proteína ligadora do fator de 

crescimento do tipo insulina-3), p21 e diminuição na expressão do gene relacionado à ciclina 

D1. Estas alterações gênicas acarretam em apoptose nas células eucarióticas. Até o presente 

momento, o mecanismo de ativação da apoptose por parte destas moléculas não está 

totalmente esclarecido, mas a TIP47 parece estar relacionada na regulação destes genes e, por 

conseguinte, da apoptose. 

 Os resultados aqui explicitados estão de acordo com os dados da literatura no que 

concerne à atividade citotóxica dos 3,5-diaril 1,2,4-oxadiazóis. Neste trabalho, a porção 1,2,4-

oxadiazol está ligada a açúcares através de um espaçador triazol e somente as substâncias 

contendo substituintes aromáticos nas posições 3 e 5 do anel oxadiazólico foram ativas contra 

as linhagens de células testadas. Maiores estudos deverão ser realizados para que se tenha a 

confirmação do mecanismo de ação citotóxica das substâncias sintetizadas. 

5.3 – Conclusão 

Alguns dos glicoconjugados sintetizados neste trabalho foram submetidos a testes de 

avaliação da atividade antimicrobiana e da atividade citotóxica. Das 26 substâncias testadas, 

nenhuma apresentou atividade antimicrobiana contra os microorganismos testados. Nos 

ensaios de avaliação da citotoxicidade, foram testadas 27 substâncias em diferentes 

concentrações nas linhagens NCI-H292 e HEp-2.  Destas 27 substâncias testadas, 5 se 

mostraram bastante eficazes na inibição do crescimento celular da linhagem NCI-H292 (128a,

128c, 130a, 131a e 132), com valores de CI50 menores que 10,0 g/mL. A linhagem HEp-2 

foi menos responsiva ao tratamento com as substâncias sintetizadas e somente duas drogas 

(128c e 131a) tiveram valores de CI50 menores que 10,0 g/mL. Foi verificado que, para a 

manutenção da atividade citotóxica, é necessário que os glicoconjugados de 1,2,4-oxadiazol 
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contenham substituintes aromáticos nas duas posições do anel do heterociclo. Estudos da 

morfologia das células cancerígenas tratadas (MEV) fornecem fortes indícios de que estas 

substâncias induziriam a apoptose nestas células, o que estaria de acordo com os dados da 

literatura.



CAPÍTULO 6
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CAPÍTULO 6: CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

6.1 – Conclusões 

Com o intuito de sintetizar 1,2,4-oxadiazóis contendo um centro assimétrico para sua 

posterior glicosidação com o tri-O-acetil-D-glucal, foi utilizado Daucus carota como 

biocatalisador na redução dos oxadiazóis-cetonas 37a-e. O emprego da cenoura como 

biocatalisador forneceria os produtos desejados (38a-e) a um baixo custo, se comparado a 

catalisadores convencionais. Os excessos enantioméricos dos produtos foram considerados 

moderados, porém os rendimentos químicos foram baixos, prejudicando a aplicação desta 

metodologia para a síntese da série de compostos 38a-e. Dois diastereoisômeros (41 e 42)

foram sintetizados utilizando-se como materiais de partida um dos álcoois obtidos por 

biorredução (38a) e o tri-O-acetil-D-glucal. A partir destes diastereoisômeros, foi possível 

atribuir a configuração absoluta do produto majoritário das biorreduções (configuração S).

Em seguida, novos glicosídeos contendo o anel do 1,2,4-oxadiazol foram sintetizados 

através da reação de alquilação alílica, de maneira regiosseletiva e com retenção da 

configuração no carbono alílico. Estes novos glicosídeos insaturados (59a-b), contendo o anel 

do 1,2,4-oxadiazol na posição C-4 do açúcar, foram submetidos às reações de bis-hidroxilação 

e bis-acetilação, com formação de novos manopiranosídeos (60a-b).

Vários glicoconjugados foram sintetizados a partir de “click chemistry”, ou seja, a 

reação de cicloadição 3 + 2  dipolar entre uma azida e um alcino terminal mediada por Cu(I). 

Esta metodologia mostrou ter ampla aplicabilidade, já que foram sintetizados glicoconjugados 

contendo unidades de oxadiazol, pirimidinona e aminoácido, em bons rendimentos e com 1,4-

regiosseletividade. 

Alguns dos glicoconjugados aqui sintetizados foram submetidos a testes de avaliação 

da atividade antimicrobiana e da atividade citotóxica. Nenhuma destas substâncias apresentou 

atividade antimicrobiana contra os 10 microorganismos testados. Já nos testes de avaliação da 

citotoxicidade, 5 drogas (128a, 128c, 130a, 131a e 132) se mostraram bastante eficazes na 

inibição do crescimento celular da linhagem NCI-H292 (câncer de pulmão), com bons 

percentuais de inibição do crescimento celular (até 70% de inibição do crescimento celular 

para 128c). Na linhagem HEp-2 (carcinoma epidermóide de laringe), que foi menos 

responsiva ao tratamento com as substâncias sintetizadas, 2 drogas (128c e 131a) foram 

eficazes na inibição do crescimento celular (até 67% de inibição do crescimento celular para 

128c). A droga com maior potencial citotóxico foi 128c, sendo citotóxica nos dois tipos de 

células cancerígenas testadas e com valores de CI50 menores que 4,0 g/mL. Ainda, foram 
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realizados estudos da morfologia das células cancerígenas tratadas através de microscopia 

eletrônica de varredura. Estes estudos mostraram que há fortes indícios de que estas 

substâncias teriam sua ação citotóxica mediada pela indução da apoptose nas células tratadas, 

o que estaria de acordo com dados da literatura para 3,5-diaril 1,2,4-oxadiazóis. 

6.2 – Perspectivas 

  Estudos de biorredução com 1,2,4-oxadiazóis cetonas (37a-e) devem ser aprimorados 

para que os rendimentos químicos e ópticos sejam aumentados. Outros vegetais contendo a 

enzima álcool desidrogenase devem ser testados, como a macaxeira (Manihot dulcis e 

Manihot esculenta) e o funcho (Foeniculum vulgare).

 Oxadiazóis fenóis foram acoplados, com bastante sucesso, na posição C-4 do 

carbonato 58, fornecendo derivados com potencial farmacológico. Futuramente, pretende-se 

realizar testes de atividades citotóxica e antimicrobiana destes derivados. Ainda, almeja-se 

introduzir oxadiazóis com um grupamento anilina na mesma posição C-4 do carbonato 58,

obtendo-se aminas secundárias que também poderão ter suas atividades biológicas avaliadas. 

 A reação de cicloadição 1,3-dipolar foi bastante explorada neste trabalho. A reação 

mostrou ter ampla aplicabilidade, o que possibilita a adição de quaisquer outras moléculas 

contendo uma porção alcino terminal a azido-açúcares.  

 Algumas das substâncias sintetizadas foram citotóxicas nas linhagens de células 

cancerígenas testadas (NCI-H292 e HEp-2). Pretende-se avaliar a ação destas drogas em outras 

linhagens de células cancerígenas e em tumores in vivo. Ainda, pretende-se dar continuidade 

aos estudos de elucidação dos mecanismos citotóxicos desta classe de substâncias, com a 

realização dos testes específicos de indução da apoptose, dos estudos de microscopia 

eletrônica de transmissão (MET) e de microscopia confocal a laser.



CAPÍTULO 7
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CAPÍTULO 7: PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

7.1 – Procedimentos gerais 

Todos os solventes e reagentes utilizados foram obtidos através de fornecedores 

Aldrich, Sigma, Acros, Merck e Vetec. Os solventes cicloexano e acetato de etila foram 

previamente destilados em coluna de vigre. Diclorometano anidro foi obtido através de 

refluxo com cloreto de cálcio anidro e posterior destilação. Metanol e etanol com teores 

reduzidos de água foram obtidos através de refluxo com magnésio metálico e iodo como 

indicador, seguido de destilação. Tetraidrofurano anidro foi obtido através de refluxo em 

sódio metálico e benzofenona como indicador, seguido de destilação. Dimetilformamida 

anidra foi obtida através de refluxo com hidreto de cálcio, seguido de destilação. Já piridina e 

trietilamina anidras foram obtidas através de refluxo curto em hidróxido de sódio, seguido de 

destilação.

 A cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada utilizando-se placas de sílica 

em suporte de alumínio contendo indicador fluorescente F254 da marca Macherey-Nagel ou 

Merck (Alemanha). Para a revelação das mesmas utilizou-se lâmpada ultravioleta e solução 

de ácido sulfúrico 10% em metanol. Para a cromatografia em coluna foi utilizada sílica-gel 60 

(70-230 mesh) das mesmas fontes comerciais.  

7.2 – Equipamentos utilizados

 Para a determinação dos pontos de fusão foi utilizado aparelho Electro-thermal modelo 

Mel-temp analógico ou Büchi analógico e não são corrigidos. 

As rotações ópticas foram medidas usando o polarímetro Perkin-Elmer 241 ou Jasco 

DIP 370.

 Para a realização dos espectros de RMN de 1H e 13C foi utilizado o instrumento Varian 

modelo Unity Plus 300 MHz ou Bruker AMX 300, utilizando como solventes clorofórmio ou 

dimetilsulfóxido deuterados e TMS como padrão interno.  

 Para a realização dos espectros de infravermelho foi utilizado o espectrofotômetro 

Brucker modelo IFS66 FT-IR em pastilhas de KBr. 

 Para a realização dos espectros de massas de impacto de elétrons (70 eV) foi utilizado 

o aparelho Finningan Mat CG-MS, tendo como fase estacionária coluna DB-5 MS. Já para os 

espectros de massa de alta resolução foi utilizado o aparelho Finnigan Mat 95 XL ou Bruker 

Daltonics Microtof Eletrospray.
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 Para a determinação dos excessos enantioméricos foi utilizado o cromatógrafo a gás 

Hewlett-Packard 5890 series II, tendo como gás carreador hidrogênio a uma pressão de 10 

psi. A fase estacionária consistiu na coluna quiral de -ciclodextrina permetilada 20% HP (HP 

chiral®), com temperatura inicial 150°C e final 200°C, na taxa de 2,5°C/minuto, temperatura 

do injetor em 240°C e detector 220°C. Quando da não-vaporização da amostra no 

cromatógrafo, o excesso enantiomérico foi mensurado através de RMN de 1H com reagente 

de deslocamento quiral, o tris[3-(triflúor-metil-hidróxi-metileno)-D-canforato)] európio (III). 

 Para a microscopia eletrônica de varredura foi utilizado um microscópio eletrônico de 

varredura marca JEOL modelo 25SII. 

7.3 – Síntese das substâncias relatadas no capítulo 2 

As arilamidoximas 10a-e foram sintetizadas de acordo com procedimentos já 

existentes na literatura.113 Os demais reagentes não descritos foram obtidos a partir de fontes 

comerciais.  

 Procedimento geral para a síntese dos 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanonas (37a-

e)55,56

Em um balão com capacidade para 100 mL com agitador magnético e sob atmosfera 

inerte, adicionou-se: a arilamidoxima (10a-e) (13,2 mmol) e a DCC (3,3 g; 15,9 mmol) em 50 

mL de diclorometano seco. Em seguida foi adicionado, com o auxílio de uma seringa, o ácido 

levulínico (1,83 g; 15,9 mmol). Deixou-se a mistura reagir por cerca de 3 horas para que 

houvesse formação da aril-amidoxima O-substituída. Após constatado o término da reação, 

filtrou-se a suspensão em funil sinterizado sob vácuo para retirar o excesso de DCU formada 

durante a reação. Recolheu-se o filtrado e evaporou-se em evaporador rotativo. Submeteu-se o 

resíduo da evaporação à ciclização térmica em banho de óleo na temperatura de 110-120°C 

por cerca de 5 horas. Foi realizada cromatografia em coluna de sílica-gel usando como eluente 

o sistema cicloexano:acetato de etila (7:3 v/v). Os produtos cromatograficamente puros, 

quando sólidos, foram recristalizados em clorofórmio/cicloexano. Os dados físico-químicos 

destes produtos estão relacionados abaixo. 

4-[3-(Fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanona (37a): óleo amarelo; rendimento: 64,4%; Rf

0,67 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v) 
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4-[3-(3-Cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanona (37b): cristais incolores; rendimento: 

41%; P.F.: 48°C; Rf 0,73 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v) 

4-[3-(4-Cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanona (37c): cristais incolores; rendimento: 

46%; P.F.: 71°C; Rf 0,68 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v). 

4-[3-(4-Flúor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanona (37d): cristais incolores; rendimento: 

45%; P.F.: 43°C; Rf 0,66 (cicloexano: acetato de etil, 3:2 v/v). 

4-[3-(4-Nitro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanona (37e): cristais amarelos; rendimento: 

71%; P.F.: 82°C; Rf 0,56 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v). 

Procedimento geral para a síntese dos 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanóis

racêmicos (38a-e)

 Em um balão de duas bocas com capacidade para 50 mL, com agitador magnético e 

sob atmosfera inerte, adicionou-se: o 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanona (37a-e) (4,6 

mmol) em 20 mL de metanol seco. Em seguida foi adicionado, vagarosamente, o borohidreto 

de sódio (0,1 g; 2,6 mmol). Deixou-se o conteúdo sob agitação por 1 hora. Constatado o 

término da reação, foram adicionados 20 mL de solução saturada de cloreto de sódio e foi 

realizada extração com acetato de etila (3 x 20 mL). Secou-se com sulfato de sódio anidro, o 

solvente foi evaporado so pressão reduzida e o resíduo submetido à cromatografia em coluna 

de sílica-gel, tendo como eluente o sistema cicloexano:acetato de etila (3:2 v/v). O produto 

cromatograficamente puro, quando sólido, foi recristalizado em diclorometano:cicloexano. Os 

detalhes para estes compostos estão relacionados abaixo. 

4-[3-(Fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanol (38a): óleo incolor; rendimento: 74%; Rf 0,51 

(cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,27 (3H, d, J = 6,0 Hz, CH3); 1,90– 2,10 (2H, m, CH2); 2,16 

(1H, sl, OH); 3,09 (2H, dt, J = 7,8 Hz, 0,8 Hz, CH2CNO); 3,95 (1H, m, CHOH); 7,43  – 7,50 

(3H, m, Harom); 8,04 – 8,07 (2H, m, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 23,1; 23,6; 35,3; 66,8; 126,6; 127,3; 128,8; 131,3; 168,1; 

179,9.



Janaína Versiani dos Anjos                                                                            Tese de Doutorado

86

I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 3395 (OH); 2964 e 2931 (C-H aromático); 1562 e 1570 (C=N); 

1367 (N-C-O). 

E.M. m/z (%): 218 [M+, 7%]; 174 (64%); 160 (45%); 118 (100%);104 (43%); 55 (47%); 45 

(53%).

4-[3-(3-Cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanol (38b): óleo incolor; rendimento: 48%; Rf

0,56 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,29 (3H, d, J = 6,3 Hz, CH3); 1,64 (1H, sl, OH); 1,93 – 2,08 

(2H, m, CH2); 3,10 (2H, dt, J = 7,5 Hz, 1,5 Hz, CH2CNO); 3,95 (1H, m, CH); 7,39 – 7,50 

(2H, m, Harom); 7,94– 8,08 (2H, m, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 23,1; 23,6; 35,2; 66,8; 125,4; 127,4; 128,4; 130,1; 131,2; 

134,9; 167,2; 180,3. 

I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 3403 (OH); 2972 e 2932 (C-Haromático); 1587 e 1562 (C=N); 

1351 (N-C-O). 

E.M. m/z (%): 252 [M+, 4%]; 208 (70%); 194 (45%); 152 (100%); 137 (37%); 85 (64%); 55 

(61%) 45 (95%). 

4-[3-(4-Cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanol (38c): cristais incolores; rendimento: 

79%; P.F.: 55°C; Rf 0,53 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v).

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,23 (3H, d, J = 6,0 Hz, CH3); 1,91 – 2,09 (2H, m, CH2); 2,19 

(1H, sl, OH); 3,08 (2H, dt, J = 7,8 Hz, 1,7 Hz; CH2CNO); 3,95 (1H, m, CH); 7,43 (2H, dd, J

= 8,7 Hz, 2,1 Hz, Harom); 7,98 (2H, dd, J = 8,7 Hz, 2,1 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 23,1; 23,6; 35,2; 66,7; 113,8; 125,2; 128,6; 129,1; 137,2; 

167,3; 180,1.

I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 3395 (OH); 2972 e 2932 (C-Haromático); 1586 e 1561 (C=N); 

1359 (N-C-O). 

E.M. m/z (%): 252 [M+, 10%]; 208 (40%); 152 (85%); 137 (100%); 102 (46%); 85 (58%); 75 

(42%); 55 (64%) 45 (67%). 

4-[3-(4-Flúor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanol (38d): cristais incolores; rendimento: 

70%; P.F.: 45°C; Rf 0,50 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v).



Janaína Versiani dos Anjos                                                                            Tese de Doutorado

87

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,25 (3H, d, J = 6,3 Hz,CH3); 1,88  – 2,08 (2H, m, CH2); 2,45 

(1H, sl, OH); 3,07 (2H, dt, J = 7,5 Hz, 1,7 Hz, CH2CNO); 3,92 (1H, m, CH); 7,09 – 7,17 (2H, 

m, Harom); 8,00 – 8,06 (2H, m, Harom). 

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 23,1; 23,5; 35,2; 66,7; 116,0 (2JC-F = 22,1 Hz); 122,9 – 122,9 

(4JC-F = 3,2 Hz); 129,5 (3JC-F = 8,8 Hz); 164,4 (1JC-F = 250,1 Hz); 167,3; 180,0. 

I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 3395 (OH); 2974 e 2931 (C-Haromático); 1603 e 1561 (C=N); 

1358 (N-C-O). 

E.M. m/z (%): 236 [M+, 8%]; 192 (53%); 178 (40%); 136 (100%); 121 (51%); 109 (37%); 85 

(42%); 55 (48%) 45 (62%). 

4-[3-(4-Nitro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanol (38e): cristais incolores; rendimento: 

73%; P.F.: 89°C; Rf 0,40 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v).

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,30 (3H, d, J = 6,3 Hz, CH3); 3,96 (1H, m, CH); 1,97  – 2,09 

(2H, m, CH2); 3,11 – 3,17 (2H, m, CH2CNO); 8,26 (2H, dd, J = 9,0 Hz, 2,1 Hz, Harom); 8,34 

(2H, dd, J = 9,0 Hz, 2,1 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 23,1; 23,6; 35,2; 66,7; 124,0; 128,3; 132,6; 149,3; 166,6; 

180,8.

I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 3420 (OH); 2973 e 2932 (C-Haromático); 1570 e 1520 (C=N); 

1351 (N-C-O). 

E.M. m/z (%): 263 [M+, 0,6%]; 219 (100%); 205 (40%); 163 (43%); 118 (22%); 102 (23%); 

85 (44%); 55 (54%) 45 (94%). 

Procedimento geral para a síntese dos 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butanos

racêmicos (39a-e)

Em um balão com capacidade para 50 mL com agitador magnético e sob atmosfera 

inerte, adicionou-se o respectivo 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanol racêmico (39a-e)

(1,8 mmol) e este foi dissolvido em 10 mL de solução de piridina:acetonitrila (1:5 v/v). 

Acrescentou-se vagarosamente e a 0°C, com o auxílio de uma seringa, 1 mL de cloreto de 

acetila. Deixou-se reagir por cerca de 1 hora. Após constatado o término da reação, foram 

adicionados 5 mL de água destilada e solução de NaOH 10% até pH 7,0. Realizou-se extração 

com acetato de etila (3 x 20 mL) e a fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro. O 

solvente foi evaporado sob pressão reduzida e o resíduo submetido à cromatografia em coluna 

de sílica-gel, tendo como eluente sistema cicloexano:acetato de etila (4:1 v/v).
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4-[3-(Fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39a): óleo incolor; rendimento: 94%; Rf

0,87 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,26 (3H, d, J = 6,3 Hz, CH3); 1,96 (3H, s, CH3); 2,07 – 2,14 

(2H, m, CH2); 2,96 (2H, dt, J = 7,8 Hz, 1,8 Hz, CH2CNO); 4,98 (1H, m, CH); 7,40 – 7,45 

(3H, m, Harom); 8,01 – 8,05 (2H, m, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 19,7; 21,0; 22,7; 32,3; 69,5; 126,6; 127,2; 128,7; 131,0; 168,1; 

170,4; 179,1. 

I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 2979 e 2932 (C-Haromático); 1734 (C=O); 1587 e 1570 (C=N); 

1235 (C-O-C). 

E.M. m/z (%): 260 [M+, 6%]; 200 (92%); 173 (92%); 145 (40%); 119 (81%); 91 (37%); 82 

(91%); 55 (100%).

4-[3-(3-Cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39b): óleo incolor; rendimento: 

85%; Rf 0,84 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,27 (3H, d, J = 6,3 Hz, CH3); 1,99 (3H, s, CH3); 2,09 – 2,15 

(2H, m, CH2); 2,98 (2H, dt, J = 7,8 Hz, 1,7 Hz, CH2CNO); 5,00 (1H, m, CH); 7,35 – 7,46 

(2H, m, Harom); 7,90 – 8,04 (2H, m, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 19,7; 21,1; 22,8; 32,3; 69,5; 125,3; 127,4; 128,4; 130,1; 131,1; 

134,8; 167,2; 170,5; 179,4.

