FURG

Tese de Doutorado

Sintese de Novos Hibridos DHPM-Acido Hidroxamico

a Partir do Acido Oleico

Tamara Germani Marinho Treptow

PPGQTA

Rio Grande, RS - Brasil

2017




Sintese de Novos Hibridos DHPM-Acido Hidroxamico
a Partir do Acido Oleico

Por

Tamara Germani Marinho Treptow

Tese de doutorado apresentada ao curso de Pés-Graduacao em Quimica
Tecnoldgica e Ambiental, Linha de Pesquisa em Quimica Organica Tecnoldgica,
da Universidade Federal do Rio Grande (FURG), como requisito para a obtencéo

do grau de Doutora em Quimica Tecnoldgica e Ambiental.

Orientador: Prof. Dr. Marcelo Gongalves Montes D’Oca.

Rio Grande, 2017.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE
ESCOLA DE QUIMICA E ALIMENTOS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA TECNOLOGICA E
AMBIENTAL

A Comissdo Examinadora, abaixo assinada, aprova a Tese de Doutorado:

SINTESE DE NOVOS HIBRIDOS DHPM-ACIDO HIDROXAMICO A PARTIR

DO ACIDO OLEICO
Elaborada por

Tamara Germani Marinho Treptow
como requisito parcial para a obtencédo do grau de Doutora em Quimica
Tecnologica e Ambiental

Comissao Examinadora

Prof. Dr. Marcelo G. Montes D’Oca (FURG)

(Orientador)
Prof. Dr. Eder Jodao Lenardao Dra. Caroline da Ros Montes D’Oca
(UFPEL) (CIA-FURG)
Prof.2 Dra. Rosilene Maria Clementin Prof. Dr. Alex Fabiani Claro Flores
(FURG) (FURG)

Rio Grande, 29 de Setembro de 2017.



Dedico esta Tese aos meus maiores incentivadores:

Ao Frederico, meu amor, meu
companheiro da vida, que torna até os dias
mais dificeis, mais alegres e felizes.

Aos meus pais, Marcio e Laize, por
guem eu agradeco infinitamente pela
dedicacao, amor e carinho.

Ao meu irmao Marcelo, meu melhor
amigo, meu orgulho.



Agradecimentos

Primeiramente a Deus, por iluminar e guiar o meu caminho.

Ao meu orientador Prof. Marcelo D’Oca, por todos os ensinamentos, orientagao,

apoio, confianca e amizade nestes dez anos de parceria.

Aos meus pais, Marcio e Laize que estdo sempre ao meu lado, me incentivando
e apoiando as minhas escolhas. Obrigada é pouco para agradecer tudo o que

vocés fazem e fizeram por mim durante estes onze anos de FURG.

Ao meu irméo Marcelo, pela amizade e companheirismo. Obrigada meu querido,

por ser o irmao que és.

Ao meu marido Frederico, por estar ao meu lado nesta jornada ardua, por
entender os momentos de auséncia e por me incentivar a seguir em frente. Por

tudo, obrigada meu amor.

A minha V6 Nédia e & minha madrinha Regina, que mesmo de longe sempre
torceram por mim e sempre tiveram aquela palavra de conforto nas horas mais

dificeis. Obrigada pelo amor e carinho dedicados a mim nesta vida.

A Maristela, uma irma que a vida me deu. Obrigada minha querida amiga e

comadre, pela amizade e companheirismo.

As minhas colegas de laboratério, Mari e Renata Ongaratto, que se tornaram
grandes amigas. A companhia de vocés tornou esta jornada mais facil. Obrigada
pelas conversas, pelos mates e por estarem sempre torcendo por mim. Que a

nossa amizade seja para a vida toda.



Aos meus amigos e colegas Rafa, Daiane, Helena, Valéria, Alcione, Jéssica,
Larissa, Diego e Renata Moura. Obrigada pelo apoio, pelos ensinamentos, pelas

conversas e pelas boas risadas. Adoro todos vocés.

Aos colegas Rui, Patrick e Carol Hack, que estiveram comigo durante boa parte

desta jornada. Obrigada pelas discussdes sobre o trabalho, pelo apoio e amizade.