I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 2940 e 2858 (C-Haromático); 1725 (C=O); 1587 e 1563 (C=N); 

1236 (C-O-C). 

E.M. m/z (%): 294 [M+, 3%]; 234 (61%); 207 (53%); 153 (32%);137 (28%); 82 (65%); 55 

(100%)

4-[3-(4-Cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39c): óleo incolor; rendimento: 

94%; Rf 0,76 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,27 (3H, d, J = 6,3 Hz, CH3); 1,99 (3H, s, CH3); 2,08 – 2,16 

(2H, m, CH2); 2,98 (2H, dt, J = 7,8 Hz, 1,5 Hz, CH2CNO); 5,0 (1H, m, CH); 7,42 (2H, dd, J = 

8,4 Hz, 1,8 Hz, Harom); 7,98 (2H, dd, J = 8,4 Hz, 1,8 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 19,7; 21,1; 22,8; 69,5; 32,3; 125,2; 128,6; 129,1; 137,2; 167,4; 

170,4; 179,3.
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I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 2932 e 2858 (C-Haromático); 1734 (C=O); 1587 e 1562 (C=N); 

1232 (C-O-C). 

E.M. m/z (%): 294 [M+, 6%]; 234 (61%); 207 (50%); 153 (42%); 137 (27%); 82 (91%); 55 

(100%)

4-[3-(4-Flúor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39d): óleo incolor; rendimento: 

85%; Rf: 0,82 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,28 (3H, d, J = 6,3 Hz, CH3); 2,00 (3H, s, CH3); 2,09 –2,21 

(2H, m, CH2); 2,98 (2H, dt, J = 7,7 Hz, 1,7 Hz, CH2CNO); 5,01 (1H, m, CH); 7,12– 7,17 (2H, 

m, Harom); 8,02 – 8,07 (2H, m, Harom). 

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 19,8; 21,1; 22,8; 32,4; 69,6; 116,0 (2JC-F = 22,0 Hz);  123,0; 

129,5 (3JC-F = 8,6 Hz); 164,5 (1JC-F = 250,1 Hz); 167,4; 170,5; 179,3. 

I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 2930 e 2850 (C-Haromático); 1734 (C=O); 1603 e 1582 (C=N); 

1236 (C-O-C). 

E.M. m/z (%): 278 [M+, 6%]; 218 (76%); 191 (60%); 163 (30%); 137 (57%); 109 (36%); 82 

(92%); 55 (100%). 

4-[3-(4-Nitro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39e): cristais incolores; rendimento: 

86%; P.F.: 63°C (diclorometano:cicloexano); Rf 0,76 (cicloexano: acetato de etila, 3:2 v/v).

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,28 (3H, d, J = 6,3 Hz, CH3); 1,99 (3H, s, CH3); 2,10 – 2,17 

(2H, m, CH2); 2,98 (2H, dt, J = 7,7 Hz, 0,7 Hz, CH2CNO); 5,01 (1H, m, CH); 8,20 – 8,31 

(4H, m, Harom).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) : 19,7; 21,9; 22,8; 32,2; 69,4; 124,0; 128,3; 132,6; 149,3; 166,7; 

170,5; 180,0. 

I.V. (pastilha de KBr) máx/cm-1: 2979 e 2940 (C-Haromático); 1734 (C=O); 1604 e 1579 (C=N); 

1520 (N=O); 1236 (C-O-C). 

E.M. m/z (%): 305 [M+, 0,4%]; 245 (96%); 218 (56%); 190 (32%); 88 (26%); 82 (39%); 55 

(100%).



Janaína Versiani dos Anjos                                                                            Tese de Doutorado

90

Procedimento geral para a síntese dos 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2- acetil-butanos 

enriquecidos enantiomericamente através de biorredução com D. carota (38a-e)

Tratamento da cenoura: Tratou-se a cenoura recém-comprada com solução de 

hipoclorito de sódio (1 %) e posteriormente com etanol 70%. Retirou-se toda a parte externa e 

cortou-se parte interna em pedaços de aproximadamente 0,5 cm.  

Biorredução: Pesou-se 50 gramas da cenoura já tratada e acrescentou-se 250 mL de 

água destilada em um erlenmeyer com capacidade para 500 mL. À esta biomassa, foi 

adicionado 0,1g do 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanona (38a-e) dissolvido em 2 mL 

de etanol. O erlenmeyer foi colocado em mesa agitadora a 170 rpm de rotação e à temperatura 

de 32°C. Deixou-se reagir por 4 dias. Constatado o término da reação, a biomassa foi filtrada 

em funil sinterizado sob vácuo e o filtrado foi submetido à extração com acetato de etila (3 x 

100 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro e o solvente evaporado em 

evaporador rotativo.

Acetilação dos 4-[3-(aril)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanóis: Juntou-se ao resíduo bruto 

obtido na etapa de biorredução, 2 mL de piridina seca e 2 mL de anidrido acético. Deixou-se 

sob agitação, à temperatura ambiente por cerca de 12 horas. Constatado o fim da reação, 

juntou-se 10 mL de tolueno (para facilitar a evaporação da piridina) e evaporou-se em 

evaporador rotativo. Procedeu-se à cromatografia em coluna de sílica-gel, tendo como eluente 

o sistema cicloexano:acetato de etila (8:2 v/v). 

4-[3-(Fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39a): rendimento: 50%; e.e.: 69%  

4-[3-(3-Cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39b): rendimento: 34%; e.e.: 63% 

4-[3-(4-Cloro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39c): rendimento: 30%; e.e.: 72% 

4-[3-(4-Flúor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39d): rendimento: 38%; e.e.: 52% 

4-[3-(4-Nitro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-acetil-butano (39e): rendimento: 22%; e.e.: 62% 

(verificado por RMN de 1H com reagente de deslocamento quiral) 
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Reação de glicosidação do 4-[3-(fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanol: Formação dos 

diastereoisômeros 41 e 4255,56

Em um balão com capacidade para 25 mL, sob agitação magnética, em atmosfera 

inerte e a –25°C (gelo seco em etanol), foi adicionado o 4-[3-(fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-

butanol (0,23 mmol; 50 mg) e o tri-O-acetil-D-glucal (0,15 mmol; 40 mg). Adicionou-se então 

10 mL de diclorometano seco e em seguida o BF3 . Et2O com o auxílio de uma seringa (0,2 

mL), em pequenas porções. A mistura reagiu por cerca de 40 minutos. Ao se constatar o 

término da reação por CCD, a mistura foi neutralizada com solução saturada de bicarbonato 

de sódio. Extraiu-se com diclorometano e evaporou-se o solvente em evaporador rotativo. A 

mistura foi submetida à cromatografia em coluna de sílica-gel, tendo como eluente sistema 

clorofórmio:acetato de etila (4:1 v/v). 

(R e S)-1-Metil-3-[3-(fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]propil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesóxi- -D-

eritro-hex-2-enopiranosídeo (41 e 42): óleo amarelo-claro; rendimento: 46%; Rf 0,57 

(diclometano: acetato de etila, 9:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) : 1,25 (3H, d, J = 6,3 Hz, CH3); 2,07 (3H, s, OAc); 2,08 (3H, s, 

OAc); 2,04 – 2,15 (2H, m, CH2); 2,99 – 3,20 (2H, m, CH2CNO); 3,81 – 4,03 (2H, m, H5 e 

CH); 4,10 – 4,29 (2H, m, H6 e H6’); 5,21 (1H, sl, H1); 5,28 (1H, dl, J = 9,6 Hz, H4); 5,80 

(1H, ddd, J = 10,0 Hz, 2,4 Hz, 1,8 Hz, H2); 5,88 (1H, dl, J = 10,0 Hz, H3); 7,47 – 7,49 (3H, 

m, Harom); 8,04 – 8,08 (2H, m, Harom). 

7.4 – Síntese das substâncias relatadas no capítulo 3 

As arilamidoximas 10a-b foram sintetizadas de acordo com procedimentos já descritos 

na literatura.113 O 6-O-(ter-butildimetilsilil)-4-O-metóxi-carbonil-2,3-didesóxi- -D-eritro-

hex-2-enopiranosídeo de etila (58) foi preparado segundo procedimento relatado por de 

Oliveira e colaboradores.71 Os demais reagentes não descritos foram obtidos a partir de fontes 

comerciais. 

Síntese dos 3-aril-5-(4-metóxifenil)-1,2,4-oxadiazóis 56a-b

Em um balão com capacidade para 50 mL contendo a correspondente arilamidoxima 

10a-b (8 mmol) e cloreto de anisoíla 55 (1,6 g; 9,5 mmol), foram adicionados 20 mL de 

piridina e esta mistura foi refluxada por 12 horas. O solvente foi então evaporado sob pressão 
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reduzida e o resíduo recristalizado em mistura de metanol:água para fornecer os referidos 

oxadiazóis 56a-b.

3-Fenil-5-(4-metóxifenil)-1,2,4-oxadiazol (56a): cristais incolores; rendimento: 83%; P.F.: 

102–104 °C; Rf 0,74 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 v/v); a RMN de 1H está de acordo 

com os dados da literatura.40

3-(4-Bromofenil)-5-(4-metóxifenil)-1,2,4-oxadiazol (56b): cristais incolores; rendimento: 

89%; P.F. 88–91 °C; Rf 0,71 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 v/v); a  RMN de 1H está de 

acordo com os dados da literatura.40

Síntese dos 3-aril-5-(4-hidróxifenil)-1,2,4-oxadiazóis 57a-b 

 Em um balão de fundo redondo com capacidade para 100 mL contendo o oxadiazol 56

(6,6 mmol) em 30 mL de CH2Cl2 sêco e destilado, foram adicionados, através de ampola de 

adição, 20 mL de solução comercial 1M de BBr3 em CH2Cl2 a –78° C. A reação foi deixada a 

temperatura ambiente e depois sob refluxo até a depleção do oxadiazol de partida, o que foi 

observado através de CCD. Então, foram adicionados 20 mL de água e foi efetuada uma 

extração com CH2Cl2 (3 x 100 mL). As fases orgânicas foram reunidas e lavadas com solução 

saturada de bicarbonato de sódio e o solvente evaporado sob pressão reduzida para fornecer 

um resíduo sólido, que foi submetido à cromatografia em coluna de sílica gel e fornecer 57. O 

produto cromatograficamente puro foi recristalizado em metanol:água. Os detalhes para estes 

compostos estão relacionados abaixo. 

3-Fenil-5-(4-hidróxifenil)-1,2,4-oxadiazol (57a):  cristais incolores; rendimento: 53%; P.F.: 

161 °C; Rf 0,59 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 v/v) 

RMN 1H (CDCl3):  6,07 (sl, 1H, OH); 6,98 (dl, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 7,50–7,53 (m, 3H, 

Harom); 8,11–8,17 (m, 4H, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  116,5; 127,3; 127,9; 129,3; 130,6; 155,1; 169,2; 176,0.

EMAR [IE] calc. para C14H10N2O2 [M]+: 238,0742; encontrado: 238,0741. 

3-(4-Bromofenil)-5-(4-hidróxifenil)-1,2,4-oxadiazol (57b):  cristais incolores; rendimento: 

64%; P.F.: 216 °C; Rf  0,63 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 v/v). 
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RMN 1H (CDCl3):  5,39 (sl, 1H, OH); 6,99 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom); 7,65 (d, 2H, J = 8,3 

Hz, Harom); 8,03 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom); 8,12 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom). 

RMN 13C (DMSO-d6):  114,3; 116,5; 125,3; 125,9; 129,2; 130,4; 132,4; 162,4; 167,5; 175,9.

EMAR [IE] calc. para C14H9BrN2O2 [M]+: 315,9847; encontrado: 315,9857. 

Síntese dos  carboidratos insaturados contendo o anel de 1,2,4-oxadiazol em C-4 (59a-b) 

O sistema catalítico foi preparado usando Pd2(dba)3 (37,0 mg; 0,04 mmol) e dppb (68 

mg; 0,16 mmol) em tetraidrofurano sêco, destilado e degaseificado sob argônio (5 mL) em um 

tubo tipo Schlenk. Foram então adicionados o carboidrato insaturado 58 (0,4 mmol; 140 mg) 

e o oxadiazol-fenol 57 (0,8 mmol), em THF sêco e degaseificado (10 mL). A reação foi 

mantida sob agitação por 24 horas e à temperatura ambiente, quando o solvente foi evaporado 

sob pressão reduzida e o resíduo submetido à cromatografia em coluna para fornecer 59.

6-O-(Ter-butildimetilsilil)-2,3-didesóxi-4-O-[4-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil]- -D-

eritro-hex-2-enopiranosídeo de etila (59a): óleo incolor; rendimento: 75%; D
20 +129 (c 1,0; 

CH2Cl2); Rf 0,69 (éter de petróleo/acetato de etila, 4:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  0,02 (s, 3H, SiCH3); 0,03 (s, 3H, SiCH3); 0,87 (s, 9H, CMe3); 1,27 (t, 

3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 3,59 (dq, 1H, J = 9,6 Hz, 7,1 Hz, OCH2CH3); 3,85–3,95 (m, 3H, 

H6, OCH2CH3); 4,03–4,12 (m, 1H, H5); 5,03 (dl, 1H, J = 8,9 Hz, H4), 5,10 (sl, 1H, H1), 5,89 

(dl, 1H, J = 10,2 Hz, H2), 6,06 (dl, 1H, J = 10,2 Hz, H3), 7,06 (dd, 2H, J = 8,9 Hz, 1,1 Hz, 

Harom), 7,49–7,52 (m, 3H, Harom), 8,14–8,18 (m, 4H, Harom).

 RMN 13C (CDCl3):  –5,0; –4,9; 15,7; 18,8; 26,3; 62,8; 64,5; 68,7; 70,5; 94,7; 116,3; 117,7; 

127,5; 127,9; 128,2; 129,2; 130,6; 131,5; 161,4; 169,2; 175,8.

EMAR [IES] calc. para C28H36N2O5SiNa [M + Na]+: 531,2291; encontrado: 531,2294. 

4-O-{4-[3-(4-Bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]fenil}-6-O-(ter-butildimetilsilil)-2,3-didesóxi-

-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo de etila (59b): óleo incolor; rendimento: 69%; D
20 +105,2 

(c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,75 (éter de petróleo/acetato de etila, 4:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,02 (s, 3H, SiCH3); 0,86 (s, 9H, CMe3); 1,25 (t, 

3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 3,58 (dq, 1H, J = 9,6 Hz, 7,1 Hz, OCH2CH3); 3,78–3,94 (m, 3H, 

H6, OCH2CH3); 4,05 (ddd, 1H, J = 9,1 Hz, 2,8 Hz, 2,6 Hz, H5); 5,02 (dl, 1H, J = 9,1 Hz, H4); 

5,08 (sl, 1H, H1), 5,87 (ddd, 1H, J = 10,2 Hz, 2,6 Hz, 1,5 Hz, H2), 6,05 (dl, 1H, J = 10,2 Hz, 
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H3); 7,05 (dd, 2H, J = 7,9 Hz, 1,1 Hz, Harom); 7,63 (dd, 2H, J = 8,5 Hz, 1,3 Hz, Harom), 8,02 

(dd, 2H, J = 8,5 Hz, 1,3 Hz, Harom),  8,12 (dd, 2H, J = 8,9 Hz, 1,3 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  –5,0; –4,9; 15,7; 18,8; 26,3; 62,8; 64,5; 68,8; 70,5; 94,7; 116,3; 117,5; 

126,0; 126,4; 128,8; 128,9; 129,4; 130,6; 132,5; 161,6; 168,5; 176,0.

EMAR [IES] calc. para C28H35BrN2O5SiNa [M + Na]+: 609,1396; encontrado: 609,1391. 

Síntese dos  glicosídeos 60a-b

Em um balão com capacidade para 25 mL contendo o carboidrato insaturado 59 (1 

mmol) dissolvido em uma mistura de acetona:água (4:1), foram adicionados OsO4 (0,25 mg, 2 

mol%) e N-metilmorfolina-N-óxido (NMO) (458 mg, 4 mmol) a 0 °C. A reação ficou sob 

agitação por cerca de 12 horas à temperatura ambiente, quando NaHSO3 (500 mg) foi 

adicionado e o sistema reagiu por mais 30 minutos. A mistura reacional foi diluída em 5 mL 

de água, extraída com AcOEt (2 x 10 mL), seca em  Na2SO4 e o solvente foi evaporado para 

fornecer o correspondente diol. O resíduo bruto foi submetido à reação com Ac2O (4 mL) em 

piridina (4 mL) por mais 12 horas. O solvente foi evaporado e cromatografado em coluna de 

sílica para fornecer o derivado manopiranosídico 60.

2,3-di-O-Acetil-6-O-(ter-butildimetilsilil)-4-O-[4-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil]- -D-

manopiranosídeo de etila (60a): óleo incolor; rendimento: 81%; D
20 +104,1 (c 1,0; 

CH2Cl2); Rf 0,84 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  –0,11 (s, 3H, SiCH3); 0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,83 (s, 9H, CMe3); 1,18 (t, 

3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,73 (s, 3H, OAc); 2,07 (s, 3H, OAc); 3,46 (dq, 1H, J = 9,6 Hz, 

7,1 Hz, OCH2CH3); 3,69 (dq, 1H, J = 9,6 Hz, 7,1 Hz, OCH2CH3); 3,73–3,86 (m, 3H, H6, H5), 

4,75 (sl, 1H, H1), 4,85 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 9,6 Hz, H4), 5,13 (dd, 1H, J = 3,2 Hz, 1,7 Hz, 

H2); 5,52 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 3,2 Hz, H3); 7,14 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 7,42–7,44 (m, 3H, 

Harom), 8,05 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 8,07–8,10 (m, 2H, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  –5,2; –4,9; 15,4; 18,6; 21,1; 21,3; 26,2; 61,6; 64,0; 71,0; 71,9; 72,6; 

97,5; 117,2; 118,1; 127,5; 127,9; 129,2; 130,3; 131,5; 163,3; 169,2; 170,1; 170,5; 175,8.

EMAR [IES] calc. para C32H42N2O9SiNa [M + Na]+: 649,2557; encontrado: 649,2565. 

2,3-di-O-Acetil-4-O-{4-[3-(4-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]fenil}-6-O-(ter-butildimetil-

silil)- -D-manopiranosídeo de etila (60b): óleo amarelo; rendimento: 71%; D
20 + 99 (c 1,0; 

CH2Cl2); Rf  0,71 (éter de petróleo:acetato de etila, 4:1 v/v). 
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RMN 1H (CDCl3):  – 0,11 (s, 3H, SiCH3); 0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,83 (s, 9H, CMe3); 1,18 (t, 

3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,72 (s, 3H, OAc); 2,07 (s, 3H, OAc); 3,46 (dq, 1H, J = 9,6 Hz, 

7,1 Hz, OCH2CH3); 3,64–3,84 (m, 4H, H5, H6, OCH2CH3); 4,75 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H1); 

4,86 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 9,6 Hz, H4), 5,13 (dd, 1H, J = 3,4 Hz, 1,8 Hz, H2); 5,51 (dd, 1H, J =

10,0 Hz, 3,4 Hz, H3); 7,16 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 7,57 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 7,96 (d, 

2H, J = 8,5 Hz, Harom);  8,03 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  – 5,2; – 4,8; 15,4; 18,6; 21,1; 21,3; 26,2; 61,6; 64,0; 71,0; 71,9; 72,6; 

97,5; 117,2; 117,8; 126,0; 126,4; 129,4; 130,3; 132,5; 163,4; 168,5; 170,0; 170,4; 176,0.

EMAR [IES] calc. para C32H41BrN2O9SiNa [M + Na]+: 727,1662; encontrado: 727,1661. 

7.5 – Síntese das substâncias relatadas no capítulo 4 

 Os açúcares funcionalizados 6-O-(ter-butildimetilsilil)-4-azido-2,3,4-tridesóxi- -D-

eritro-hex-2-enopiranosídeo de etila (94),71 2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil azida 

(61),107 2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-galactopiranosil azida (62),108 3,4,6-tri-O-acetil-2-

acetamido-2-desóxi- -D-glucopiranosil azida (63),107 2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-

glucopiranosil azida (95),109 2,2',3,3',4',6,6'-hepta-O-acetil- -D-celobiosil azida (96),110 4,6-di-

O-acetil-2,3-didesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo de propinila (97a)111 e 4,6-di-O-acetil-

2,3-didesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo de 2-metil-but-3-inila (97b);112 bem como os 

oxadiazóis 12a-g,114 118,123 a etinil-uracila 104,116 o análogo de nucleosídeo 107118 e os 

aminoácidos modificados 109,115 111119 e 112120 foram sintetizados de acordo com 

procedimentos já descritos na literatura. Os demais reagentes não relatados foram obtidos a 

partir de fontes comerciais. 

Síntese da arilamidoxima 99 

A arilamidoxima 99 foi sintetizada a partir da metodologia descrita por Srivastava e 

colaboradores113. Em um balão com capacidade para 100 mL contendo uma solução recém-

preparada de  cloridrato de hidroxilamina (540 mg, 7,8 mmol) e bicarbonato de sódio (655 

mg, 7,8 mmol) em água (20 mL) foram adicionados 500 mg (3,9 mmol) dissolvidos em 20 

mL de etanol. A mistura reagiu a temperatura ambiente por 3 dias e então o solvente foi 

evaporado sob pressão reduzida, o resíduo extraído com acetato de etila (3 x 20 mL) e 

novamente evaporado. O resíduo foi então cristalizado em clorofórmio para fornecer a 4-

etinilbenzamidoxima (99).
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4-Etinilbenzamidoxima (99): cristais incolores; rendimento: 93%; P.F.: 132 – 133°C; Rf 0,35 

(éter de petróleo:acetato de etila, 2:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 1,63 (s, 1H, OH); 3,16 (s, 1H, C CH); 4,86 (sl, 2H, NH2); 7,52 (dl, 2H, J

= 7,8 Hz, Harom); 7,60 (dl, 2H, J = 7,8 Hz, Harom).

Anal. Elementar calc. para C9H8N2O: C, 67,49%; H, 5,03%; N, 17,49%; encontrado: C,  

67,15%; H, 4,86%; N, 17,67%. 

Síntese do oxadiazol 100 

Em uma solução da amidoxima 99 em diclorometano sêco (30 mL) e sob atmosfera 

inerte, foram adicionados ácido benzóico (0,85 g; 6,94 mmol) e DCC (1,43 g; 6,94 mmol). A 

mistura reagiu por 3 horas, os sólidos foram removidos por filtração, o solvente evaporado e o 

resíduo submetido à reação de ciclização térmica a 110 – 120 °C por mais 4 horas. O resíduo 

bruto foi então cromatografado em coluna de sílica e posteriormente recristalizado em 

metanol:água para fornecer o oxadiazol 100.

3-(4-Etinilfenil)-5-fenil-1,2,4-oxadiazol (100): cristais incolores; rendimento: 54%; P.F.:  99 –

100 °C; Rf 0,6 (éter de petróleo:acetato de etila, 7:3 v/v).

RMN 1H (CDCl3): 3,21 (s, 1H, C CH); 7,51–7,63 (m, 5H, Harom); 8,13 (dl, 2H, J = 6,7 Hz, 

Harom); 8,21 (dl, 2H, J = 6,7 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3): 79,7; 83,5; 124,5; 125,3; 127,5; 127,8; 128,6; 129,5; 133,0; 133,2; 

168,7; 176,3.

EMAR [IE] calc. para C16H10N2O: 246,7930; encontrado: 246,0805.

Síntese dos oxadiazóis 101a-b 

Em uma solução do oxadiazol 12 (0,92 mmol) em THF anidro (10 mL), a –25 °C e 

sob atmosfera inerte, foram adicionados N-metil-morfolina (93 mg; 0,92 mmol), 

cloroformiato de isobutila (130 mg; 0,92 mmol) e propargilamina (60 mg; 1,0 mmol). A 

mistura reagiu por cerca de 24 horas, quando então o solvente foi removido a vácuo e 10 mL 

de água foram adicionados seguidos da adição de solução de HCl 1N até pH 1 – 2. A fase 

aquosa foi extraída com acetato de etila (3 x 20 mL), lavada com solução saturada de 

bicarbonato de sódio e salina. As fases orgânicas foram reunidas, secas com Na2SO4, o 
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solvente foi evaporado sob pressão reduzida e o resíduo recristalizado em 

diclorometano:hexano (5:1 v/v) para fornecer o oxadiazol 101.

3-(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-(prop-2-in-1-il)propanamida (101a): cristais incolores; 

rendimento: 78%;  P.F.: 97 - 98 °C; Rf 0,48 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 2,23 (t, 1H, J = 2,5 Hz, C CH); 2,82 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 3,32 (t, 

2H, J = 7,2 Hz, CH2); 4,09 (dd, 2H, J = 5,2 Hz, 2,5 Hz, NCH2); 5,95 (sl, 1H, NH); 7,44–7,51 

(m, 3H, Harom); 8,05 (dd, 2H, J = 7,7 Hz, 2,0 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3): 22,7; 29,8; 32,4; 72,2; 79,7; 127,1; 127,8; 129,2; 131,6; 168,6; 170,4; 

179,1.

EMAR [IE] calc. para C14H13N3O2: 255,1009; encontrado: 255,1023. 

3-[3-(4-Bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-N-(prop-2-in-1-il)propanamida (101b): cristais 

incolores; rendimento: 71%; P.F.: 170 - 171 °C; Rf 0,52 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 

v/v).

RMN 1H (CDCl3): 2,24 (t, 1H, J = 2,5 Hz, C CH); 2,81 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 3,31 (t, 

2H, J = 7,2 Hz, CH2); 4,08 (dd, 2H, J = 5,2 Hz, 2,5 Hz, NCH2); 5,94 (sl, 1H, NH); 7,62 (dl, 

2H, J = 8,5 Hz, Harom); 7,93 (dl, 2H, J = 8,5 Hz, Harom).

RMN 13C (DMSOd6): 21,1; 27,2; 30,0; 72,3; 80,3; 124,3;124,8; 128,2; 131,6; 166,0; 169,0; 

179,5.

 EMAR [IE] calc. C14H12BrN3O2: 333,0113; encontrado: 333,0122.

Síntese do aminoácido modificado 113 

A uma solução de NaOH 2,5% em metanol (1g de NaOH em 40 mL de metanol), foi 

adicionado o aminoácido propargílico 112 (1,12 g; 3,14 mmol) e esta mistura reagiu por cerca 

de 3 horas em temperatura ambiente. Depois de verificado o consumo do composto de partida 

por CCD, a mistura foi acidificada cuidadosamente com solução de HCl 10% até pH 6,0. Foi 

feita então uma extração com acetato de etila (3 x 50mL), as fases orgânicas foram secas com 

Na2SO4 e o solvente evaporado sob pressão reduzida. O resíduo foi submetido à cromatografia 

em coluna para fornecer 113.

N-(Ter-butóxicarbonil)-O-prop-2-in-1-il-L-tirosina (113): óleo amarelo; rendimento: 55%;  

D
20 +26 (c 0,5; CH2Cl2); Rf 0,54 (acetato de etila). 
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RMN 1H (CDCl3):  1,42 (s, 9H, Boc); 2,52 (t, 1H, J = 2,4Hz, C CH); 3,03 (dd, 1H, J = 6,1 

Hz, 14,0 Hz, CH2Ph); 3,14 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 14,0 Hz, CH2Ph); 4,56 – 4,62 (m, 1H, CHN); 

4,67 (d, 2H, J = 2,4Hz, CH2C C); 4,95 (d, 1H, J = 7,7 Hz, NH); 6,92 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 

Harom); 7,12 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom). 

RMN 13C (CDCl3):  28,7; 54,8; 56,2; 76,0; 79,0; 115,4; 130,9; 157,0; 157,1; 176,6. 

EMAR [IE] calc. para C17H21NO5Na: 342,1317; encontrado: 342,1319. 

Síntese do aminoácido modificado 114 

A uma solução contendo o derivado ácido 113 (0,2g; 0,63 mmol) dissolvido em THF 

(5 mL), foi adicionada uma solução etérea de diazometano  (0,026g; 0,63 mmol; obtido a 

partir da reação de 0,32g de N-metil-N-nitrosotolueno-p-sulfonamida com KOH etanólico).154

Depois de verificado o consumo do composto de partida, o solvente foi removido sob pressão 

reduzida e o resíduo cromatografado em coluna de sílica e posteriormente recristalizado em 

clorofórmio:hexano para fornecer 114.

Metil N-(ter-butóxicarbonil)-O-prop-2-in-1-il-L-tirosinato (114): cristais incolores; 

rendimento: 83%;  P.F.: 78 – 80°C; D
20 + 35,7 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,7 (acetato de etila). 

RMN 1H (CDCl3):  1,42 (s, 9H, Boc); 2,52 (t, 1H, J = 2,5 Hz, C CH); 2,99 (dd, 1H, J = 6,0 

Hz, 14,0 Hz, CH2Ph); 3,06 (dd, 1H, J = 5,9 Hz, 14,0 Hz, CH2Ph); 3,71 (s, 3H, OCH3); 4,54 

(ddd, 1H, J = 5,9 Hz, 6,0 Hz, 7,9 Hz, CHN); 4,66 (d, 2H, J =2,5 Hz, CH2C C); 4,97 (d, 1H, J

= 7,9 Hz, NH); 6,90 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Harom); 7,06 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  28,7; 37,9; 52,6; 54,9; 56,2; 75,9; 79,0; 80,3; 115,3; 129,4; 130,7; 

155,5; 157,0; 172,8. 

Anal. Elementar calc. para C18H23NO5: C, 64,85%; H, 6,95%; encontrado: C, 64,52%; H, 

7,21%.

Síntese dos triazóis 115a-h 

O azido-carboidrato 94 (313 mg, 1 mmol) e o derivado acetilênico (3 mmol) foram 

suspensos em uma mistura 1:1 de ter-butanol/água (4 mL). A esta solução foram adicionados 

uma mistura de Cu(OAc)2 (36 mg; 0,2 mmol) e ascorbato de sódio (79 mg; 0,4 mmol) em ter-

BuOH/H2O (1 mL). A reação foi mantida sob agitação em temperatura ambiente por cerca de 

12 horas quando foram adicionados 3 mL de água e a mistura foi extraída com diclorometano 

(3 x 5 mL). As fases orgânicas foram combinadas, secas som sulfato de sódio anidro e o 
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solvente evaporado sob pressão reduzida. O resíduo foi cromatografado em coluna de sílica 

para fornecer 115.

6-O-(Ter-butildimetilsilil)-4-{4-[4’-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il-fenil)]-1H-1,2,3-triazol-4-

il}-2,3,4-tridesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo de etila (115a): cristais incolores; 

rendimento: 80%;  D
20 + 121,1 (c 1,0; CH2Cl2); P.F.: 58-59°C (clorofórmio:hexano); Rf

0,24 (éter de petróleo:acetato de etila, 9:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,02 (s, 3H, SiCH3); 0,85 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,26 

(t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH2CH3); 3,60 (dq, 1H, J = 7,2 Hz, 9,5 Hz, OCH2CH3); 3,62 (dd, 1H, J = 

4,7 Hz, 11,7 Hz, H6); 3,71 (dd, 1H, J = 2,3 Hz, 11,7 Hz, H6’); 3,89 (dq, 1H, J = 7,2 Hz, 9,5 

Hz, OCH2CH3); 4,13 (ddd, 1H, J =2,3 Hz, 4,7 Hz, 9,6 Hz, H5); 5,15 (sl, 1H, H1); 5,42 (dl, 

1H, J = 9,6 Hz, H4); 6,00 (dl, 1H, J =10,0 Hz, H2); 6,08 (ddd, 1H, J =2,5 Hz, 2,5 Hz, 10,0 

Hz, H3); 7,50 – 7,62 (m, 3H, Harom); 7,90 (s, 1H, Htriazol); 7,96 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 8,10 

– 8,25 (m, 4H, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  –5,0; 15,7; 18,7; 26,3; 55,4; 62,8; 64,7; 71,6; 94,2; 119,4; 126,4; 128,1; 

128,5; 128,5; 129,5; 129,9; 133,2; 133,5; 147,7; 169,0; 176,1. 

Anal. Elementar calc. para C30H37N5O4Si: C, 64,37%; H, 6,66%; encontrado: C, 63,88%; H, 

6,68%.

N-[3-(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)]-N-[{1-[etil 6-O-(ter-butildimetilsilil)-2,3,4-tridesóxi- -D-

eritro-hex-2-enopiranosid-4-il]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil]propanamida (115b): óleo incolor; 

rendimento: 79%;  D
20 + 61,2 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,2 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 

v/v).

RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,01 (s, 3H, SiCH3); 0,87 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,24 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 2,81 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 3,30 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2);

3,53 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, 11,7 Hz, H6); 3,57 (dq, 1H, J=7,1 Hz, 9,6 Hz, OCH2CH3); 3,64 (dd, 

1H, J = 2,2 Hz, 11,7 Hz, H6’); 3,86 (dq, 1H, J =7,1 Hz, 9,6 Hz, OCH2CH3); 4,06 (ddd, 1H, J

= 2,2 Hz, 4,9 Hz, 9,8 Hz, H5); 4,51 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, 15,2 Hz, CH2N); 4,57 (dd, 1H, J = 

5,6 Hz, 15,2 Hz, CH2N); 5,11 (sl, 1H, H1); 5,30 (dl, 1H, J = 9,8 Hz, H4); 5,85 (dl, 1H, J

=10,0 Hz, H2); 6,00 (ddd, 1H, J = 2,6 Hz, 2,8 Hz, 10,0 Hz, H3); 6,64 (tl, 1H, J = 5,6 Hz, NH); 

7,43 – 7,52 (m, 3H, Harom); 7,57 (s, 1H, Htriazol); 8,02 (dd, 2H, J = 2,2 Hz, 7,7 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  –5,1 -5,0; 15,6; 18,7; 22,7; 26,2; 32,3; 35,2; 55,2; 62,7; 64,6; 71,2; 94,2; 

121,9; 127,1; 127,7; 127,9; 129,2; 129,5; 131,5; 145,2; 168,5; 170,8; 179,2. 
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Anal. Elementar calc. para C28H40N6O5Si: C, 59,13%; H, 7,09%; encontrado: C, 59,51% ; H, 

7,20%.

N-{3-[3-(4-Bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]}-N-[{1-[etil 6-O-(ter-butildimetilsilil)-2,3,4-

tridesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosid-4-il]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil]propanamida 

(115c): cristais incolores; rendimento: 77%;  P.F.: 39 – 40 °C; D
20 + 56,5 (c 1,0; CH2Cl2);

Rf 0,23 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,01 (s, 3H, SiCH3); 0,87 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,25 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 2,81 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CH2); 3,30 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CH2);

3,52 (dd, 1H, J = 4,7 Hz, 11,5 Hz, H6); 3,57 (dq, 1H, J =7,1 Hz, 9,6 Hz, OCH2CH3); 3,64 (dd, 

1H, J = 2,2 Hz, 11,5 Hz, H6’); 3,87 (dq, 1H, J = 7,1 Hz, 9,6 Hz, OCH2CH3); 4,06 (ddd, 1H, J

= 2,2 Hz, 4,7 Hz, 9,8 Hz, H5); 4,51 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, 15,2 Hz, CH2N); 4,57 (dd, 1H, J = 

5,6 Hz, 15,2 Hz, CH2N); 5,11 (bs, 1H, H1); 5,30 (dl, 1H, J = 9,8 Hz, H4); 5,87 (dl, 1H, J = 

10,0 Hz, H2); 6,02 (ddd, 1H, J = 2,5 Hz, 2,8 Hz, 10,0 Hz, H3); 6,34 (tl, 1H, J = 5,6 Hz, NH); 

7,55 (s, 1H, Htriazol); 7,61 (dd, 2H, J =1,9 Hz, 8,7 Hz, Harom); 7,91 (dd, 2H, J = 1,9 Hz, 8,7 Hz, 

Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  –5,0 -5,1; 15,6; 18,7; 22,7; 26,2; 32,3; 35,2; 55,3; 62,7; 64,6; 71,2; 94,2; 

121,9; 126,0; 126,1; 127,9; 129,3; 129,6; 132,5; 145,1; 167,8; 170,7; 179,5. 

Anal. Elementar calc. para C28H39BrN6O5Si: C, 51,93%; H, 6,07%; encontrado: C, 52,02%; 

H, 6,22%. 

6-O-(Ter-butildimetilsilil)-4-{4-[2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1-(2H)-il]-1H-1,2,3-triazol-4-

il}-2,3,4-tridesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo de etila (115d): cristais incolores; 

rendimento: 37%;  P.F. 189 – 190 °C (metanol:éter dietílico); D
20 + 89 (c 1,0; CH2Cl2); Rf

0,59 (acetato de etila). 

RMN 1H (CDCl3):  0,02 (s, 3H, SiCH3); 0,04 (s, 3H, SiCH3); 0,88 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,30 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 3,59-3,76 (m, 2H, OCH2CH3, H6); 3,71 (dl, 1H, J = 10,0 Hz, 

H6’); 3,93 (dq, 1H, J = 7,1 Hz, 9,4 Hz, OCH2CH3); 4,22 (ddd, 1H, J = 1,9 Hz, 2,1 Hz, 10,0 

Hz, H5); 5,18 (bs, 1H, H1); 5,44 (dl, 1H, J = 10,0 Hz, H4); 6,02 (d, 1H, J = 10,2 Hz, H2); 

6,09 (ddd, 1H, J = 2,5 Hz, 2,2 Hz, 10,2 Hz, H3); 8,40 (s, 1H, Htriazol); 8,76 (s, 1H, Huracil); 

10,82 (sl, 1H, NH); 11,17 (sl, 1H, NH). 

RMN 13C (CDCl3):  – 5,0; 15,6; 18,7; 26,3; 55,7; 62,8; 64,6; 71,2; 94,3; 105,8; 118,3; 121,7; 

129,5; 140,1; 152,9; 163,0. 
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EMAR [IES] calc. para C20H31N5O5NaSi [M + Na]+: 472,19922; encontrado: 472,1986. 

6-O-(ter-butildimetilsilil)-2,3,4-tridesóxi-4- 5- 1- etil 6-O-(ter-butildimetilsilil)-2,3,4-

tridesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosid-4-il -1H-1,2,3-triazol-4-il -2,4-dioxo-3,4-

diidropirimidin-1(2H)-il -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo de etila (115e): cristais incolores; 

rendimento: 75%;  P.F.: 83 – 84°C (acetato de etila:éter de petróleo); D
20 + 119,7 (c 1,0; 

CH2Cl2); Rf 0,36 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  0,02 (s, 3H, SiCH3); 0,03 (s, 6H, 2 SiCH3); 0,04 (s, 3H, SiCH3); 0,85 (s, 

9H, SiC(CH3)3); 0,89 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,29 (t, 3H, J = 

7,1 Hz, OCH2CH3); 3,57–3,66 (m, 3H, 2 H6, H6’); 3,69 (dl, 1H, J = 11,7 Hz, H6’); 3,72– 

3,81 (m, 2H, OCH2CH3); 3,87–3,95 (m, 2H, OCH2CH3); 4,04 (m, 1H, H5); 4,17 (ddd, 1H, J =

1,6 Hz, 2,1 Hz, 9,8 Hz, H5); 5,10 (sl, 1H, H1); 5,16 (sl, 1H, H1); 5,33 (dl, 1H, J = 5,4 Hz, 

H4); 5,40 (dl, 1H, J = 9,8 Hz, H4); 5,83 (dl, 1H, J = 10,1 Hz, H2); 5,97 (dl, 1H, J = 10,1 Hz, 

H2); 6,05 (ddd, 1H, J = 2,5 Hz, 2,5 Hz, 10,1 Hz, H3); 6,11 (dl, 1H, J = 10,1 Hz, H3); 8,25 (s, 

1H, Htriazol); 8,26 (s, 1H, Huracil); 8,64 (sl, 1H, NH). 

RMN 13C (CDCl3):  -5,2; -5,1; -5,0; 15,6; 18,7; 26,2; 55,3; 62,7; 64,3; 64,5; 71,2; 94,1; 94,2; 

107,0; 121,5; 128,3; 128,8; 129,4; 139,5; 151,1; 161,4. 

Anal. Elementar calc. para C34H57N5O8Si2: C, 56,72%; H, 7,98%; encontrado: C, 56,78%; H, 

8,65%.

N-(Ter-butóxicarbonil)-N-{[1-(etil 6-O-ter-butildimetilsilil-2,3,4-tridesóxi- -L-eritro-hex-2-

enopiranosid-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-L-fenilalaninamida (115f): cristais incolores; 

rendimento: 73%;  P.F.: 53–54°C (diclorometano:hexano); D
20 + 59,2 (c 1,0; CH2Cl2); Rf

0,53 (diclorometano:acetato de etila, 4:1v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,01 (s, 3H, SiCH3); 0,87 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,26 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,39 (s, 9H, Boc); 3,06 (d, 2H, J = 6,8 Hz, CH2); 3,53 – 3,63 

(m, 2H, H6, OCH2CH3); 4,07 (ddd, 1H, J = 2,1 Hz, 3,0 Hz, 9,4 Hz, H5); 4,33 (d, 1H, J = 7,2 

Hz, NH); 4,43 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, 15,2 Hz, CH2Ph); 4,50 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, 15,2 Hz, 

CH2Ph); 4,95 (sl, 1H, NH); 5,13 (sl, 1H, H1); 5,32 (dl, 1H, J = 9,4 Hz, H4); 5,89 (dl, 1H, J = 

10,4 Hz, H2); 6,05 (ddd, 1H, J = 2,4 Hz, 2,8 Hz, 10,2 Hz, H3); 6,36 (t, 1H, J = 6,8 Hz, CHN); 

7,16 (d, 2H, J = 7,5 Hz, Harom); 7,24 – 7,30 (m, 3H, Harom); 7,46 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (CDCl3):  -5,1; -5,0; 15,6; 18,7; 26,2; 28,6; 35,3; 39,0; 55,2; 62,7; 64,5; 71,2; 94,2; 

121,5; 127,3; 127,9; 128,9; 129,6; 129,7; 137,0; 145,2; 155,7; 171,8. 