A Carol D’Oca, minha orientadora na iniciacédo cientifica, com quem eu aprendi

muito. Obrigada pela paciéncia, dedicacao, apoio e amizade.

A todos os alunos de iniciacao cientifica, aos que ja passaram e aos que ainda

permanecem. Obrigada pela dedicacao e pela colaboracdo com o trabalho.

Aos professores do PPGQTA, pelos ensinamentos e pelas contribuigdes na minha

formacéao.

Aos professores da banca, pela disponibilidade e pelas contribuigdes ao trabalho.

A CAPES e CNPq pela bolsa concedida.

Vi



Resumo

O A&cido suberoilanilida hidroxamico (SAHA, Vorinostat®), incialmente
utilizado para o tratamento de linfoma de células T cutaneo avancado, tem sido
estudado para o tratamento de diferentes tipos de cancer. Outra classe de
compostos que apresenta uma vasta gama de propriedades biolégicas, incluindo
atividade antitumoral, sdo as diidropirimidinonas (DHPMs).

Neste trabalho foram sintetizados quatro novos hibridos DHPM-acido
hidroxamico 16-19, envolvendo a reagdo multicomponente de Biginelli como uma
das etapas chaves para obtencéo dos hibridos. A primeira etapa do processo de
sintese dos novos hibridos DHPM-acido hidroxamico 16-19 foi a obtencao f-
cetoéster oleico, derivado de fontes renovaveis, 6leos vegetais e de baixo custo.

Apébs a sintese, o f-cetoéster oleico foi submetido a reagcdo de clivagem
oxidativa. Duas metodologias foram estudadas para esta reacdo. A primeira
metodologia envolveu o uso de oxone e NalO4 como oxidantes e uma mistura de
H20/MeCN como solvente, no entanto, os resultados obtidos sob estas condi¢des
ndo foram satisfatérios. Na segunda metodologia, o p-cetoéster oleico foi
submetido a reacao de clivagem na presenca de RuCls e NalO4 como oxidantes
e uma mistura de H2O/MeCN/AcOEt como solvente. Utilizando esta metodologia,
o produto de clivagem foi obtido com rendimento de 72%.

O produto de clivagem foi submetido a reacdo de esterificacdo para
obtencado do diéster que subsequentemente foi utilizado na ciclocondensacao de
Biginelli, com aldeidos aromaticos e uréia/tiouréia para obtencdo das DHPMs 6-
substituidas 12-15 em bons rendimentos. De posse das DHPMs, a proxima etapa
do processo sintético foi realizar a reacdo de amindlise para obtencéo dos hibridos
DHPM-acido hidroxamico 16-19.

Os novos hibridos DHPM-&cido hidroxamico 16-19 foram obtidos com
rendimentos que variaram entre 76-80%. ApoOs a sintese, os compostos foram
caracterizados por espectrometria de infravermelho e Ressonancia Magnética
Nuclear de *H e *3C.
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Abstract

Suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA, Vorinostat®), originally used for the
treatment of advanced cutaneous T-cell lymphoma, has been studied for the
treatment of different types of cancer. Another class of compounds having a wide
range of biological properties, including antitumor activity, are the
dihydropyrimidinones (DHPMSs).

In this work, four novel DHPM-hydroxamic acid hybrids 16-19 were
synthesized, involving the multicomponent reaction of Biginelli as a key step to
obtain hybrids. The first step in the synthesis process of the novel DHPM-
hydroxamic acid hybrids 16-19 was to obtain S--ketoester oleic, derived from
renewable sources, vegetable oils and low cost.

After synthesis, f--ketoester oleic was subjected to oxidative cleavage
reaction. Two methodologies were studied for this reaction. The first methodology
involved the use of oxone and NalOa4 as oxidants and a mixture of H2O MeCN as
solvent, however the results obtained under these conditions were not satisfactory.
In the second methodology, S--ketoester oleic was subjected to cleavage reaction
in the presence of RuCls and NalOa4 as oxidants and a mixture of H2O/MeC/ AcOEt
as solvent. Using this methodology, the cleavage product was obtained in 72%
yield.