EMAR [IES] calc. para C31H49N5O6SiNa [M + Na]+: 638,33498; encontrado: 638,3348. 
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Metil N-{3-[1-(etil 6-O-ter-butildimetilsilil-2,3,4-tridesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosid-4-

il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propanoil}-L-fenilalaninato (115g): óleo incolor; rendimento: 70%;  

D
20 + 94,7 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,63 (éter de petróleo:acetato de etila, 2:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,02 (s, 3H, SiCH3); 0,87 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,25 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 2,61 (t, 1H, J = 7,0 Hz, CH2); 3,02 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2);

3,07 (m, 1H, CH2Ph); 3,11 (dd, 1H, J = 6,0 Hz, 14,1 Hz, CH2Ph); 3,53 – 3,61 (m, 2H, 

OCH2CH3, H6); 3,65 (dd, 1H, J = 2,1 Hz, 11,7 Hz, H6’); 3,71 (s, 3H, OCH3); 3,87 (dq, 1H, J

= 7,1 Hz, 9,6 Hz, OCH2CH3); 4,06 (ddd, 1H, J = 2,1 Hz, 4,9 Hz, 9,8 Hz; H5); 4,85 (ddd, 1H, 

J = 6,0 Hz, 5,9 Hz, 7,5 Hz CHN); 5,11 (sl, 1H, H1); 5,29 (ddd, 1H, J = 1,7 Hz, 1,9 Hz, 9,8 

Hz, H4); 5,90 (dl, 1H, J = 10,0 Hz, H2); 6,00 (ddd, 1H, J = 2,6 Hz, 2,6 Hz, 10,0 Hz, H3); 6,16 

(dl, 1H, J = 7,5 Hz, NH); 7,04 (dd, 2H, J = 1,6 Hz, 7,6 Hz, Harom); 7,20 – 7,31 (m, 3H, Harom); 

7,39 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (CDCl3):  -5,1; -5,0; 15,6; 18,7; 21,7; 26,2; 38,7; 38,2; 52,6; 53,6; 55,1; 62,7; 64,5; 

71,3; 94,2; 120,7; 127,4; 128,2; 128,9; 129,4; 129,5; 136,2; 147,0; 171,9; 172,3. 

Anal. Elementar calc. para C29H44N4O6Si: C, 60,81%; H, 7,74%; encontrado: C, 60,68%; H, 

7,80%.

Metil N-(ter-butóxicarbonil)-O-{[1-(etil 6-O-ter-butildimetilsilil-2,3,4-tridesóxi- -D-eritro-

hex-2-enopiranosid-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)]metil}-L-tirosinato (115h): óleo incolor; 

rendimento: 60%;  D
20 + 81,9 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,58 (diclorometano:acetato de etila, 4:1 

v/v).

RMN 1H (CDCl3):  0,02 (s, 3H, SiCH3); 0,03 (s, 3H, SiCH3); 0,88 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,27 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,43 (s, 9H, Boc); 3,01 (dd, 1H, J = 6,2 Hz, 14,5 Hz, CH2Ph);

3,07 (dd, 1H, J = 6,0 Hz, 14,1 Hz, CH2Ph); 3,56 – 3,72 (m, 3H, OCH2CH3, H6 e H6’); 3,72 

(s, 3H, OCH3); 3,89 (dq, 1H, J = 7,1 Hz, 9,5 Hz, OCH2CH3); 4,12 (m, 1H, H5); 4,55 (m, 1H, 

CHN); 4,98 (dl, 1H, J = 7,9 Hz, NH); 5,15 (sl, 1H, H1); 5,18 (s, 2H, OCH2); 5,38 (dl, 1H, J = 

9,8 Hz, H4); 5,98 (dl, 1H, J = 10,0 Hz, H2); 6,05 (ddd, 1H, J = 2,5 Hz, 2,5 Hz, 10,0 Hz, H3); 

6,92 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Harom); 7,05 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Harom); 7,70 (s, 1H, Htriazol).
13C RMN (CDCl3):  -5,1; -5,0; 15,6; 18,7; 26,2; 28,7; 52,6; 53,8; 55,3; 62,5; 62,7; 64,6; 71,4; 

94,2; 115,1; 122,0; 128,0; 129,0; 129,7; 130,7; 144,9; 155,5; 157,7; 172,7. 

Anal. Elementar calc. para C32H50N4O8Si: C, 59,42%; H, 7,79%; encontrado: C, 58,81%; H, 

7,73%.
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Síntese dos manopiranosídeos 116a-c e 116f-h 

 Em um balão com capacidade para 25 mL contendo o carboidrato insaturado 115 (1 

mmol) dissolvido em uma mistura de acetona:água (4:1 v/v), foram adicionados OsO4 (0,25 

mg, 2 mol %) e N-metilmorfolina-N-óxido (NMO) (458 mg, 4 mmol) a 0 °C. A mistura ficou 

sob agitação por cerca de 12 horas a temperatura ambiente e então NaHSO3 (500 mg) foi 

adicionado e a mistura resultante reagiu por mais 30 minutos. O conteúdo do balão foi diluído 

em 5 mL de água, extraído com acetato de etila (2 x 10 mL), seco em  Na2SO4 e o solvente foi 

evaporado sob pressão reduzida para fornecer o correspondente diol. O resíduo bruto foi 

submetido à reação com anidrido acético (4 mL) e piridina (4 mL) por mais 12 horas. O 

solvente foi evaporado em evporador rotativo e então cromatografado em coluna de sílica 

para fornecer o derivado manopiranosídico 116. Os detalhes desta série de produtos são 

mostrados abaixo. 

2,3-di-O-Acetil-6-O-(ter-butildimetilsilil)-4-{4-[4’-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il-fenil)]-1H-

1,2,3-triazol-4-il}- -D-manopiranosídeo de etila (116a): cristais incolores; rendimento: 65%;  

P.F.: 73-74°C (clorofórmio:hexano); D
20 + 59,5 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,77 

(diclorometano:acetato de etila, 9:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  -0,05 (s, 3H, SiCH3); 0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,86 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,23 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,79 (s, 3H, OAc); 2,11 (s, 3H, OAc); 3,34 (dd, 1H, J = 3,1 

Hz, 11,9 Hz, H6); 3,53 (dq, 1H, J = 7,1 Hz, 9,8 Hz, OCH2CH3); 3,61 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, 

11,9 Hz, H6’); 3,75 (dq, 1H, J = 7,1 Hz, 9,8 Hz, OCH2CH3); 4,32 (dl, 1H, J = 10,7 Hz; H5); 

4,87 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H1); 5,04 (dd, 1H, J = 10,7 Hz, 11,3 Hz, H4); 5,31 (dd, 1H, J =1,7 

Hz, 3,4 Hz, H2); 5,91 (dd, 1H, J = 3,4 Hz, 11,3 Hz, H3); 7,47 – 7,59 (m, 3H, Harom); 7,85 (s, 

1H, Htriazol); 7,92 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom); 8,16 (dd, 4H, J = 1,7 Hz, 6,6 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  –5,1; - 4,9; 15,4; 18,7; 20,9; 21,2; 26,2; 56,8; 62,1; 64,4; 69,1; 69,5; 

71,8; 97,8; 121,5; 124,6; 126,4; 127,1; 128,5; 128,6; 129,5; 133,2; 133,4; 146,9; 169,0; 169,6; 

170,3; 176,2. 

EMAR [IES] calc. para C34H43N5O8NaSi [M + Na]+: 700,2779; encontrado: 700,2765. 

N-[3-(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)]-N-[{1-[etil 2,3-di-O-acetil-6-O-(ter-butildimetilsilil)- -D-

manopiranosid-4-il]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil]propanamida (116b): óleo incolor; 
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rendimento: 65%;  D
20 + 44,4 (c 0,55; CH2Cl2); Rf  0,2 (diclorometano, acetato de etila, 4:1, 

v/v).

RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,10 (s, 3H, SiCH3); 0,93 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,30 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,85 (s, 3H, OAc); 2,18 (s, 3H, OAc); 2,84 (t, 2H, J = 7,2 Hz, 

CH2); 3,28 – 3,35 (m, 3H, H6, CH2); 3,52 – 3,66 (m, 2H, OCH2CH3, H6’); 3,81 (dq, 1H, J = 

7,2 Hz, 9,8 Hz, OCH2CH3); 4,36 (dl, 1H, J = 10,6 Hz, H5); 4,51 (d, 2H, J = 5,5 Hz, CH2N); 

4,93 (sl, 1H, H1); 5,01 (dd, 1H, J = 10,6 Hz, 10,9 Hz, H4); 5,34 (dd, 1H, J = 1,8 Hz, 3,2 Hz, 

H2); 5,87 (dd, 1H, J = 3,2 Hz, 10,9 Hz, H3); 6,56 (tl, 1H, J = 5,5 Hz, NH); 7,47 – 7,52 (m, 

3H, Harom); 7,60 (s, 1H, Htriazol); 8,07 (dd, 2H, J = 1,8 Hz, 5,0 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  -5,2; -4,9; 15,3; 18,6; 20,83; 21,18; 22,7; 26,2; 32,4; 35,4; 56,6; 61,9; 

64,3; 69,20; 69,4; 71,4; 97,7; 127,1; 127,8; 129,2; 131,5; 168,6; 169,5; 170,3; 170,7; 179,1. 

EMAR [IES] calc. para C32H46N6O9SiNa [M + Na]+: 709.29933; encontrado: 709.2992. 

N-{3-[3-(4-Bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]}-N-[{1-[etil 2,3-di-O-acetil-6-O-(ter-

butildimetilsilil)- -D-manopiranosid-4-il]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil]propanamida (116c):

cristais incolores; rendimento: 84%;  P.F.: 47-48°C; D
20 + 37,0 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,2

(diclorometano:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,06 (s, 3H, SiCH3); 0,93 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,29 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,85 (s, 3H, OAc); 2,18 (s, 3H, OAc); 2,84 (t, 2H, J = 7,3 Hz, 

CH2); 3,31 (m, 3H, CH2, H6); 3,59 (dq, 1H, J = 7,1 Hz, 9,8 Hz, OCH2CH3); 3,64 (dl, 1H, J =  

13,0 Hz, H6’); 3,81 (dq, 1H, J =7,1 Hz, 9,8 Hz, OCH2CH3); 4,37 (dl, 1H, J = 10,2 Hz, H5); 

4,51 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, 11,7 Hz, CH2N); 4,58 (dd, 1H, J = 5,5 Hz, 11,7 Hz, CH2N); 4,93 (sl, 

1H, H1); 5,01 (dd, 1H, J = 10,2 Hz, 11,1 Hz, H4); 5,33 (dl, 1H, J = 3,2 Hz, H2); 5,87 (dd, 1H, 

J = 3,2 Hz, 11,1 Hz, H3); 6,82 (tl, 1H, J = 5,5 Hz, NH); 7,61 (s, 1H, Htriazol); 7,64 (d, 2H, J = 

8,5 Hz, Harom); 7,95 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  –5,2; -4,9; 15,3; 18,6; 20,8; 21,2; 22,6; 26,2; 32,3; 35,3; 56,6; 61,9; 

64,3; 69,2; 69,4; 71,4; 97,7; 126,1; 129,3; 132,5; 167,9; 169,4; 170,3; 170,6; 179,4. 

EMAR [IES] calc. para C32H45BrN6O9SiNa [M + Na]+: 787.20984; encontrado: 787.2093. 

N-(Ter-butóxicarbonil)-N-{[1-(etil 6-O-ter-butildimetilsilil-2,3-di-O-acetil-4-desóxi- -

manopiranosid-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-L-fenilalaninamida (115f): cristais incolores; 

rendimento: 63%;  P.F.: 66-67°C (diclorometano:hexano); D
20 + 39,4 (c 1,0; CH2Cl2); Rf

0,75 (diclorometano:acetato de etila, 1:1 v/v). 
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RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,05 (s, 3H, SiCH3); 0,92 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,29 

(t, 3H, J = 7,2 Hz, OCH2CH3); 1,39 (s, 9H, Boc); 1,83 (s,3H, OAc); 2,16 (s,3H, OAc); 3,05 

(d, 2H, J = 6,8 Hz, CH2); 3,34 (dd, 1H, J = 3,0 Hz, 11,9 Hz, H6); 3,56 (dq, 1H, J = 7,2 Hz, 9,8 

Hz, OCH2CH3); 3,63 (dl, 1H, J = 11,9 Hz, H6’); 3,80 (dq, 1H, J = 7,2 Hz, 9,8 Hz, OCH2CH3);

4,38 – 4,35 (m, 2H, H5, NH); 4,41 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, 15,2 Hz, CH2Ph); 4,52 (dd, 1H, J = 

5,8 Hz, 15,2 Hz, CH2Ph); 4,91 (sl, 1H, H1); 4,94 (sl, 1H, NH); 4,98 (dd, 1H, J = 10,7 Hz, 10,7 

Hz, H4); 5,33 (dd, 1H, J = 2,8 Hz, 1,7 Hz, H2); 5,83 (dd, 1H, J = 3,2 Hz, 10,7 Hz, H3); 6,48 

(dd, 1H, J = 5,6 Hz, 5,8 Hz, CHN); 7,14 (d, 2H, J = 7,4 Hz, Harom); 7,22 – 7,32 (m, 3H, 

Harom); 7,48 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (CDCl3):  – 6,5; - 6,3; 13,9; 17,2; 19,4; 19,8; 24,8; 27,2; 33,9; 55,1; 60,5; 62,9; 

67,9; 68,0; 70,0; 96,4; 122,3; 126,0; 127,7; 128,3; 135,5; 168,0; 168,9; 170,3.

EMAR [IES] calc. para C35H55N5O10SiNa [M + Na]+: 756.36159; encontrado: 756.3610. 

Metil N-{3-[1-(etil 6-O-ter-butildimetilsilil-2,3-di-O-acetil-4-desóxi- -D-manopiranosid-4-

il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propanoil-L-fenilalaninato (116g): óleo incolor; rendimento: 50%;  

D
20 + 52,8 (c 0,6; CH2Cl2); Rf 0,66 (diclorometano:acetato de etila, 1:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,05 (s, 3H, SiCH3); 0,92 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,28 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,83 (s, 3H, OAc); 2,17 (s, 3H, OAc); 2,62 (t, 2H, CH2, J = 7,3 

Hz); 3,03 (t, 2H, J = 7,8 Hz, CH2); 3,10 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, 13,6 Hz, CH2Ph); 3,15 (dd, 1H, J

= 5,8 Hz, 13,6 Hz, CH2Ph); 3,35 (dd, 1H, J = 3,4 Hz, 11,9 Hz, H6); 3,63 – 3,49 (m, 2H, 

OCH2CH3, H6’); 3,74 (s, 3H, OCH3); 3,81 (dq, 1H, J = 7,1 Hz, 9,8 Hz, OCH2CH3); 4,33 (dl, 

1H, J = 10,3 Hz; H5); 4,87 (ddd, 1H, J = 5,8 Hz, 6,0 Hz, 7,8 Hz CHN); 4,91 (d, 1H, J = 1,5 

Hz, H1); 4,97 (dd, 1H, J = 10,3 Hz, 11,1 Hz, H4); 5,33 (dd, 1H, J = 1,7 Hz, 3,2 Hz, H2); 5,85 

(dd, 1H, J = 3,4 Hz, 11,1 Hz, H3); 6,14 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH); 7,09 (dd, 2H, J = 1,7 Hz, 6,2 

Hz, Harom); 7,26 – 7,34 (m, 3H, Harom); 7,40 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (CDCl3):  –5,1; - 4,9; 15,3; 18,7; 20,8; 21,2; 21,6; 26,2; 35,7; 38,2; 52,7; 53,5; 

56,4; 62,0; 64,3; 69,2; 69,5; 71,6; 97,7; 122,5; 127,6; 129,0; 129,6; 136,2; 169,5; 170,3; 

171,7; 172,3. 

EMAR [IES] calc. para C33H50N4O10SiNa [M + Na]+: 713.31939; encontrado: 713.3190. 

Metil N-(ter-butóxicarbonil)-N-{[1-(etil 6-O-ter-butildimetilsilil-2,3-di-O-acetil-4-deóxi- -D-

manopiranosid-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-L-tirosinato (116h): cristais incolores; 
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rendimento: 61%;  P.F.: 62-63°C; D
20 + 62,3 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,81 

(diclorometano:acetato de etila, 4:1 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  -0,06 (s, 3H, SiCH3); 0,00 (s, 3H, SiCH3); 0,86 (s, 9H, SiC(CH3)3); 1,23 

(t, 3H, J = 7,1 Hz, OCH2CH3); 1,38 (s, 9H, Boc); 1,75 (s, 3H, OAc); 2,10 (s, 3H, OAc); 2,95 

(dd, 1H, J = 6,2 Hz, 14,0 Hz, CH2Ph); 3,01 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, 14,0 Hz, CH2Ph); 3,28 (dd, 

1H, J = 3,2 Hz, 11,8 Hz, H6); 3,51 (dq, 1H, J = 7,1 Hz, 9,8 Hz, OCH2CH3); 3,59 (dl, 1H, J = 

12,0 Hz, H6’); 3,67 (s, 3H, OCH3); 3,74 (dq, 1H, J = 7,1 Hz, 9,8 Hz, OCH2CH3); 4,32 (dl, 

1H, J = 10,0 Hz, H5); 4,49 (m, 1H, CHN); 4,86 (d, 1H, J = 1,3 Hz, H1); 4,93 (dl, 1H, J = 8,0 

Hz, NH); 4,97 (dd, 1H, J = 10,9 Hz, 10,9 Hz, H4); 5,14 (s, 2H, OCH2); 5,28 (dd, 1H, J = 2,1 

Hz, 2,8 Hz, H2); 5,85 (dd, 1H, J = 3,3 Hz, 11,2 Hz, H3); 6,84 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 6,99 

(d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 7,59 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (CDCl3):  –5,2; -4,9; 15,3; 18,6; 20,8; 21,2; 26,2; 28,7; 37,8; 52,6; 54,9; 56,6; 

61,9; 62,5; 64,3; 69,2; 69,5; 71,6; 97,8; 115,2; 124,1; 129,0; 130,7; 144,3; 157,7; 169,4; 

170,3; 172,7. 

EMAR [IES] calc. para C36H56N4O12SiNa [M + Na]+: 787,35617; encontrado: 787,3568. 

Síntese dos oxadiazóis 117a-b e 120 

 A uma suspensão do oxadiazol 57 ou 119 (1,26 mmol) e K2CO3 (260 mg; 1,9 mmol) 

em DMF sêca (8 mL) foram adicionados 220 mg de brometo de propargila (1,9 mmol; sol. 

80% em tolueno). A mistura ficou sob agitação por 30 horas, sob atmosfera inerte. Foram 

então adicionados 20 mL de água à esta mistura e foi realizada uma extração com acetato de 

etila (3 x 20 mL). As fases orgânicas foram reunidas, lavadas com solução saturada de 

bicarbonato de sódio e salina, sêcas com sulfato de sódio anidro e o solvente foi evaporado 

sob pressão reduzida. O resíduo foi  submetido à cromatografia em coluna e recristalizado em 

metanol:água para fornecer 117 ou 120.

3-Fenil-5-[4-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol (117a): cristais incolores; rendimento: 

57%; P.F.: 107-108°C; Rf 0,82 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  2,58 (t, 1H, J = 2,4 Hz, C CH); 4,79 (d, 2H, J = 2,4 Hz; CH2); 7,13 (d, 

2H, J = 8,9 Hz, Haromatic); 7,49 – 7,52 (m, 3H, Harom); 8,15 – 8,20 (m, 4H, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  56,3; 76,7; 78,1; 115,8; 118,1; 127,9; 129,2; 130,4; 131,5; 161,4; 169,2; 

175,9.

EMAR [IES] calc. para C17H12N2O2 [M]+: 276,0899; encontrado: 276,0901. 
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3-(4-Bromofenil)-5-[4-(prop-2-in-1-ilóxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol (117b): cristais incolores; 

rendimento: 76%; P.F.: 153-154°C; Rf 0,85 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v).

RMN 1H (CDCl3):  2,50 (t, 1H, J = 2,4 Hz, C CH); 4,79 (d, 2H, J = 2,4 Hz; CH2); 7,04 (d, 

2H, J = 8,9 Hz, Harom); 7,56 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 7,95 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 8,07 

(dl, 2H, J = 8,9 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  56,3; 76,7; 78,0; 115,8; 117,9; 126,0; 126,4; 129,4; 130,4; 132,5; 161,5; 

168,5; 176,0. 

EMAR [IES] calc. para C17H11BrN2O2 [M]+: 354,0004; encontrado: 353,9991. 

[4-(5-Fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil](prop-2-in-1-il)amina (120): cristais amarelos; 

rendimento: 63%; P.F.: 116-117°C; Rf 0,71 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  2,26 (t, 1H, J = 2,4 Hz, C CH); 3,99 (d, 2H, J = 2,4 Hz; CH2); 4.27 (sl, 

1H, NH); 6,76 (dl, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 7,26 – 7,61 (m, 3H, Harom); 8,02 (dl, 2H, J = 8,9 Hz, 

Harom); 8,20 (dl, 2H, J = 7,9 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  33,7; 72,1; 80,7; 113,5; 117,1; 124,9; 128,5; 129,3; 129,4; 132,9; 149,6; 

169,3; 175,5. 

EMAR [IES] calc. para C17H13N3O [M]+: 275,1059; encontrado: 275,1062. 

Síntese do oxadiazol 121 

 A um balão com capacidade para 25 mL contendo a amidoxima 99 (0,5 g; 3,13 mmol) 

foram adicionados 10 mL de anidrido acético. A mistura foi mantida sob refluxo durante 4 

horas, quando foi então resfriado até a temperatura ambiente. Foi adicionada solução aquosa 

de NaOH 2N até pH 7,0 e foi realizada extração com acetato de etila (3 x 10 mL). O solvente 

foi evaporado sob pressão reduzida e o resíduo purificado por cromatografia em coluna de 

sílica, seguido de recristalização em éter dietílico:metanol para fornecer o oxadiazol 121.

3-(4-Etinilfenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol (121): cristais incolores; rendimento: 61%; P.F.: 70-

71°C; Rf 0,65 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  2,64 (s, 3H, CH3); 3,21 (s, 1H, C CH); 7,58 (dl, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 

8,02 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  12,7; 79,7; 83,4; 125,3; 127,4; 127,6; 132,9; 168,2; 177,1. 

EMAR [IES] calc. para C11H8N2O [M]+: 184,0636; encontrado: 184,0636. 
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Síntese dos oxadiazóis 122a-g 

 A um balão com capacidade para 25 mL, adaptado com condensador de refluxo, 

contendo o oxadiazol ácido 12 (0,23 mmol), foram adicionados 0,39g (0,69 mmol) de álcool 

propargílico e cerca de 5 gotas de ácido sulfúrico. O sistema foi mantido sob agitação, a 60°C, 

por cerca de 12 horas. Após verificado o término da reação por CCD, o sistema foi resfriado 

até temperatura ambiente e a mistura reacional foi extraída com acetato de etila (3 x 20mL). 

As fases orgânicas foram reunidas, lavadas com solução saturada de bicarbonato de sódio e 

salina, sêcas com sulfato de sódio anidro e o solvente evaporado sob pressão reduzida. O 

resíduo foi submetido à cromatografia em coluna e recristalizado em 

diclorometano:cicloexano para fornecer 122.

Propanoato de 3- 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il]-prop-2-inila (122a): cristais incolores; 

rendimento: 95%; P.F.: 66-67°C; Rf  0,61 (cicloexano:acetato de etila, 7:3 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  2,50 (t, 1H, J = 2,5 Hz, C CH); 3,00 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 3,27 (t, 

2H, J = 7,2 Hz, CH2); 4,26 (d, 2H, J = 2,5 Hz, CH2O); 4,73 (d, 2H, J = 2,4 Hz, CH2O); 7,43 – 

7,50 (m, 3H, Harom); 8,04 – 8,08 (m, 2H, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  21,8; 30,1; 52,3; 75,1; 77,2; 126,6; 127,3; 128,7; 131,1; 168,1; 170,5; 

177,9.

Anal. Elementar calc. para C14H12N2O3: C, 65,62%; H, 4,72%; N, 10,93%; encontrado: C, 

65,81%; H, 4,49%; N, 11,33%. 

Propanoato de 3-[3-(4-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-prop-2-inila (122b): cristais 

incolores; rendimento: 93%; P.F.: 61-62°C; Rf 0,67 (cicloexano:acetato de etila, 7:3 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  2,50 (t, 1H, J = 2,5 Hz, C CH); 3,00 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CH2); 3,28 (t, 

2H, J = 7,0 Hz, CH2); 4,74 (d, 2H, J = 2,5 Hz, CH2O); 7,60 (dd, 2H, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz, 

Harom); 7,92 (dd, 2H, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  21,8; 30,1; 52,4; 75,2; 77,1; 125,5; 125,6; 128,8; 132,0; 167,5; 170,5; 

178,2.

 Anal. Elementar calc. para C14H11BrN2O: C, 50,17%; H, 3,31%; N, 8,36%; encontrado: C, 

50,09%; H, 3,18%; N, 8,47%. 

Propanoato de 3-[3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-prop-2-inila (122c): cristais incolores; 

rendimento: 74%; P.F.: 43-44°C; Rf  0,64 (cicloexano:acetato de etila, 7:3 v/v).
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RMN 1H (CDCl3):  2,40 (s, 3H, CH3); 2,49 (t, 1H, J = 2,4 Hz, C CH); 2,99 (t, 2H, J = 7,2 

Hz, CH2); 3,26 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 4,73 (d, 2H, J = 2,4 Hz, CH2O); 7,27 (dd, 2H, J = 8,4 

Hz, 1,8 Hz, Harom); 7,94 (dd, 2H, J = 8,4 Hz, 1,8 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  21,5; 21,8; 30,1; 52,4; 75,1; 77,2; 123,7; 127,2; 129,4; 141,4; 168,2; 

170,5; 177,7. 

Anal. Elementar calc. para C15H14N2O3: C, 66,66%; H, 5,22%; N, 10,36%; encontrado: C, 

66,67%; H, 5,15%; N, 10,65%. 

Propanoato de 3-[3-(3-Toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-prop-2-inila (122d): cristais incolores; 

rendimento: 79%; P.F.: 44-45°C; Rf 0,67 (cicloexano:acetato de etila, 7:3 v/v).

RMN 1H (CDCl3):  2,41 (s, 3H, CH3); 2,50 (t, 1H, J = 2,3 Hz, C CH); 3,00 (t, 2H, J = 7,3 

Hz, CH2); 3,27 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH2); 4,73 (d, 2H, J = 2,3 Hz, CH2O); 7,29 (dl, 1H, J = 7,5 

Hz, Harom); 7,35 (dl, 1H, J = 7,5 Hz, Harom); 7,86 (dl, 2H, J = 9,3 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  21,2; 21,8; 30,1; 52,4; 75,2; 77,2; 124,4; 126,4; 127,8; 128,6; 131,9; 

138,5; 168,3; 170,5; 177,9. 

Anal. Elementar calc. para C15H14N2O3: C, 66,66%; H, 5,22%; N, 10,36%; encontrado: C, 

66,73%; H, 5,09%; N, 10,67%. 

Propanoato de 3-[3-(2-toluil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-prop-2-inila (122e): cristais incolores; 

rendimento: 84%; P.F. 50-51°C; Rf 0,72 (cicloexano:acetato de etila, 7:3 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  2,49 (t, 1H, J = 2,6 Hz, C CH); 2,61 (s, 3H, CH3); 2,99 (t, 2H, J = 7,2 

Hz, CH2); 3,28 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 4,73 (d, 2H, J = 2,6 Hz, CH2O); 7,26 – 7,40 (m, 3H, 

Harom); 7,96 (dd, 1H, J = 7,5 Hz, 2,5 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  21,7; 22,0; 30,1; 52,3; 75,1; 77,2; 125,8; 129,9; 130,4; 131,2; 138,1; 

168,7; 170,5; 176,9. 

Anal. Elementar calc. para C15H14N2O3: C, 66,66%; H, 5,22%; N, 10,36%; encontrado: C, 

66,74%; H, 5,20%; N, 10,57%. 

Propanoato de 3-[3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-prop-2-inila (122f): cristais amarelos; 

rendimento: 87%; P.F.: 82-84°C; Rf 0,55 (cicloexano:acetato de etila, 7:3 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  2,49 (t, 1H, J = 2,4 Hz, C CH); 3,01 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 3,30 (t, 

2H, J = 7,2 Hz, CH2); 4,73 (d, 2H, J = 2,4 Hz, CH2O);  8,22 (dd, 2H, J = 9,0 Hz, 2,1 Hz, 

Harom); 8,30 (dd, 2H, J = 9,0 Hz, 2,1 Hz, Harom).
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RMN 13C (CDCl3):  21,8; 30,0; 52,5; 75,2; 77,1; 124,0; 128,3; 132,5; 149,3; 166,7; 170,4; 

179,0.

Anal. Elementar calc. para C14H11N3O5: C, 55,82%; H, 3,68%; N, 13,95%; encontrado: C, 

55,86%; H, 3,70%; N, 13,93%. 

Propanoato de 3-[3-(4-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-prop-2-inila (122g): cristais 

incolores; rendimento: 93%; P.F.: 49-50°C; Rf 0,67 (cicloexano:acetato de etila, 7:3 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  2,49 (t, 1H, J = 2,4 Hz, C CH); 3,00 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 3,28 (t, 

2H, J = 7,2 Hz, CH2); 4,74 (d, 2H, J = 2,4 Hz, CH2O); 7,45 (ddd, 2H, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz, 0,3 

Hz, Harom); 8,00 (ddd, 2H, J = 8,4 Hz,  2,3 Hz, 0,3 Hz, Harom).
13C RMN (CDCl3):  21,8; 30,1; 52,5; 75,2; 125,1; 128,7; 129,1; 137,3; 167,4; 170,5; 178,2. 

Anal. Elementar calc. para C14H11ClN2O3: C, 57,84%; H, 3,81%; N, 9,64%; encontrado: C, 

57,59%; H, 3,73%; N, 9,65%. 

Síntese dos glicoconjugados 123a-q, 125a-d, 126 

 O azido-açúcar 61, 62, 63, 95 ou 96 (1 mmol) e o derivado acetilênico (1,1 mmol) 

foram suspensos em uma mistura 1:1 de diclorometano:água (4 mL). A esta solução foi 

adicionada uma mistura de Cu(OAc)2 (10 mg; 0,05 mmol) e ascorbato de sódio (30 mg; 0,15 

mmol) e o sistema foi mantido sob agitação a temperatura ambiente por cerca de 12 horas. 

Após verificado o fim da reação por CCD, foram adicionados diclorometano (5 mL) e água (5 

mL) ao sistema e foi efetuada extração com diclorometano (3 x 5 mL). As fases orgânicas 

foram sêcas com sulfato de sódio anidro e o solvente evaporado sob pressão reduzida. O 

resíduo bruto foi submetido à cromatografia em coluna de sílica-gel para fornecer 123, 125 ou 

126.

3-{4-[1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]fenil}-5-fenil-1,2,4-

oxadiazol (123a): cristais incolores; rendimento: 61%; P.F.: 231-232°C 

(diclorometano:hexano); D
20 - 60,5 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,41 (éter de petróleo:acetato de 

etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3):  1,84 (s, 3H, OAc); 1,98 (s, 3H, OAc); 2,02 (s, 3H, OAc); 2,03 (s, 3H, 

OAc); 3,98 (ddd, 1H, J =1,7 Hz, 5,1 Hz, 9,8 Hz, H5); 4,10 (dd, 1H, J = 1,7 Hz, 12,6 Hz, H6); 

4,28 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 12,6 Hz, H6’); 5,22 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 9,4 Hz, H4); 5,39 (dd, 1H, J

= 9,2 Hz, 9,4 Hz, H3); 5,47 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 9,0Hz, H2); 5,89 (d, 1H, J = 9,0 Hz, H1); 
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7,48 – 7,59 (m, 3H, Harom); 7,93 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom); 8,04 (s, 1H, Htriazol); 8,16 – 8,18 

(m, 2H, Harom); 8,19 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  19,2; 19,5; 19,7; 24,6; 66,7; 66,9; 69,3; 71,7; 74,2; 84,9; 117,4; 123,2; 

125,2; 125,9; 127,1; 127,2; 128,1; 131,5; 131,8; 146,7; 167,5; 168,0; 168,4; 168,9; 169,5; 

174,8.

EMAR [IES] calc. para C30H29N5O10Na [M + Na]+: 642,18121; encontrado: 642,1812. 

N-{[1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-3-(3-fenil-

1,2,4-oxadiazol-5-il)propanamida (123b): cristais incolores; rendimento: 85%; P.F.: 152-

153°C (diclorometano:hexano); D
20 - 19,2 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,46 (acetato de etila). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,79 (s, 3H, OAc); 1,96 (s, 3H, OAc); 1,99 (s, 3H, OAc); 2,03 (s, 3H, 

OAc); 2,75 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 3,21 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH2); 4,05 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, 

12,4 Hz, H6); 4,12 (dd, 1H, J = 5,5 Hz, 12,4 Hz, H6’); 4,32 (d, 1H, J = 5,5 Hz, CH2N); 4,36 

(m, 1H, H5); 5,16 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 9,6 Hz, H4); 5,54 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 9,2 Hz, H3); 

5,63 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 9,2 Hz, H2); 5,31 (d, 1H, J = 9,0 Hz, H1); 7,53 – 7,59 (m, 3H, 

Harom); 7,97 – 8,00 (m, 2H, Harom); 8,21 (s, 1H, Htriazol); 8,60 (t, 1H, J = 5,5 Hz, NH).  

RMN 13C (CDCl3):  20,5; 20,9; 20,9; 21,0; 22,7; 32,3; 35,3; 61,9; 68,0; 70,8; 73,0; 75,4; 

86,0; 121,6; 126,1; 126,4; 127,1; 127,7; 129,2; 131,5; 145,7; 168,5; 169,2; 169,7; 170,3; 

170,9; 179,3. 

EMAR [IES] calc. para C28H32N6O11Na [M + Na]+: 651,20268; encontrado: 651,2029. 

N-{[1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-3-[3-

(4-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]propanamida (123c): cristais incolores; rendimento: 43%; 

P.F.: 81-82°C (diclorometano:hexano); D
20 – 18,0 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,41 (acetato de 

etila).

RMN 1H (DMSOd6): 1,79 (s, 3H, OAc); 1,96 (s, 3H, OAc); 1,99 (s, 3H, OAc); 2,03 (s, 3H, 

OAc); 2,73 (t, 2H, J = 7,1 Hz, CH2); 3,21 (t, 2H, J = 7,1 Hz, CH2); 4,04 (dd, 1H, J = 3,0 Hz, 

12,5 Hz, H6); 4,12 (dd, 1H, J = 5,3 Hz, 12,5 Hz, H6’); 4,31 (d, 1H, J = 5,5 Hz, CH2N); 4,36 

(ddd, 1H, J = 3,0 Hz,  5,3 Hz, 9,8 Hz, H5); 5,16 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 9,8 Hz, H4); 5,54 (dd, 

1H, J = 9,2 Hz, 9,4 Hz, H3); 5,63 (dd, 1H, J = 9,0 e 9,4 Hz, H2); 5,31 (d, 1H, J = 9,0 Hz, H1); 

7,77 (dl, 2H, J = 8,6 Hz, Harom); 7,92 (dl, 2H, J = 8,6 Hz, Harom); 8,20 (s, 1H, Htriazol); 8,59 (t, 

1H, J = 5,5Hz, NH).  
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RMN 13C (CDCl3):  19,1; 19,5; 19,6; 19,7; 21,3; 30,9; 33,9; 60,5; 66,6; 69,4; 71,6; 74,0; 

84,7; 120,2; 124,6; 124,7; 124,8; 125,0; 127,9; 131,1; 144,2; 166,5; 167,8; 168,4; 168,9; 

169,4; 169,5; 178,1. 

EMAR [IES] calc. para C28H31N6O11BrNa [M + Na]+: 729,11319; encontrado: 729,1118. 

N-(Ter-butóxicarbonil)-N-({1-[2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil]-1H-1,2,3-triazol-4-

il}metil)-L-fenilalaninamida (123d):  cristais incolores; rendimento: 65%; P.F. 134-135°C 

(diclorometano:hexano); D
20 – 19,7 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,71 (AcOEt). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,31 (s, 9H, Boc); 1,79 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 1,99 (s, 3H, 

OAc); 2,03 (s, 3H, OAc); 2,74 (dd, 1H, J = 10,0 Hz, 13,6 Hz, CH2Ph); 2,94 (dd, 1H, J = 4,3 

Hz, 13,6 Hz, CH2Ph); 4,05 – 4,18 (m, 3H, H6, H6’, CHN); 4,33 (d, 2H, J = 5,5 Hz, CH2N);

4,37 – 4,40 (m, 1H, H5); 5,17 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 9,4 Hz, H4); 5,55 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 9,4 

Hz, H3); 5,61 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 8,7 Hz, H2); 6,33 (d, 1H, J = 8,7 Hz, H1); 6,95 (d, 1H, J = 

8,5 Hz, Harom); 7,18 -7,24 (m, 5H, Harom, NH); 8,06 (s, 1H, Htriazol); 8,50 (tl, 1H, J = 5,0 Hz, 

NH).

RMN 13C (CDCl3):  20,5; 20,9; 20,9; 21,0; 28,6; 35,2; 40,0; 61,9; 68,0; 70,7; 73,1; 75,4; 

86,0; 127,2; 129,0; 129,7; 137,0; 169,2; 169,7; 170,3; 170,9; 171,8. 

EMAR [IES] calc. para C31H41N5O12Na [M + Na]+: 698,26494; encontrado: 698,2639. 

Metil N-(3-{1-[2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}propanoil)-L-

fenilalaninato (123e): cristais incolores; rendimento: 84%; P.F.: 155-156°C 

(diclorometano:hexano); D
20 + 10,0 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,38 (acetato de etila). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,78 (s, 3H, OAc); 1,96 (s, 3H, OAc); 1,99 (s, 3H, OAc); 2,03 (s, 3H, 

OAc); 2,41 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH2); 2,42 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH2); 2,74 (t, 2H, J = 7,3 Hz, 

CH2); 2,87 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 13,6 Hz, CH2Ph); 3,02 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, 13,6 Hz, CH2Ph); 

3,60 (s, 3H, OCH3); 4,04 (dd, 1H, J = 2,3 Hz, 12,4 Hz, H6); 4,14 (dd, 1H, J = 5,3 Hz, 12,4 

Hz, H6’); 4,37 (ddd, 1H, J = 2,3 Hz, 5,3 Hz, 9,8 Hz, H5); 4,47 (ddd, 1H, J = 3,4 Hz, 5,6 Hz, 

11,1 Hz, CHN); 5,15 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 9,6 Hz, H4); 5,55 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 9,0 Hz, H3); 

5,59 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 8,9 Hz, H2); 6,29 (d, 1H, J = 8,9 Hz, H1); 7,19 – 7,31 (m, 5H, 

Harom); 8,06 (s, 1H, Htriazol); 8,43 (d, 1H, J = 7,7 Hz; NH).  

RMN 13C (CDCl3):  20,5; 20,9; 20,9; 21,0; 21,6; 35,5; 38,1; 52,7; 53,5; 61,9; 68,1; 70,6; 

73,1; 75,3; 85,9; 120,3; 127,5; 128,9; 129,6; 136,3; 147,6; 169,2; 169,8; 170,3; 170,9; 171,6; 

172,4.
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Anal. Elementar calc. para C29H36N4O12: C, 55,06%; H, 5,74%; encontrado: C, 54,77%; H, 

5,82%.

Metil N-(ter-butóxicarbonil)-O-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-

triazol-4-il]metil}-L-tirosinato (123f): cristais incolores; rendimento: 73%; P.F.: 157-158°C 

(diclorometano:hexano); D
20 - 1,3 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,83 (acetato de etila). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,33 (s, 9H, Boc); 1,77 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, 

OAc); 2,03 (s, 3H, OAc); 2,78 (dd, 1H, J = 10,0 Hz, 13,4 Hz, CH2Ph); 2,91 (dd, 1H, J = 4,9 

Hz, 13,4 Hz, CH2Ph); 3,60 (s, 3H, OCH3); 4,04 – 4,16 (m, 3H, H6, H6’, CHN); 4,37 (ddd, 

1H, J = 2,6 Hz, 5,1 Hz, 10,0 Hz, H5); 5,11 (s, 2H, OCH2); 5,18 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 9,6 Hz, 

H4); 5,56 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 9,4 Hz, H3); 5,68 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 9,0 Hz, H2); 6,38 (d, 

1H, J = 9,0 Hz, H1); 6,94 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 7,16 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 7,27 (d, 

1H, J = 8,1 Hz, NH); 8,54 (s, 1H, Htriazol).  

RMN 13C (CDCl3):  20,5; 20,8; 20,9; 21,1; 28,7; 37,9; 52,6; 61,9; 62,3; 68,0; 70,6; 73,0; 

75,5; 86,1; 115,3; 121,5; 126,2; 129,2; 130,8; 145,4; 157,6; 169,3; 169,7; 170,3; 170,9; 172,7.

EMAR [IES] calc. para C32H42N4O14Na [M + Na]+: 729,2595; encontrado: 729,2591.