The cleavage product was subjected to esterification reaction to obtain the
diester, which was subsequently used in the cyclocondensation of Biginelli with
aromatic aldehydes and urea/ thiourea to obtain the 6-substituted DHPMs 12-15
in good yields. With DHPMs, the next step in the synthetic process was to perform
the aminolysis reaction to obtain DHPM-hydroxamic acid hybrids 16-19.

The novel DHPM-hydroxamic acid hybrids 16-19 were obtained with yields
ranging from 76-80%. After synthesis, the compounds were characterized by

infrared spectroscopy and *H and *3C Nuclear Magnetic Resonance.
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1. Introducéo Geral




Introducao

Segundo o INCA (Instituto Nacional do Cancer), cancer € o nome dado a
um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum O crescimento
desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo espalhar-se

para outras regides do corpo, em processo conhecido por metastase.!

Uma classe de compostos promissora para o tratamento do cancer sao
os inibidores das proteinas acetiltransferases (HATs) e desacetilases (HDACS).
O nivel de acetilacdo da proteina lisina € uma consequéncia do equilibrio entre
as atividades opostas destas duas enzimas e sua desregulacdo esta associada
a varias doengas, incluindo o cancer, inflamacao e doengas neurodegenerativas.
Por isto o controle na acetilagdo da lisina € um alvo promissor para o
desenvolvimento terapéutico. Uma série de inibidores de HDACs foram
submetidos a avaliacdo clinica quanto a eficacia no tratamento de tumores em
humanos e dois deles, o acido suberoilanilida hidroxamico (SAHA, Vorinostat®),
e romidepsin (FR901228, Istodax®) (Figura 1), foram aprovados pelo US Food
and Drug Administration (FDA) para o tratamento do linfoma de células T cutadneo

avancado.?

Panobinostat

SN
H ° H

Istodax SAHA (Vorinostat®)

Figura 1. Inibidores das proteinas desacetilases (HDACS).

1 Instituto Nacional do Cancer-INCA. Disponivel em: http://www.inca.gov.br. Acesso em 4
setembro 2016.

2 Milite, C.; Castellano, S.; Benedetti, R.; Tosco, A.; Ciliberti, C.; Vicidomini, C.; Boully, L.; Franci,
G.; Altucci, L.; Mai, A.; Sbardella, G. Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 3690.



Introducao

Desta forma, a inibicdo da atividade enzimatica da histona desacetilase
(HDAC) estd emergindo como uma abordagem inovadora e eficaz para o
tratamento de cancer. Entre os tipos mais comuns de cancer esta o glioma, tumor
originado da neuroglia, células que atuam na sustentacdo e na nutricdo dos
neurénios.? Glioblastoma é o tipo mais comum e agressivo de tumor primario
cerebral em humanos.* Opg¢bes de tratamento atuais sdo limitadas pela
resisténcia tumoral intrinseca e adquirida, as quais incluem a barreira hemato-
encefalica e hipoxia tumoral. Desta forma, existe uma necessidade urgente para

o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para esta doenca.

Testes pré-clinicos com inibidores de HDACs mostraram que esta classe
de agentes pode inibir a proliferacédo e induzir a apoptose de células de glioma,
mas com sucesso moderado.® Isto incitou o estudo da atividade do SAHA
(Vorinostat®) contra células de glioma, baseado em sua atividade contra linfoma
de células T cutaneo avanc¢ado.® Alguns estudos recentes tém demonstrado que
o Vorinostat® pode induzir efeitos antitumorais em células de glioma. Também

tendo sido testado como terapia combinado com bevacizumabe e bortezomibe.’

Muitos trabalhos encontrados na literatura vém relatando a sintese e o
estudo da atividade antitumoral de novos compostos candidatos a farmacos.

Dentre os varios compostos citados, tem se destacado as diidropirimidinonas

8 National Cancer Institute. What do you need to know about brain tumors. Disponivel em:
http://www.cancer.gov/cancertopics/wyntk/brain.pdf. Acesso em 15/01/2013.

4Van Meir, E. G.; Hadjipanayis, C. G.; Norden, A. D.; Shu, H-K.; Wen, P. Y.; Olson, J. J. CA: A
Cancer Journal for Clinicians 2010, 60, 166.