5-(4-{[1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metóxi}fenil)-3-

fenil-1,2,4-oxadiazol (123g): cristais incolores; rendimento: 80%; P.F.: 172-173°C 

(clorofórmio); D
20 - 31,5 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,25 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,77 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, OAc); 2,03 (s, 3H, 

OAc); 4,08 (dd, 1H, J = 2,6 Hz, 12,8 Hz, H6); 4,15 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 12,8 Hz, H6’); 4,37 

(ddd, 1H, J = 2,6 Hz, 5,1 Hz, 9,8 Hz, H5); 5,19 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 9,6 Hz, H4); 5,34 (s, 2H, 

CH2O); 5,57 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 9,4 Hz, H3); 5,69 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 9,4 Hz, H2); 6,39 (d, 

1H, J = 9,2 Hz, H1); 7,30 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Haromatic); 7,60 – 7,62 (m, 3H, Harom); 8,08 – 8,11 

(m, 2H, Harom); 8,15 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Haromatic); 8,62 (s, 1H, Htriazol).  

RMN 13C (CDCl3):  20,5; 20,8; 20,9; 21,1; 61,9; 62,3; 68,0; 70,7; 72,9; 75,6; 86,2; 115,7; 

117,9; 121,8; 127,4; 127,9; 129,2; 130,5; 131,5; 144,6; 161,9; 169,2; 169,3; 169,7; 170,3; 

170,8; 175,8. 

Anal. Elementar calc. para C31H31N5O11: C, 57,32%; H, 4,81%; encontrado: C, 57,22%; H, 

4,78%.
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5-(4-{[1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metóxi}fenil)-3-(4-

bromofenil)-1,2,4-oxadiazol (123h): cristais incolores; rendimento: 60%; P.F.: 226-227°C 

(clorofórmio); D
20 - 29 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,34 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,76 (s, 3H, OAc); 1,96 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, OAc); 2,02 (s, 3H, 

OAc); 4,08 (dd, 1H, J = 3,0 Hz, 12,8 Hz, H6); 4,15 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, 12,8 Hz, H6’); 4,36 – 

4,39 (m, 1H, H5); 5,19 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 9,6 Hz, H4); 5,33 (s, 2H, CH2O); 5,55 (dd, 1H, J

= 9,4 Hz, 9,4 Hz, H3); 5,67 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 9,4 Hz, H2); 6,38 (d, 1H, J = 9,2 Hz, H1); 

7,29 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 7,81 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 8,02 (dd, 2H, J = 8,5 Hz, 

Harom); 8,13 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 8,61 (s, 1H, Htriazol).   

RMN 13C (CDCl3):  20,5; 20,8; 20,9; 21,0; 61,9; 62,3; 68,1; 70,7; 72,9; 75,5; 86,2; 115,7; 

117,6; 121,8; 125,9; 126,4; 129,3; 130,5; 132,4; 144,5; 162,0; 168,4; 169,3; 169,7; 170,2; 

170,8; 175,9. 

Anal. Elementar calc. para C31H30BrN5O11: C, 51,11%; H, 4,15%; encontrado: C, 50,90%; H, 

4,21%.

N-{[1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-4-(5-fenil-

1,2,4-oxadiazol-3-il)anilina (123i): cristais incolores; rendimento: 67%; P.F.: 200-201°C 

(diclorometano:hexano); D
20 - 24 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,63 (acetato de etila). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,74 (s, 3H, OAc); 1,95 (s, 3H, OAc); 1,98 (s, 3H, OAc); 2,02 (s, 3H, 

OAc); 4,03 (dl, 1H, J = 11,7 Hz, H6); 4,12 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 11,7 Hz, H6’); 4,37 (m, 1H, 

H5); 4,40 (d, 2H, J = 4,5 Hz, NCH2); 5,17 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 9,8 Hz, H4); 5,53 (dd, 1H, J = 

9,6 Hz, 9,4 Hz, H3); 5,65 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 9,4 Hz, H2); 6,32 (d, 1H, J = 9,0 Hz, H1); 6,75 

(dl, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 6,90 (tl, 1H, J = 4,5 Hz, NH); 7,63 – 7,72 (m, 3H, Harom); 7,80 (d, 

2H, J = 8,7 Hz, Harom); 8,15 (dl, 2H, J = 8,3 Hz, Harom); 8,31 (s, 1H, Htriazol).   

RMN 13C (CDCl3):  20,5; 20,8; 20,9; 21,1; 39,7; 61,9; 68,1; 70,6; 73,0; 75,5; 86,1; 113,2; 

116,6; 120,6; 124,9; 128,5; 129,4; 132,9; 146,7; 150,1; 169,3; 169,8; 170,3; 170,9; 175,5.

Anal. Elementar calc. para C31H32N6O10: C, 57,40%; H, 4,97%; N, 12,96%; encontrado: C, 

57,28%; H, 4,96%; N, 12,67%.

3-{4-[1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]fenil}-5-metil-1,2,4-

oxadiazol (123j): cristais incolores; rendimento: 80%; P.F.: 230-231°C 

(diclorometano:hexano); D
20 - 65 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,75 (acetato de etila). 
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RMN 1H (DMSOd6): 1,90 (s, 3H, OAc); 2,05 (s, 3H, OAc); 2,09 (s, 3H, OAc); 2,10 (s, 3H, 

OAc); 2,68 (s, 3H, CH3); 4,05 (ddd, 1H, J = 1,9 Hz, 5,1 Hz, 9,9 Hz, H5); 4,17 (dd, 1H, J = 1,9 

Hz, 12,6 Hz, H6); 4,35 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 12,6 Hz, H6’); 5,28 (dd, 1H, J = 9,1 Hz, 9,9 Hz, 

H4); 5,46 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 9,4 Hz, H3); 5,52 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 9,4 Hz, H2); 5,94 (d, 

1H, J = 8,8 Hz, H1); 7,96 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom); 8,09 (s, 1H, Htriazol). 8,14 (d, 2H, J = 8,5 

Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  12,8; 20,6; 20,9; 21,1; 61,9; 68,1; 70,7; 73,0; 75,6; 86,3; 118,8; 126,6; 

127,2; 128,3; 132,9; 148,0; 168,4; 169,4; 169,7; 170,3; 170,8; 177,0. 

Anal. Elementar calc. para C25H27N5O10: C, 53,86%; H, 4,88%; encontrado: C, 53,09%; H, 

4,96%.

Propanoato de O-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-

3-(3-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-ila (123k): cristais incolores; rendimento: 83%; P.F.: 140-141°C 

(diclorometano:cicloexano); D
20  - 25  1 (c 0,33; CH2Cl2); Rf 0,41 (cicloexano:acetato de 

etila, 1:1 v/v). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,78 (s, 3H, OAc); 1,96 (s, 3H, OAc); 1,99 (s, 3H, OAc); 2,03 (s, 3H, 

OAc); 2,96 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 3,25 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 4,06 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 

12,6 Hz, H6); 4,13 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 12,6 Hz, H6); 4,36 (ddd, 1H, J = 2,4 Hz, 5,1 Hz, 10,2 

Hz, H5); 5,17 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 10,2 Hz, H4); 5,18 (s, 2H, CH2O); 5,55 (dd, 1H, J = 9,3 

Hz, 9,3 Hz, H3); 5,65 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 9,3 Hz, H2); 6,34 (d, 1H, J = 9,0 Hz, H1); 7,52 – 

7,61 (m, 3H, Harom); 7,98 (ddd, 2H, J = 9,0 Hz, 2,1 Hz, 0,9 Hz, Harom); 8.47 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (DMSOd6):  20,0; 20,3; 20,4; 20,6; 21,6; 29,7; 57,4; 61,8; 67,5; 70,1; 72,1; 73,3; 

83,9; 124,0; 126,2; 127,0; 129,4; 131,6; 142,6; 142,5; 167,5; 168,6; 169,5; 169,7; 170,1; 

171,2; 179,4. 

Anal. Elementar calc. para C28H31N5O12: C, 53,42%; H, 4,96%; N, 11,12%; encontrado: C, 

53,46%; H, 4,94%; N, 10,79%. 

Propanoato de O-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-

3-[3-(4-bromofenil)]-1,2,4-oxadiazol-5-ila (123l): cristais incolores; rendimento: 73%; P.F.: 

105-107°C (diclorometano:cicloexano); D
20 - 18  2 (c 0,26; CH2Cl2); Rf 0,44 

(cicloexano:acetato de etila, 1:1 v/v). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,80 (s, 3H, OAc); 1,98 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, OAc); 2,04 (s, 3H, 

OAc); 2,97 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 3,27 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 4,07 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 
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12,6 Hz, H6); 4,14 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, 12,6 Hz, H6); 4,38 (ddd, 1H, J = 2,4 Hz, 5,1 Hz, 9,6 

Hz, H5); 5,19 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 9,6 Hz, H4); 5,19 (s, 2H, CH2O); 5,57 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 

9,6 Hz, H3); 5,67 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,3Hz, H2); 6,37 (d, 1H, J = 9,0 Hz, H1); 7,78 (dd, 2H, 

J = 2,1 Hz, 8,7 Hz, Harom); 7,92 (dd, 2H, J = 2,1 Hz, 8,4 Hz, Harom); 8,49 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (DMSOd6):  19,9; 20,3; 20,4; 20,5; 21,5; 29,7; 57,4; 61,8; 67,5; 70,1; 72,1; 73,3; 

83,9; 123,9; 125,1; 125,4; 129,0; 132,4; 142,5; 166,8; 168,5; 169,4; 169,6; 170,1; 171,1; 

179,6.

Anal. Elementar calc. para C28H30BrN5O12: C, 47,47%; H, 4,27%; N, 9,89%; encontrado: C, 

47,25%; H, 4,32%; N, 9,86%. 

Propanoato de O-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-

3-[3-(4-toluil)]-1,2,4-oxadiazol-5-ila (123m): cristais incolores; rendimento: 84%; P.F.: 154-

155°C (diclorometano:cicloexano); D
20 - 20  2 (c 0,26; CH2Cl2); Rf 0,46 

(cicloexano:acetato de etila, 1:1 v/v). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,78 (s, 3H, OAc); 1,96 (s, 3H, OAc); 1,99 (s, 3H, OAc); 2,03 (s, 3H, 

OAc); 2,37 (s, 3H, CH3); 2,95 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 3,24 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 4,05 

(dd, 1H, J = 2,4 Hz, 12,3 Hz, H6); 4,13 (dd, 1H, J = 5,4 Hz, 12,3 Hz, H6); 4,36 (ddd, 1H, J

=2,4 Hz, 5,4 Hz, 9,9 Hz, H5); 5,18 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,9 Hz, H4); 5,18 (s, 2H, CH2O); 5,55 

(dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,3 Hz, H3); 5,65 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,0 Hz, H2); 6,34 (d, 1H, J = 9,0 

Hz, H1); 7,36 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom); 7,86 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Harom); 8,47 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (DMSOd6):  20,0; 20,3; 20,5; 20,7; 21,2; 21,6; 29,7; 57,4; 61,8; 67,5; 70,2; 72,2; 

73,3; 83,9; 123,5; 124,0; 127,0; 129,9; 141,5; 142,6; 167,5; 168,6; 169,5; 169,7; 170,1; 171,2; 

179,2.

Anal. Elementar calc. para C29H33N5O12: C, 54,12%; H, 5,17%; N, 10,88%; encontrado: C, 

54,34%; H, 5,16%; N, 10,72%. 

Propanoato de O-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-

3-[3-(3-toluil)]-1,2,4-oxadiazol-5-ila (123n): cristais incolores; rendimento: 74%; P.F.: 123-

124°C (diclorometano:cicloexano); D
20 - 28  1 (c 0,22; CH2Cl2); Rf 0,46 

(cicloexano:acetato de etila, 1:1 v/v). 
1H RMN (DMSOd6): 1,79 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, OAc); 2,04 (s, 3H, 

OAc); 2,40 (s, 3H, CH3); 2,97 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 3,26 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 4,06 

(dd, 1H, J = 2,4 Hz, 12,6 Hz, H6); 4,14 (dd, 1H, J = 5,4 Hz, 12,6 Hz, H6); 4,37 (ddd, 1H, J = 
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2,4 Hz, 5,4 Hz, 9,9 Hz, H5); 5,18 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,9 Hz, H4); 5,19 (s, 2H, CH2O); 5,56 

(dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,3 Hz, H3); 5,66 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,3 Hz, H2); 6,38 (d, 1H, J = 9,0 

Hz, H1); 7,41 (dd, 2H, J = 7,5 Hz, 3,9 Hz, Harom); 7,46 (d, 1H, J = 7,5 Hz, Harom); 7,79 (dd, 

1H, J = 7,5 Hz, Harom); 8,49 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (DMSOd6):  19,9; 20,3; 20,4; 20,9; 21,6; 29,7; 57,4; 61,8; 67,5; 70,1; 72,1; 73,3; 

83,8; 123,9; 124,2; 126,1; 127,4; 129,2; 132,2; 138,7; 142,5; 167,5; 168,5; 169,4; 169,6; 

170,1; 171,1; 179,2. 

Anal. Elementar calc. para C29H33N5O12: C, 54,12%; H, 5,17%; N, 10,88%; encontrado: C, 

53,83%; H, 5,12%; N, 10,92%. 

Propanoato de O-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-

3-[3-(2-toluil)]-1,2,4-oxadiazol-5-ila (123o): cristais incolores; rendimento: 77%; P.F.: 125-

126°C (diclorometano:cicloexano); D
20 - 21  2 (c 0,26; CH2Cl2); Rf 0,49 

(cicloexano:acetato de etila, 1:1 v/v). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,79 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, OAc); 2,04 (s, 3H, 

OAc); 2,53 (s, 3H, CH3); 2,97 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 3,27 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 4,07 

(dd, 1H, J = 2,4 Hz, 12,6 Hz, H6); 4,14 (dd, 1H, J = 5,4 Hz, 12,6 Hz, H6); 4,38 (ddd, 1H, J = 

2,4 Hz, 5,4 Hz, 9,9 Hz, H5); 5,18 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 9,9 Hz, H4); 5,19 (s, 2H, CH2O); 5,57 

(dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,6 Hz, H3); 5,67 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,3 Hz, H2); 6,37 (d, 1H, J = 9,0 

Hz, H1); 7,34 – 7,49 (m, 3H, Harom); 7,88 (dd, 1H, J = 7,5 Hz, 1,5 Hz, Harom); 8,49 (s, 1H, 

Htriazol).

RMN 13C (DMSOd6):  19,9; 20,3; 20,4; 20,5; 21,6; 29,7; 57,4; 61,8; 67,5; 70,1; 72,1; 73,3; 

83,8; 123,9; 125,5; 126,2; 129,7; 130,8; 131,4; 137,5; 142,5; 168,1; 168,5; 169,4; 169,6; 

170,0; 171,1; 178,2. 

Anal. Elementar calc. para C29H33N5O12: C, 54,12%; H, 5,17%; N, 10,88%; encontrado: C, 

54,14%; H, 5,07% ; N, 10,79%. 

Propanoato de O-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-

3-[3-(4-nitrofenil)]-1,2,4-oxadiazol-5-ila (123p): cristais incolores; rendimento: 69%; P.F.: 

124-125°C (diclorometano:cicloexano); D
20 - 24  1 (c 0,30; CH2Cl2); Rf 0,28 

(cicloexano:acetato de etila, 1:1 v/v). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,80 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, OAc); 2,04 (s, 3H, 

OAc); 2,97 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 3,31 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 4,07 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 
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12,6 Hz, H6); 4,14 (dd, 1H, J = 5,4 Hz, 12,6 Hz, H6); 4,38 (ddd, 1H, J = 2,4 Hz, 5,4 Hz, 9,9 

Hz, H5); 5,18 (dd, 1H, J = 9,9 Hz, 9,3 Hz, H4); 5,20 (s, 2H, CH2O); 5,57 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 

9,3 Hz, H3); 5,66 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,3 Hz, H2); 6,36 (d, 1H, J = 9,0 Hz, H1); 8,24 (dd, 

2H, J = 9,0 Hz, 2,2 Hz, Harom); 8,41 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 2,2 Hz, Harom); 8,49 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (DMSOd6):  19,9; 20,3; 20,4; 20,5; 21,6; 29,7; 57,4; 61,8; 67,5; 70,1; 72,1; 73,3; 

83,8; 123,9; 124,5; 128,4; 131,9; 142,5; 149,2; 166,2; 168,5; 169,4; 169,6; 170,1; 171,1; 

180,2.

Anal. Elementar calc. para C28H30N6O14: C, 49,85%; H, 4,48%; N, 12,46%; encontrado: C, 

49,41%; H, 4,53%; N, 12,00%. 

Propanoato de O-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-

3-[3-(4-clorofenil)]-1,2,4-oxadiazol-5-ila (123q): cristais incolores; rendimento: 66%; P.F.: 

106-107°C (diclorometano:cicloexano); D
20 - 17  2 (c 0,31; CH2Cl2); Rf 0,39 

(cicloexano:acetato de etila, 1:1 v/v). 
1H RMN (DMSOd6): 1,79 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, OAc); 2,04 (s, 3H, 

OAc); 2,97 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 3,27 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH2); 4,07 (dd, 1H, J = 2,4 Hz, 

12,6 Hz, H6); 4,14 (dd, 1H, J = 5,3 Hz, 12,6 Hz, H6); 4,38 (ddd, 1H, J = 2,4 Hz, 5,3 Hz, 9,9 

Hz, H5); 5,19 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,9 Hz, H4); 5,19 (s, 2H, CH2O); 5,57 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 

9,3 Hz, H3); 5,67 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 9,3 Hz, H2); 6,37 (d, 1H, J = 9,0 Hz, H1); 7,65 (dd, 

2H, J = 1,8 Hz, 8,4 Hz, Harom); 7,99 (dd, 1H, J = 1,8 Hz, 8,7 Hz, Harom); 8,49 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (DMSOd6):  19,9; 20,3; 20,4; 20,5; 21,5; 29,7; 57,4; 61,8; 67,5; 70,1; 72,1; 73,3; 

83,8; 123,9; 125,0; 128,8; 129,4; 136,3; 142,5; 166,7; 168,5; 169,4; 169,6; 170,0; 171,1; 

179,6.

EMAR [IES] calc. para C28H30ClN5O12Na [M + Na]+: 686, 1483; encontrado: 686,1471. 

5-(4-{[1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil- -D-galactopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metóxi}fenil)-3-

fenil-1,2,4-oxadiazol (125a): cristais incolores; rendimento: 70%; P.F.: 186-187°C 

(diclorometano:hexano); D
20 - 15 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,37 (acetato de etila:éter de petróleo, 

7:3 v/v). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,79 (s, 3H, OAc); 1,95 (s, 3H, OAc); 1,99 (s, 3H, OAc); 2,20 (s, 3H, 

OAc); 4,03 (dd, 1H, J = 7,2 Hz, 11,7 Hz, H6); 4,14 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, 11,7 Hz, H6’); 4,60 

(m, 1H, H5); 5,33 (s, 2H, CH2O); 5,44 (dd, 1H, J = 2,8 Hz, 3,2 Hz, H4); 5,48 (dd, 1H, J = 3,2 

Hz, 9,6 Hz, H3); 5,62 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 9,6 Hz, H2); 5,31 (d, 1H, J = 9,2 Hz, H1); 7,32 (d, 
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2H, J = 8,9 Hz, Harom); 7,57 – 7,62 (m, 3H, Harom); 8,09 (dl, 2H, J = 7,9 Hz, Harom); 8,15 (dl, 

2H, J = 8,9 Hz, Harom); 8,57 (s, 1H, Htriazol).  

RMN 13C (CDCl3):  20,6; 20,9; 21,0; 21,0; 61,6; 62,3; 67,3; 68,3; 71,0; 74,4; 86,6; 115,7; 

117,8; 121,9; 127,4; 127,8; 129,2; 130,4; 131,5; 144,4; 161,9; 169,1; 169,4; 170,2; 170,3; 

170,7; 175,7. 

Anal. Elementar calc. para C31H31N5O11: C, 57,32%; H, 4,81%; encontrado: C, 57,03%; H, 

4,78%.

5-(4-{[1-(3,4,6-Tri-O-acetil-2-acetilamino-2-desóxi- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il]metóxi}fenil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (125b): cristais incolores; rendimento: 63%; P.F.: 

246-247°C (metanol:água); D
20 - 44 (c 0,5; CH2Cl2); Rf 0,44 (acetato de etila). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,57 (s, 3H, NHAc); 1,95 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, OAc); 2,02 (s, 

3H, OAc); 4,06 (dd, 1H, J = 2,3 Hz, 12,2 Hz, H6); 4,16 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, 12,2 Hz, H6’); 

4,25 (ddd, 1H, J = 2,3 Hz, 4,9 Hz, 10,0 Hz, H5); 4,64 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 10,0 Hz, H4); 5,11 

(dd, 1H, J = 9,8 Hz, 9,8 Hz, H3); 5,32 (s, 2H, CH2O); 5,33 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 10,0 Hz, H2); 

6,14 (d, 1H, J = 10,0 Hz, H1); 7,31 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 7,58 – 7,62 (m, 3H, Harom); 8,08 

– 8,12 (m, 3H, Harom, NH); 8,15 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 8,50 (s, 1H, Htriazol).  

RMN 13C (DMSOd6): 20,6; 20,7; 20,8; 22,6; 52,4; 61,6; 62,1; 68,3; 72,8; 73,8; 85,1; 116,1; 

116,4; 124,2; 126,6; 127,4; 129,6; 130,3; 131,9; 142,6; 162,1; 168,4; 169,7; 169,8; 170,0; 

170,4; 175,5. 