5a) Andrianov, V.; Galilite, V.; Lola, D.; Loza, E.; Semenikhina, V.; Kalvinsh, I.; Finn, P.; Bjorkling,
F.; Sehested, M. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 1067. b) Singh, M. M.; Manton, C. A.; Bhat, K. P;
Tsai, W-W.; Adalpe, K.; Barton, M. C.; Chandra, J. Neuro-Oncology 2011, 13, 894. c) Bangert,
A.; Cristofanon, S.; Eckhardt, I.; Abhari, B. A.; Kolodziej, S.; Hacker, S.; Fulda, S. Oncogene 2012,
31, 4677. d) Itoh, M.; Hiroi, T.; Nishibori, N.; Sagara, T.; Her, S.; Lee, M-S.; Morita, K. J. Mol.
Neurosci. 2013, 49, 21.

6 Duvic, M.; Zang, C. Br. J. Cancer 2006, 95, S13.

7a)Wei, L.; Hong, S.; Yoon, Y.; Hwang, S. N.; Park, J. C.; Zhang, Z.; Olson, J. J.; Hu, J. P.; Shim,
H. NMR Biomed. 2012, 25, 1104. b) Chinnaiyan, P.; Chowdhary, S.; Potthast, L.; Prabhu, A
Tsai, Y-Y.; Sarcar, B.; Kahali, S.; Brem, S.; Yu, H. M.; Murtagh, A. R. R.; Pan, E. Neuro-Oncology
2012, 14, 93. c¢) Friday, B. B.; Anderson, S. K.; Buckner, J.; Yu, C.; Giannini, C.; Geoffray, F.;
Schwerkoske, J.; Mazurczak, M.; Gross, H.; Jaeckle, E. P. K.; Galanis, E. Neuro- Oncology 2012,
14, 215. d) Asklund, T.; Kvarnbrink, S.; Holmlund, C.; Wibom, C.; Bergenheim, T.; Henriksson,
R.; Hedman, H. Anticancer Research 2012, 32, 2407.
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(DHPMs), também conhecidas como compostos de Biginelli. As DHPMs séo

obtidas através de uma reagdo multicomponente (RMC), onde em uma Unica
etapa é realizada a ciclocondensacao de um aldeido aromético, um S-cetoéster

e uréia ou tiouréia (Esquema 1).

Ar
)\ 0] Ar
QO 0% H

RO aldeido NH; Catalisador RO | NH

* /g /g
A
Me o H2N X Me N X
uréia/tiouréia H
B-cetoéster DHPM

Esquema 1. Reacéo Multicomponente de Biginelli.

Entre as DHPMs, o composto conhecido como monastrol (Figura 2) foi
identificado como candidato novo e potencial a farmaco anticancer.® Este
composto afeta a divisdo celular (mitose) por um novo mecanismo, baseado na
inibicdo especifica e reversivel da miosina quinase Eg5, uma proteina necesséria

para a formacéo do fuso bipolar durante a mitose.%1°

4 N\
OH
0
EtO | NH
Me N/gS
\_ H _J

Figura 2. Estrutura quimica do monastrol.

8 Mayer, T. U.; Kappor, T. M.; Haggarty, S. J.; King, R. W.; Schereiber, S. L.; Mitchison, T. J.
Science 1999, 268, 971.

9 Muller, C.; Gross, D.; Gross, D.; Sarli, V.; Gartner, M.; Giannis, A.; Benhardt, G.; Buschauer,
A. Cancer Chemothe. Pharm. 2009, 59, 157.

10 Klein, E.; DeBonis, S.; Thiede, B.; Skoufias, D. A.; Kozielski, F.; Lebeau, L. Bioorg. Med.
Chem. 2007, 15, 6474.
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Estas informacfes acerca do monastrol e seus analogos incentivaram a
investigacao recente em nosso grupo da sua modificacdo estrutural, bem como
o aumento da lipofilicidade destas moléculas através da sintese de novas
DHPMs com cadeias graxas saturadas e insaturadas, derivadas de acidos
graxos provenientes de fontes renovaveis, visando principalmente maior
potencial terapéutico (Esquema 2).* Apés a sintese, os novos hibridos DHPMs-
acidos graxos 4-7-a-c foram testados quanto a atividade antiproliferativa frente
a linhagem de glioma C6 rato. Resultados mostraram que houve diminuigdo
significativa da viabilidade celular da linhagem de glioma com os compostos
graxos contendo as cadeias palmitica e oleica derivados da tiouréia e do 3-
hidroxibenzaldeido 7a e 7c. Os mesmos compostos contendo as cadeias
palmitica e oleica, porém derivados da uréia 6a e 6¢c, também apresentaram

excelente diminuicédo da viabilidade celular.

O Ar
O
o, H R'O NH
1 2 NH2  jnci,, MeCN |
oy L L e A
H2N X refluxo, 24h Me N X
Me 9] 60-94% H
1 3 4-Ta-c
a-c
4a, Ar=Ph, X=O 5a, Ar=Ph, X=S
4b, Ar=Ph, X=0 5b, Ar=Ph, X=S
____________________________________ 4c, Ar=Ph, X=0O 5c, Ar=Ph, X=8
'Rz ot _ ' 6a, Ar=30HCgH4, X=O 7a, Ar=30HCgH4, X=S
! i 6 7 7 6b, Ar=30HCgH,, X=O 7b, Ar=30HCgH,, X=S
' a b c :

6¢, Ar=30HCgH,, X=0 7¢, Ar=30HCgH,, X=S

Esquema 2. Sintese de novos hibridos DHPMs-acidos graxos 4-7-a-c.

Assim, a partir da necessidade evidente de esforcos de pesquisa, que
tenham por objetivo a sintese de novos compostos candidatos a farmacos
antitumorais e as recentes descobertas acerca do potencial do Vorinostat® na

terapia contra glioma, este trabalho visa a sintese, a partir de acidos graxos, de

11 Treptow, T. G. M.; Figueir6, F.; Jandrey, E. H. F.; Battastini, A. M. O.; Salbego, C. G.; Hoppe,
J. B.; Taborda, P. S.; Rosa, S. B.; Piovesan, L. A.; Montes D’Oca, C. R.; Russowsky, D.; Montes
D'Oca, M. G. Eur. J. Med. Chem. 2015, 95, 552.
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novos hibridos diidropirimidinonas-acido hidroxamico e posterior avaliacdo da

atividade antiproliferativa dos novos hibridos frente a linhagens de glioma.



2. Objetivos




Obijetivos

Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi estabelecer uma rota para a sintese de novos
hibridos diidropirimidinonas-acido hidroxamico derivados do &cido oleico,
mantendo-se morfologia semelhante ao Vorinostat® no produto final. Morfologia
esta caracterizada por trés porcgoes: sitio de ligacdo de zinco ou metal (ZBG),
grupo hidrofébico (CAP) para reconhecimento da superficie da proteina ou
interacdo e um ligante para conectar o grupo ZBG ao CAP, de acordo com a

proposta sintética a seguir:

(0] Ar
(o)
H
N m/\/\/\)J\ N _OH R.0 | NH
N A
O saHa (vorinostat) Re- N X

DHPMs graxas com atividade antiproliferativa
contra linhagens celulares de glioma.

CAP: grupo hidrofébico para
reconhecimento da superficie da protéina

) S X HIBRIDIZAGAO
ZBG: grupo de ligagéo de zinco ou metal MOLECULAR
CAP
—A—
(o} Ar ZBG CAP
ZBG
(0] (o} Ar
o H;CO | NH
HO JJ\/\/\/\/\
o Iy .
N N X u (o} | NH
o T —— Y
Ligante Ligante H X
Hibrido I DHPM-Vorinostat Hibrido I DHPM-Vorinostat

Figura 3. Planejamento molecular para a sintese dos novos hibridos DHPM-acido hidroxamico.