EMAR [IES] calc. para C31H32N6O10Na [M + Na]+: 671,2077; encontrado: 671,2071. 

5-(4-{[1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metóxi}fenil)-3-

fenil-1,2,4-oxadiazol (125c): cristais incolores; rendimento: 67%; P.F.: 109-

110°C(diclorometano:hexano); D
20 + 79 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,20 (éter de petróleo:acetato 

de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 1,83 (s, 3H, OAc); 2,04 (s, 3H, OAc); 2,07 (s, 6H, OAc); 4,04 (dl, 1H, J

= 12,6 Hz, H6); 4,27 (dd, 1H, J = 3,6 Hz, 12,6 Hz, H6’); 4,40 (dl, 1H, J = 10,0 Hz, H5); 5,25 

–5,33 (m, 2H, H4, H2); 5,36 (s, 2H, CH2O); 6,27 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 9,9 Hz, H3); 6,39 (d, 

1H, J = 6,0 Hz, H1); 7,15 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Harom); 7,49 – 7,52 (m, 3H, Harom); 7,76 (s, 1H, 

Htriazol); 8,15 – 8,20 (m, 4H, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  20,6; 20,9; 21,0; 61,6; 62,3; 68,3; 70,2; 70,7; 71,7; 81,9; 115,6; 118,0; 

125,6; 127,4; 127,9; 129,2; 130,5; 131,5; 143,5; 161,9; 169,2; 170,0; 170,5; 170,8; 175,7. 
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Anal. Elementar calc. para C31H31N5O11: C, 57,32%; H, 4,81%; encontrado: C, 56,94%; H, 

4,82%.

5-(4-{[1-(2,2',3,3',4',6,6'-Hepta-O-acetil- -D-celobiosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metóxi}fenil)-

1,2,4-oxadiazol (125d): cristais incolores; rendimento: 63%; P.F.: 233-234°C 

(diclorometano:hexano); D
20 - 27 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,32 (acetato de etila:éter de petróleo, 

7:3 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 1,85 (s, 3H, OAc); 1,99 (s, 3H, OAc); 2,02 (s, 3H, OAc); 2,04 (s, 3H, 

OAc); 2,05 (s, 3H, OAc); 2,10 (s, 3H, OAc); 2,11 (s, 3H, OAc); 3,68 (ddd, 1H, J = 2,3 Hz, 

4,2 Hz, 9,6 Hz, H5); 3,93 – 3,98 (m, 2H, H5t, H6t); 4,05 (dd, 1H, J = 2,3 Hz, 12,4 Hz, H6); 

4,16 (dd, 4,2 Hz, 12,4 Hz, H6’); 4,38 (dd, 1H, J = 4,2 Hz, 12,4 Hz, H6’t); 4,54 (dd, 1H, J = 

7,9 Hz, 8,1 Hz, H3t); 4,57 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H1); 4,96 (dd, 1H, J = 8,1 Hz, 9,0 Hz, H2); 5,08 

(dd, 1H, J = 9,4 Hz, 9,6 Hz, H4); 5,17 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 9,0 Hz, H3);  5,31 (s, 2H, CH2O); 

5,36 – 5,44 (m, 2H, H4t, H2t); 5,83 (d, 1H, J = 8,8 Hz, H1t); 7,13 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom);

7,49 – 7,52 (m, 3H, Harom); 7,82 (s, 1H, Htriazol); 8,15 – 8,19 (m, 4H, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  20,6; 20,8; 20,9; 21,1; 21,2; 62,0; 62,4; 68,2; 70,9; 72,0; 72,5; 72,7; 

73,2; 76,2; 76,5; 101,2; 115,7; 117,9; 121,8; 127,5; 127,9; 129,3; 130,5; 131,5; 144,5; 162,0; 

169,2; 169,4; 169,5; 169,7; 169,9; 170,6; 170,8; 175,8. 

Anal. Elementar calc. para C43H47N5O19: C, 55,07%; H, 5,01%; encontrado: C, 54,76%; H, 

5,06%.

N-(Ter-butóxicarbonil)-N-({1-[2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil]-1H-1,2,3-triazol-4-

il}metil)-L-fenilalaninamida (126): cristais incolores; rendimento: 40%; P.F.: 82-83°C; D
20

+ 62 (c 0,5; CH2Cl2); Rf 0,65 (acetato de etila). 

RMN 1H (CDCl3): 1,40 (s, 9H, Boc); 1,88 (s, 3H, OAc); 2,03 (s, 3H, OAc); 2,06 (s, 3H, 

OAc); 2,07 (s, 3H, OAc); 3,06 (d, 2H, J = 7,0 Hz, CH2Ph); 4,01 (dd, 1H, J = 1,9 Hz, 12,4 Hz, 

H6); 4,26 (dd, 1H, J = 3,9 Hz, 12,4 Hz, H6’); 4,30 – 4,35 (m, 2H, H5 e CHN); 4,47 (dd, 1H, J

= 5,6 Hz, 15,8 Hz, CH2N); 4,52 (dd, 1H, J = 5,8 Hz, 15,8 Hz, CH2N); 4,95 (sl, 1H, NHBoc); 

5,26 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 9,8 Hz, H4); 5,32 (dd, 1H, J = 6,0 Hz, 10,0 Hz, H2); 6,25 (d, 1H, J = 

6,0 Hz, H1); 6,26 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 10,0 Hz, H3); 6,43 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, 5,8 Hz, NH); 

7,15 (dd, 2H, J = 2,1 Hz, 7,7Hz, Harom); 7,25 – 7,32 (m, 3H, Harom); 7,44 (s, 1H, Htriazol).

RMN 13C (CDCl3):  18,5; 18,7; 18,8; 26,4; 32,9; 59,4; 66,2; 67,9; 68,5; 69,3; 79,6; 122,7; 

125,2; 126,9; 127,5; 134,6; 167,8; 168,2; 168,7; 169,5; 169,6.



Janaína Versiani dos Anjos                                                                            Tese de Doutorado

121

EMAR [IES] calc. para C31H41N5O12Na [M + Na]+: 698,2649; encontrado: 698,2649. 

Síntese do glicoconjugado 124 através da reação de Suzuki 

 Em um tubo de schlenk foram adicionados, sob agitação e em atmosfera inerte, 

Pd(OAc)2 (0,3 mg; 1,1 mol) e PPh3 (0,9 mg; 3,3 mol). Água (0,5 mL) e etanol 

degaseificados (0,5 mL) foram adicionados a esta mistura e a reação foi mantida sob agitação 

por 30 minutos. Então, foram adicionados o triazol 123h (80 mg; 0,11 mmol) e o ácido 

fenilborônico (15 mg; 0,12 mmol) em uma mistura de tolueno (3 mL) e etanol (1,5 mL), 

seguidos de Na2CO3 (35 mg; 0,33 mmol) dissolvido em 1 mL de água degaseificada. A 

mistura resultante foi mantida sob agitação por 16 horas a 70°C, quando as fases foram 

separadas e a fase aquosa lavada com tolueno (2 x 10 mL). As fases orgânicas foram 

combinadas, sêcas sob Na2SO4 e o solvente evaporado sob pressão reduzida. O resíduo foi 

cromatografado em coluna de sílica gel e posteriormente recristalizado em 

diclorometano:hexano para fornecer 124.

3-Bifenil-4-il-5-(4-{[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-glucopiranosil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]

metóxi}fenil)-1,2,4-oxadiazol (124): cristais incolores; rendimento: 44%; P.F.: 236-237°C; 

D
20 - 29 (c 0,5; CH2Cl2); Rf 0,36 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (DMSOd6): 1,78 (s, 3H, OAc); 1,97 (s, 3H, OAc); 2,00 (s, 3H, OAc); 2,03 (s, 3H, 

OAc); 4,09 (dd, 1H, J = 2,1 Hz, 12,8 Hz, H6); 4,16 (dd, 1H, J = 5,5 Hz, 12,8 Hz, H6’); 4,38 

(ddd, 1H, J = 1,9 Hz, 5,3 Hz, 9,8 Hz, H5); 5,19 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 9,8 Hz, H4); 5,34 (s, 2H, 

CH2O); 5,56 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, 9,4 Hz, H3); 5,69 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 9,2 Hz, H2); 6,40 (d, 

1H, J = 9,0 Hz, H1); 7,30 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 7,41 – 7,55 (m, 3H, Harom); 7,77 (d, 2H, J

= 7,7 Hz, Harom); 7,91 (dd, 2H, J = 8,3 Hz, Harom); 8,16 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 8,18 (d, 2H, 

J = 8,3 Hz, Harom); 8,62 (s, 1H, Htriazol).  

RMN 13C (CDCl3):  20,5; 20,8; 20,9; 21,1; 61,9; 62,3; 68,1; 70,7; 72,9; 75,6; 86,3; 115,7; 

117,9; 126,3; 127,5; 127,9; 128,3; 129,3; 130,5; 140,6; 144,2; 162,0; 169,4; 169,3; 169,7; 

170,3; 170,8; 175,8. 

EMAR [IES] calc. para C37H35N5O11Na [M + Na]+: 748,2231; encontrado: 748,2236. 
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Síntese dos oxadiazóis 127a-b 

A um balão com capacidade para 100 mL e a 0°C, contendo o derivado amina 119 (4,1 

mmol) dissolvido em 30 mL de diclorometano, foram adicionados 30 mL de solução aquosa 

de HCl 6N. A este sistema bifásico, ainda a 0°C, foram adicionados, vagarosamente, 10 mL 

de solução saturada de NaNO2. A mistura reagiu por 30 minutos a 0°C e daí foi adicionada a 

azida de sódio (0,53g; 8,2 mmol) e a reação permaneceu sob agitação por mais 30 minutos. O 

banho de gelo foi retirado, as fases foram separadas e a fase aquosa foi lavada com 

diclorometano (3 x 20 mL). As fases orgânicas foram reunidas, lavadas com solução saturada 

de bicarbonato de sódio e salina, sêcas com sulfato de sódio anidro e o solvente evaporado em 

evaporador rotativo. O resíduo bruto foi cromatografado em coluna de sílica gel e 

recristalizado em metanol:água para fornecer 127.

3-(4-Azidofenil)-5-fenil-1,2,4-oxadiazol (127a): cristais amarelos; rendimento: 91%; P.F.: 

113–114 °C; Rf 0,76 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 7,04 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 7,38 – 7,50 (m, 3H, Harom); 7,99 – 8,09 

(m, 3H, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  119,8; 124,0; 124,6; 127,9; 128,5; 129,5; 133,1; 143,2; 168,5; 176,1. 

Anal. Elementar calc. para C14H9N5O: C, 63,87%; H, 3,45%; encontrado: C, 63,88%; H, 

3,56%.

3-(4-Azidofenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol (127b): cristais amarelos; rendimento: 76%; P.F.: 

70–71 °C; Rf 0,71 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v).

RMN 1H (CDCl3): 2,64 (s, 3H, CH3); 7,10 (dl, 2H, J = 8,8 Hz, Harom); 8,04 (dl, 2H, J = 8,8 

Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  12,7; 119,8; 123,8; 129,3; 143,2; 168,0; 177,0. 

EMAR [IE] calc. para C9H7N5O: 201,0651; encontrado: 201,0660. 

Síntese dos triazóis 128a-d 

 O açúcar acetilênico 97 (1,1 mmol) e o oxadiazol azida 127 (1 mmol) foram suspensos 

em uma mistura 1:1 de diclorometano:água (4 mL). A esta emulsão foi adicionada uma 

mistura de Cu(OAc)2 (10 mg; 0,05 mmol) e ascorbato de sódio (30 mg; 0,15 mmol) e o 

sistema foi mantido sob agitação na temperatura ambiente por cerca de 12 horas. Após 

verificado o fim da reação por CCD, foram adicionados diclorometano (5 mL) e água (5 mL) 
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ao sistema e foi efetuada extração com diclorometano (3 x 5 mL). As fases orgânicas foram 

sêcas com sulfato de sódio anidro e o solvente evaporado sob pressão reduzida. O resíduo 

bruto foi submetido à cromatografia em coluna de sílica-gel e recristalizado em 

diclorometano:cicloexano para fornecer 128.

1-{[4-(5-Fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 4,6-di-O-acetil-2,3-

didesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (128a): cristais incolores; rendimento: 91%; P.F.: 

180-181°C; D
20 + 25 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,69 (acetato de etila: éter de petróleo, 7:3 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 2,09 (s, 3H, OAc); 2,12 (s, 3H, OAc); 4,15 – 4,32 (m, 3H, H5, H6 e 

H6’); 4,84 (d, 1H, J = 12,4 Hz, CH2); 5,04 (d, 1H, J = 12,4 Hz, CH2); 5,25 (sl, 1H, H1); 5,37 

(dl, 1H, J = 9,4 Hz , H4); 5,88 (ddd, 1H, J = 1,8 Hz, 2,1 Hz, 10,2 Hz, H2); 5,95 (dl, 1H, J = 

10,2 Hz, H3); 7,55 – 7,67 (m, 3H, Harom); 7,93 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 8,11 (s, 1H, Htriazol);

8,24 (dl, 2H, J = 8,1 Hz, Harom); 8,37 (dl, 2H, J = 8,9 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  21,2; 21,3; 61,8; 63,3; 65,6; 67,5; 94,3; 120,9; 121,1; 124,4; 127,7; 

128,5; 129,4; 129,5; 130,0; 133,3; 139,1; 145,9; 168,2; 170,6; 171,2; 176,4. 

Anal. Elementar calc. para C27H25N5O7: C, 61,01%; H, 4,74%; encontrado: C, 61,11%; H, 

4,80%.

1-{[4-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 4,6-di-O-acetil-2,3-

didesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (128b): cristais incolores; rendimento: 87%; P.F.: 

176-177°C; D
20 + 29 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,32 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 2,09 (s, 3H, OAc); 2,12 (s, 3H, OAc); 2,69 (s, 3H, CH3); 4,17 (ddd, 1H, 

J = 2,5 Hz, 4,9 Hz, 9,3 Hz, H5); 4,21 (dd, 1H, J = 2,3 Hz, 12,2 Hz, H6); 4,29 (dd, 1H, J = 5,3 

Hz, 12,2 Hz, H6’); 4,83 (d, 1H, J = 12,5 Hz, CH2); 5,02 (d, 1H, J = 12,5 Hz, CH2); 5,25 (s, 

1H, H1); 5,36 (dl, 1H, J = 9,3 Hz , H4); 5,87 (ddd, 1H, J = 1,7 Hz, 2,5 Hz, 10,2 Hz, H2); 5,94 

(dl, 1H, J = 10,2 Hz, H3); 7,89 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 8,09 (s, 1H, Htriazol); 8,24 (dl, 2H, J

= 8,7 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  12,8; 21,2; 21,3; 61,8; 63,2; 65,7; 67,5; 94,3; 120,9; 121,1; 127,6; 

127,7; 129,3; 130,0; 139,1; 145,9; 167,7; 170,6; 171,2; 177,3. 

Anal. Elementar calc. para C22H23N5O7 : C, 56,29%; H, 4,94%; encontrado: C, 56,52%; H, 

4,98%.
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1-{[4-(5-Fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}2-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-

didesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (128c): cristais incolores; rendimento: 70%; P.F.: 

91-92°C; D
20 + 72  2 (c 0,25; CH2Cl2); Rf 0,41 (cicloexano:acetato de etila, 7:3 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 1,78 (s, 3H, CH3); 1,83 (s, 3H, CH3); 2,08 (s, 3H, OAc); 2,09 (s, 3H, 

OAc); 4,15 – 4,28 (m, 3H, H5, H6 e H6’); 5,26 (sl, 1H, H1); 5,27 (dl, 1H, J = 9,0 Hz, H4); 

5,77 (ddd, 1H, J = 2,1 Hz, 2,7 Hz, 10,2 Hz, H2); 5,88 (dl, 1H, J = 10,2 Hz, H3); 7,55 – 7,67 

(m, 3H, Harom); 7,94 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 8,05 (s, 1H, Htriazol); 8,23 (dd, 2H, J = 1,5 Hz, 

8,4 Hz, Harom); 8,35 (dl, 2H, J = 9,0 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  20,8; 20,9; 27,2; 29,0; 62,9; 65,2; 67,0; 74,3; 89,8; 118,9; 120,5; 124,0; 

127,2; 128,1; 128,5; 128,8; 129,1; 132,9; 138,8; 153,6; 167,8; 170,3; 170,8; 176,0. 

EMAR [IES] calc. para C29H29N5O7Na [M + Na]+: 582, 1965; encontrado: 582,1952. 

1-{[4-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}2-propil 4,6-di-O-acetil-2,3-

didesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (128d): cristais incolores; rendimento: 70%; P.F.: 

47-48°C; D
20 + 77  1 (c 0,39; CH2Cl2); Rf 0,27 (cicloexano:acetato de etila, 7:3 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 1,77 (s, 3H, CH3); 1,82 (s, 3H, CH3); 2,07 (s, 3H, OAc); 2,09 (s, 3H, 

OAc); 2,69 (s, 3H, CH3oxa); 4,13 – 4,27 (m, 3H, H5, H6 e H6’); 5,25 (sl, 1H, H1); 5,27 (dl, 

1H, J = 11,1 Hz, H4); 5,77 (ddd, 1H, J = 2,1 Hz, 2,4 Hz, 10,2 Hz, H2); 5,87 (dl, 1H, J = 10,2 

Hz, H3); 7,91 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 8,03 (s, 1H, Htriazol); 8,06 (s, 1H, Htriazol)8,24 (dl, 2H, 

J = 8,7 Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  20,8; 20,9; 26,8; 27,2; 29,0; 63,0; 65,2; 67,0; 74,3; 89,8; 118,9; 120,5; 

127,1; 128,5; 128,8; 138,7; 153,6; 167,3; 170,3; 170,7; 176,9. 

EMAR [IES] calc. para C24H27N5O7Na [M + Na]+: 520, 1808; encontrado: 520,1807 

Síntese dos carboidratos com uma função azida 129a-b 

 O procedimento experimental foi realizado segundo trabalho descrito por de Oliveira e 

colaboradores.71 Em um tubo de Schlenk, foram adicionados Pd2(dba)3 (37,0 mg; 0,04 mmol) 

e dppb (68 mg; 0,16 mmol) seguidos de 3 mL de tetraidrofurano degaseificado sob argônio. 

Este sistema catalítico permaneceu sob agitação por cerca de 30 minutos, quando foram 

adicionados o triazol 128 (1 mmol) e a azida de sódio (72 mg; 1,1 mmol) dissolvidos em uma 

mistura de THF:água (3:2) também degaseificados. A mistura reagiu por 2 horas a 50°C, sob 

argônio. Após verificado o término da reação por CCD, a mistura foi extraída com acetato de 

etila (3 x 10 mL), as fases orgânicas lavadas com solução aquosa de HCl 1M (3 x 10 mL), 
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solução saturada de bicarbonato de sódio e salina e sêcas com sulfato de sódio anidro. O 

solvente foi evaporado sob pressão reduzida e o resíduo submetido à cromatografia em coluna 

de sílica gel para fornecer 129.

1-{[4-(5-Fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 6-O-acetil-4-azido-

2,3,4-tridesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (129a): cristais incolores; rendimento: 69%; 

P.F.: 146-147°C; D
20 + 65 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,72 (acetato de etila: éter de petróleo, 3:7 

v/v).

RMN 1H (CDCl3): 2,14 (s, 3H, OAc); 3,95 (dl, 1H, J = 10,0 Hz, H4); 4,01 (ddd, 1H, J = 2,3 

Hz, 4,7 Hz, 10,0 Hz, H5); 4,31 (dd, 1H, J = 4,7 Hz, 12,1 Hz, H6); 4,41 (dd, 1H, J = 2,3 Hz, 

12,1 Hz, H6’); 4,83 (d, 1H, J = 12,4 Hz, CH2); 5,02 (d, 1H, J = 12,4 Hz, CH2); 5,24 (sl, 1H, 

H1); 5,98 (ddd, 1H, J = 2,0 Hz, 2,4 Hz, 10,0 Hz, H2); 6,05 (dl, 1H, J = 10,0 Hz, H3); 7,55 – 

7,67 (m, 3H, Harom); 7,93 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Harom); 8,12 (s, 1H, Htriazol); 8,23 (dl, 2H, J = 8,3 

Hz, Harom); 8,35 (dl, 2H, J = 8,9 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  21,3; 54,8; 61,8; 63,7; 68,4; 94,0; 120,9; 121,2; 124,4; 127,7; 128,6; 

128,7; 129,5; 129,6; 133,4; 139,1; 145,9; 168,2; 171,1; 176,4. 

Anal. Elementar calc. para C25H22N8O5: C, 58,36%; H, 4,31%; encontrado: C, 58,49%;  H,  

4,34%.

1-{[4-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 6-O-acetil-4-azido-

2,3,4-tridesóxi- -D-eritro-hex-2-enopiranosídeo (129b): cristais incolores; rendimento: 39%; 

P.F.: 124-125°C; D
20 + 56 (c 0,5; CH2Cl2); Rf 0,71 (acetato de etila).

RMN 1H (CDCl3): 2,13 (s, 3H, OAc); 2,69 (s, 3H, CH3); 3,94 (dl, 1H, J = 9,8 Hz, H4); 4,00 

(ddd, 1H, J = 2,3 Hz, 4,7 Hz, 9,8 Hz, H5); 4,31 (dd, 1H, J = 4,7 Hz, 12,1 Hz, H6); 4,40 (dd, 

1H, J = 2,3 Hz, 12,1 Hz, H6’); 4,82 (d, 1H, J = 12,4 Hz, CH2); 5,00 (d, 1H, J = 12,4 Hz, 

CH2); 5,23 (sl, 1H, H1); 5,97 (ddd, 1H, J = 2,1 Hz, 2,3 Hz, 10,2 Hz, H2); 6,04 (dl, 1H, J = 

10,2 Hz, H3); 7,90 (dl, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 8,09 (s, 1H, Htriazol); 8,25 (dl, 2H, J = 8,6 Hz, 

Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  12,8; 21,2; 54,8; 61,8; 63,7; 68,4; 94,0; 121,0; 121,1; 127,7; 128,7; 

129,3; 139,1; 145,9; 167,7; 171,1; 177,4. 

EMAR [IES] calc. para C20H20N8O5Na [M + Na]+: 475,1454; encontrado: 475,1456 
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Síntese dos açúcares 130a-b 

 Análoga à síntese dos triazóis da série 128.

1-{[4-(5-Fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 6-O-acetil-4-[{4-[(5-

metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil]-2,3,4-tridesóxi- -D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo (130a): cristais incolores; rendimento: 80%; P.F.: 206-207°C 

(diclorometano:hexano); D
20 + 56 (c 1,0; CH2Cl2); Rf 0,74 (acetato de etila).

RMN 1H (CDCl3): 2,09 (s, 3H, OAc); 2,66 (s, 3H, CH3); 4,13 (dd, 1H, J = 4,7 Hz, 12,2 Hz, 

H6); 4,29 (dd, 1H, J = 2,8 Hz, 12,2 Hz, H6’); 4,44 (ddd, 1H, J = 2,8 Hz, 4,7 Hz, 9,8 Hz, H5); 

4,90 (d, 1H, J = 12,2 Hz, CH2); 5,05 (d, 1H, J = 12,2 Hz, CH2); 5,41 (sl, 1H, H1); 5,50 (dl, 

1H, J = 9,8 Hz, H4); 6,08 (dl, 1H, J = 10,2 Hz, H2); 6,18 (ddd, 1H, J = 2,5 Hz, 2,6 Hz, 10,2 

Hz, H3); 7,55 – 7,67 (m, 3H, Harom); 7,90 (s, 1H, Htriazol); 7,93 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 7,95 

(d, 2H, J = 8,6 Hz, Harom); 8,12 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 8,16 (s, 1H, Htriazol); 8,24 (dl, 2H, J

= 8,2 Hz, Harom); 8,37 (dl, 2H, J = 8,9 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  12,8; 21,1; 55,9; 61,9; 63,1; 69,0; 94,0; 119,3. 120,9; 121,4; 124,4; 

126,4; 127,0; 127,9; 128,3; 128,6; 129,5; 129,6; 133,1; 133,4; 139,0; 145,5; 147,9; 168,2; 

168,4; 170,9; 176,4; 177,0.

EMAR [IES] calc. para C35H30N10O6Na [M + Na]+: 721,2247; encontrado: 721,2244. 

1-{[4-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 6-O-acetil-4-[{4-[(5-

metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil]-2,3,4-tridesóxi- -D-eritro-hex-2-

enopiranosídeo (130b): cristais incolores; rendimento: 71%; P.F.: 203-204°C 

(diclorometano:hexano); D
20 + 44 (c 0,5; CH2Cl2); Rf 0,52 (acetato de etila). 

RMN 1H (CDCl3): 2,09 (s, 3H, OAc); 2,67 (s, 3H, CH3); 2,69 (s, 3H, CH3); 4,12 (dd, 1H, J

= 4,9 Hz, 12,2 Hz, H6); 4,28 (dd, 1H, J = 2,8 Hz, 12,2 Hz, H6’); 4,43 (ddd, 1H, J = 2,8 Hz, 

4,9 Hz, 9,6 Hz, H5); 4,89 (d, 1H, J = 12,3 Hz, CH2); 5,04 (d, 1H, J = 12,3 Hz, CH2); 5,40 (sl, 

1H, H1); 5,50 (dl, 1H, J = 9,6 Hz, H4); 6,08 (dl, 1H, J = 10,0 Hz, H2); 6,17 (ddd, 1H, J = 2,3; 

Hz, 2,5 Hz, 10,0 Hz, H3); 7,91 (dl, 2H, J = 8,5 Hz, Harom); 7,92 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom);

7,96 (s, 1H, Htriazol); 8,12 (dl, 2H, J = 7,7 Hz, Harom); 8,14 (s, 1H, Htriazol); 8,25 (dl, 2H, J = 8,5 

Hz, Harom).

RMN 13C (CDCl3):  12,8; 21,2; 55,8; 62,0; 63,0; 69,0; 94,0; 119,2; 121,0; 121,4; 126,5; 

128,3; 129,4; 129,5; 133,1; 145,5; 162,7; 170,9; 177,0.

EMAR [IES] calc. para C31H28N10O6Na [M + Na]+: 659,2091; encontrado: 659,2074. 
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Síntese dos manopiranosídeos 131a-b e 132 

 Em um balão com capacidade para 25 mL contendo o carboidrato insaturado 128 ou

130 (1 mmol) dissolvido em uma mistura de acetona:água (4:1), foram adicionados OsO4

(0,25 mg, 2 mol %) e N-metilmorfolina-N-óxido (NMO) (458 mg, 4 mmol) a 0 °C. A reação 

ficou sob agitação por cerca de 12 horas a temperatura ambiente e então NaHSO3 (500 mg) 

foi adicionado e o sistema reagiu por mais 30 minutos. A mistura reacional foi diluída em 5 

mL de água, extraída com AcOEt (2 x 10 mL), seca em  Na2SO4 e o solvente foi evaporado 

sob pressão reduzida para fornecer o correspondente diol. O resíduo bruto foi submetido à 

reação com anidrido acético (4 mL) em piridina (4 mL) por mais 12 horas. O solvente foi 

evaporado em evaporador rotativo e cromatografado em coluna de sílica para fornecer o 

derivado manopiranosídico 131 ou 132.

1-{[4-(5-Fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 2,3,4,6-tetra-O-acetil- -

D-manopiranosídeo (131a): cristais incolores; rendimento: 67%; P.F.: 71-72°C; D
20 + 37 (c

1,0; CH2Cl2); Rf 0,41 (éter de petróleo:acetato de etila, 3:2 v/v). 

RMN 1H (CDCl3): 2,00 (s, 3H, OAc); 2,05 (s, 3H, OAc); 2,14 (s, 3H, OAc); 2,17 (s, 3H, 

OAc); 4,07 – 4,16 (m, 1H, H5); 4,5 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, 12,2 Hz, H6); 4,33 (dd, 1H, J = 5,2 

Hz, 12,2 Hz, H6’); 4,81 (d, 1H, J = 12,6 Hz, CH2); 4,97 (d, 1H, J = 12,6 Hz, CH2); 5,03 (sl, 

1H, H1); 5,30 (dl, 1H, J = 3,1 Hz, H2); 5,32 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, 9,6 Hz, H4); 5,38 (dd, 1H, J

= 3,1 Hz, 9,6 Hz, H3); 7,55 – 7,67 (m, 3H, Harom); 7,95 (dl, 2H, J = 8,9 Hz, Harom); 8,14 (s, 

1H, Htriazol); 8,24 (dl, 2H, J = 8,3 Hz, Harom); 8,38 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  21,0; 21,1; 21,2; 61,4; 62.8; 66,5; 69,2; 69,4; 69,8; 97,4; 121,0; 121,4; 

124,4; 127,8; 128,5; 129,4; 129,5; 133,3; 139,0; 145,0; 168,2; 170,1; 170,3; 170,4; 171,0; 

176,4.

EMAR [IES] calc. para C31H31N5O11Na [M + Na]+: 672,1918; encontrado: 672,1927. 

1-{[4-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 2,3,4,6-tetra-O-acetil- -

D-manopiranosídeo (131b): cristais incolores; rendimento: 72%; P.F.: 61-62°C; D
20 + 42 (c

1,0; CH2Cl2); Rf 0,63 (acetato de etila). 

RMN 1H (CDCl3): 2,00 (s, 3H, OAc); 2,04 (s, 3H, OAc); 2,13 (s, 3H, OAc); 2,17 (s, 3H, 

OAc); 2,69 (s, 3H, CH3); 4,11 – 4,17 (m, 2H, H5 e H6); 4,32 (dd, 1H, J = 5,4 Hz, 12,3 Hz, 

H6’); 4,80 (d, 1H, J = 12,5 Hz, CH2); 4,96 (d, 1H, J = 12,5 Hz, CH2); 5,02 (sl, 1H, H1); 5,29 
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(dd, 1H, J = 1,9 Hz, 3,4 Hz, H2); 5,35 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 9,4 Hz, H4); 5,38 (dd, 1H, J = 3,4 

Hz, 9,4 Hz, H3); 7,92 (dd, 2H, J = 1,7 Hz, 8,7 Hz, Harom); 8,12 (s, 1H, Htriazol); 8,26 (dd, 2H, J

= 1,9 Hz, 8,7 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  12,8; 21,0; 21,1; 21,2; 61,3; 62,8; 66,4; 69,2; 69,4; 69,8; 97,3; 121,0; 

121,4; 127,7; 129,3; 139,0; 144,9; 167,7; 170,0; 170,3; 170,4; 171,0;177,3. 

Anal. Elementar calc. para C26H29N5O11: C, 53,15%; H, 4,98%; encontrado: C, 53,10%; H, 

5,13%.

1-{[4-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 2,3,6-tri-O-acetil-4-[{4-

[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil]- -D-manopiranosídeo (132):

cristais incolores; rendimento: 42%; P.F.: 205-206°C (diclorometano:hexano); D
20 + 18 (c

0,5; CH2Cl2); Rf 0,58 (acetato de etila). 

RMN 1H (CDCl3): 1,86 (s, 3H, OAc); 2,06 (s, 3H, OAc); 2,22 (s, 3H, OAc); 2,67 (s, 3H, 

CH3); 2,70 (s, 3H, CH3); 3,99 (dd, 1H, J = 4,5 Hz, 12,2 Hz, H6); 4,19 (dl, 1H, J = 12,2 Hz, 

H6’); 4,73 (dl, 1H, J = 10,4 Hz, H5); 4,89 (d, 1H, J = 12,5 Hz, CH2); 5,02 (dd, 1H, J = 10,2 

Hz, 10,4 Hz, H4); 5,04 (d, 1H, J = 12,5 Hz, CH2); 5,17 (sl, 1H, H1); 5,42 (sl, 1H, H2); 6,17 

(dd, 1H, J = 2,1 Hz, 9,2 Hz, H3); 7,93 – 7,96 (m, 5H, Harom, Htriazol); 8,13 (dl, 2H, J = 7,9 Hz, 

Harom); 8,20 (s, 1H, Htriazol); 8,28 (dl, 2H, J = 8,5 Hz, Harom).  

RMN 13C (CDCl3):  12,8; 20,8; 21,1; 21,3; 57,8; 61,6; 62,9; 68,7; 68,9; 69,4; 97,4; 120,4; 

121,1; 121,6; 126,5; 127,1; 127,8; 128,3; 129,4; 132,9; 144,8; 147,6; 162,7; 169,6; 170,2; 

170,7; 177,0; 177,4. 

EMAR [IES] calc. para C35H34N10O10Na [M + Na]+: 777,2357; encontrado: 777,2352.

Síntese do glicosídeo desacetilado 133

 Em um balão de fundo redondo com capacidade para 25 mL contendo o carboidrato 

insaturado 128a (1 mmol) dissolvido em uma mistura de acetona/água (4:1), foram 

adicionados OsO4 (0,25 mg, 2 mol %) e N-metilmorfolina-N-óxido (NMO) (458 mg, 4 mmol) 

a 0 °C. A reação ficou sob agitação por cerca de 12 horas na temperatura ambiente e então 

NaHSO3 (500 mg) foi adicionado e o sistema reagiu por mais 30 minutos. A reação foi diluída 

em 5 mL de água, extraída com AcOEt (2 x 10 mL), seca em  Na2SO4 e o solvente foi 

evaporado sob pressão reduzida para fornecer o correspondente diol. O resíduo bruto foi 

submetido à reação de desacetilação com metóxido de sódio (160 mg; 3 mmol) em metanol 

sêco (3 mL) por 5 horas. A mistura reacional teve o solvente evaporado em evaporador 
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rotativo e o resíduo foi lavado várias vezes com solução saturada de bicarbonato de sódio, 

água destilada e metanol para fornecer 133.

1-{[4-(5-Fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}metil 2,3,4,6-tetróxi- -D-

manopiranosídeo (133): cristais incolores; rendimento: 60%; P.F.: 189-190°C; D
20 -72 (c

0,25; DMSO); Rf  = 0,2 (acetato de etila). 

RMN 1H (DMSOd6):  3,40 (dl, 1H, J = 10,0 Hz, H4); 3,42 – 3,58 (m, 3H, H6, H6’, H5); 

3,65 – 3,70 (m, 2H, H2, H3); 4,67 (d, 1H, J = 12,2 Hz, CH2); 4,80 (d, 1H, J = 12,2 Hz, CH2); 

4,82 (sl, 1H, H1); 7,67 – 7,80 (m, 3H, Harom); 8.,15 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 8,22 (dl, 2H, J

= 7,7 Hz, Harom); 8,32 (dl, 2H, J = 8,7 Hz, Harom); 8,91 (s, 1H, Htriazol).  

RMN 13C (DMSOd6): 59,4; 61,6; 67,4; 70,5; 71,2; 74,6; 99,6; 120,8; 122,7; 123,5; 126,3; 

128,2; 129,0; 129,9; 133,8; 138,9; 145,4; 167,7; 175,9. 

EMAR [IES] calc. para C23H23N5O7Na [M + Na]+: 504,1495; encontrado: 504,1488. 

7.6 – Metodologias utilizadas no capítulo 5 

Avaliação da atividade antimicrobiana 

 Os microorganismos utilizados no teste de avaliação da atividade antimicrobiana 

foram cedidos pela Coleção de Cultura do Departamento de Antibióticos – UFPE (UFPEDA) 

e pelo Departamento de Micologia da mesma Universidade (URM). As bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas foram mantidas em ágar nutritivo (AN), as bactérias álcool-ácido 

resistentes em ágar glicose extrato de levedura (GL) e as leveduras em ágar Sabouraud, todos 

conservados a 4°C.

 A relação dos microorganismos utilizados está descrito na tabela 11 no capítulo 5. As 

drogas utilizadas neste ensaio foram: 123a-q, 124, 125a-d, 126, 128a, 131a e 133.

 A atividade antimicrobiana foi determinada pelo método da difusão em disco de 

papel.155

Cada droga (10 mg para 123a-q, 124, 125a-d e 126; 20 mg para 128a, 131a e 133) foi 

solubilizada em 1 mL de diclorometano (com exceção para 125b e 132, que foram dissolvidas 

em DMSO) para a preparação das soluções com concentração final para cada disco de 30 g

para 123a-q, 124, 125a-d e 126 e 60 g  para 128a, 131a e 133.
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De cada microorganismo foi obtido um inóculo com 24 horas de crescimento nos 

meios de cultura adequados. Foi preparada uma suspensão em salina (NaCl 0,9%) contendo 

cerca 108 UFC/mL, com turbidez equivalente ao tubo 0,5 da escala de McFarland.156

 As suspensões foram transferidas para placas de Petri contendo os meios Müeller-

Hinton para as bactérias e Yeast Nitrogen Base Dextrose para as leveduras. Sobre as placas de 

Petri contendo os meios e repicadas com os microorganismos, foram depositados os discos de 

papel estéreis contendo as drogas. 

 Os experimentos foram realizados em triplicata. Como controle negativo foram 

utilizados discos contendo diclorometano e DMSO (veículos) e como controle positivo foram 

utilizados discos contendo antimicrobianos já padronizados como cloranfenicol (bactérias 

Gram-positivas e Gram-negativas), estreptomicina (BAAR) e cetoconazol (leveduras). 

 As placas foram incubadas a 35°C durante 24 horas para as bactérias e a 30°C durante 

48 horas para as leveduras. Quando há atividade antimicrobiana, halos de inibição ao redor de 

cada disco são formados e estes são medidos. Os resultados são expressos como média 

aritmética das leituras dos halos de inibição para cada droga. 

Avaliação da atividade citotóxica 

 A metodologia utilizada para a avaliação da atividade citotóxica foi a metodologia do 

MTT.157-160 Foram utilizadas duas linhagens de células cancerígenas humanas, a linhagem 

HEp-2 (carcinoma epidermóide da laringe) e a linhagem NCI-H292 (câncer de pulmão) em 

fase exponencial de crescimento, com 24 horas de repicadas.As células foram isoladas em 

MEM – Meio Essencial Mínimo, contendo 10% de soro fetal bovino, 1% de solução 

antibiótica (penicilina 1000 UI/mL e estreptomicina 250 mg/mL) e 1% de glutamina 

200 M.159,160

 A viabilidade celular foi determinada pelo teste de exclusão do Azul Tipano, corante 

vital capaz de penetrar facilmente nas células eventualmente danificadas pelas manipulações 

experimentais, corando-as em azul. As células íntegras, vivas, permanecem incolores. 

A atividade citotóxica foi medida in vitro através de testes de inibição do crescimento 

celular baseados no método do MTT. Este método se baseia na capacidade apresentada por 

células de reduzir o sal tetrazólio a cristais azuis (formazan), que precipita pela ação da 

enzima mitocondrial succinil-desidrogenase, ativa apenas para células vivas.

Foi utilizada uma suspensão de 5 x 104 células/mL, distribuída em placa de 96 poços 

(125 L em cada poço), aos quais foi acrescentada uma solução contendo 15 L/mL da 
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droga-teste (115a-d, 116a-c, 122a, 123k-q, 128a-d, 129a-b, 130a-b, 131a-b, 132 ou 133)

dissolvida em DMSO, nas concentrações de 1,25; 2,5; 5,0 e 10,0 g/mL. Após 72 horas de 

incubação a 37°C em atmosfera úmida, enriquecida com 5% de CO2, foram adicionados 15 

L de solução 0,5 % de MTT em tampão fosfato salina (BPS) em cada poço. As placas foram 

reincubadas nas mesmas condições, por um período de 2 horas, após o qual o meio de cultura 

foi removido e foram adicionados 100 L de DMSO em cada poço para solubilização dos 

cristais (formazan). A leitura foi realizada em leitor automático para placas, a 540 nm. 

Avaliação da morfologia celular das células tratadas com os glicoconjugados 

 Os experimentos de microscopia eletrônica de varredura (MEV) foram realizados no 

Laboratório de Microscopia Eletrônica do Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami 

(LIKA) desta Universidade.

 Para esta parte do trabalho foi utilizada somente a linhagem de células cancerígenas 

humanas HEp-2 em fase exponencial de crescimento e com 24 horas de repicadas. As células 

foram isoladas em MEM – Meio Essencial Mínimo, contendo 10% de soro fetal bovino, 1% 

de solução antibiótica (penicilina 1000 UI/mL e estreptomicina 250mg/mL) e 1% de 

glutamina 200 M.159,160 Foram utilizadas placas de 12 poços, nas quais lamínulas redondas 

foram cuidadosamente colocadas no fundo de cada poço. A estes poços foi acresentada uma 

solução contendo 15 L/mL da droga-teste (128a, 128c, 130a) dissolvida em DMSO, nas 

concentrações de 1,25; 5,0 e 10,0 g/mL. Após 72 horas de incubação a 37°C em atmosfera 

úmida, enriquecida com 5% de CO2, as lamínulas foram retiradas para processamento da 

MEV.

 As lamínulas contendo células controle e tratadas (em triplicata) foram lavadas várias 

vezes e individualmente com tampão fosfato salina (BPS) e posteriormente com tampão 

cacodilato de sódio 0,05 M. O material foi fixado com solução de glutaraldeído (glutaraldeído 

2,5% e formaldeído 4% em tampão cacodilato de sódio 0,1 M) a 4°C por cerca de 12 horas. 

As lamínulas foram então lavadas para retirada do fixador com tampão cacodilato de sódio 

0,05 M (duas vezes) e pós-fixadas com solução de tetróxido de ósmio (OsO4 1% em tampão 

cacodilato de sódio 0,1 M) por cerca de 1 hora, em temperatura ambiente. As lamínulas foram 

lavadas para a retirada do pós-fixador com tampão cacodilato de sódio 0,05 M (duas vezes) e 

desidratadas com concentrações crescentes de etanol até etanol absoluto. Neste ponto, as 

lamínulas foram lavadas várias vezes com etanol absoluto e secas em ponto crítico de CO2.



Janaína Versiani dos Anjos                                                                            Tese de Doutorado

132

As lamínulas foram então colocadas em suporte apropriado e recobertas com ouro 

(metalização).161,162 O material foi examinado em microscópio eletrônico de varredura modelo 

JEOL 25SII. 
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