Obijetivos

Objetivos Especificos

A partir do acido oleico 8 realizar a sintese do f-cetoéster oleico 9, para
posteriormente submeté-lo a reacdo de clivagem oxidativa, e obtencdo dos
precursores de interesse. Apos obtencao do diéster 11, utiliza-lo como precursor
na sintese das DHPMs 12-15 e apds, inserir na posicao 6 das DHPMs graxas
12-15 o grupo acido hidroxamico (-CONHOH) presente no Vorinostat® criando

os novos hibridos | DHPMs-acido hidroxamico 16-19.

o) o o Clivagem o o o
Oxidativa
Jl\(.,)/=\H/ """""" > Jl\/u\ﬂ/:ﬂ/ ------------- > Jl\/u\ﬂ/u\
HO 7 7 H,CO 7 “ H,CO 7 “OH
acido oleico 8 B-cetoéster oleico 9 10
E Esterificagdo
o Ar v
O H;CO NH Ciclocondesacao de o (o} (o}
I Biginelli
VT T N7 Sx ottt H;CO OCH
i 12, Ar=Ph, X= 0 HsCO s H 3 " 7 3

! 13, Ar=Ph, X= S : 12-15
! 14, Ar= 30HC4H,, X=0 .
! 15, Ar= 30HCgH,, X=S

i Amindlise
\J
Ar
i 16, Ar=Ph, X= O ;
TR ! 17, Ar=Ph, X=S .
HO\N N 1 18, Ar= 30HCqH,, X=O
H 5 H i 19, Ar= 30HCgH,4, X=S
16-19

Hibrido | DHPM-édcido hidroxamico

Figura 4. Planejamento molecular para a sintese dos hibridos | DHMP-&cido hidroxamico 16-19.



Obijetivos

A partir do alcool oleico 20 realizar a sintese do acetoacetato oleico 21,
para posteriormente submeté-lo a reacdo de clivagem oxidativa, e obtencédo dos
compostos de interesse. A partir do precursor 23 realizar a reacgéo
multicomponente de Biginelli, utilizando diferentes aldeidos aromaticos e uréia
(X=0) ou tiouréia (X=S) para obtencdo dos novos hibridos Il DHPMs-acido
hidroxamico 24-27.

@) O Clivagem 0 o) fe)
—_—\ v mmmmmmm-a » P R »
HO 7 7 O 7 7 (0} 7 OH
. 22
alcool oleico 20 acetoacetato oleico 21
E Amindlise
v
O O Ar

S o, L~ A Ciclocondesagdode o o 0

1 24, Ar=Ph, X=0 ; H 7 O | NH - Blglnell: _____ )I\/U\ /\(v))k o

1 25, Ar=Ph, X= 8 : 0 < N7

1 26, Ar= 30HCgH,, X=0 ! 24-27 ” X 23 H

27, Ar= 30HCgH,, X=S
""""""""""""" Hibrido Il DHPM-&dcido hidroxamico

Figura 5. Planejamento molecular para a sintese dos hibridos || DHMP-acido hidroxamico 24-
27.

Avaliar a atividade antiproliferativa dos novos hibridos DHPMs-acido

hidroxamico frente a linhagens celulares de glioma (U 138 humana e C6 rato).

10
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3.1 Atividade Biologica das Diidropirimidinonas e Moléculas Hibridas

Nos ultimos anos, a sintese de diidropirimidinonas (DHPMs) tem sido foco
de estudo de muitos grupos de pesquisa. O interesse por estes compostos esta
associado a ampla variedade de propriedades farmacoldgicas que as DHPMs
possuem. Além da atividade antitumoral, estudos demonstraram que estes
compostos apresentam atividade anti-HIV,!?>  antimicrobiana,’®  anti-

inflamatdria,14 entre outras.

As DHPMs sdéo obtidas através da reacdo multicomponente de Biginelli,
onde em uma Unica etapa é realizada a ciclocondensacdo de um aldeido
aromatico, um B-cetoéster e uréia ou tiouréia (Esquema 1, pg.4).*®> As reacdes
multicomponentes (RMCs) estdo entre os protocolos mais importantes na
sintese orgénica e na quimica medicinal. A diversidade, eficiéncia e o rapido
acesso a pequenas moléculas organicas funcionalizadas tornam esta
abordagem de grande interesse na construcao de bibliotecas combinatérias e na

otimizac&o de processos para a descoberta de novos candidatos a farmacos.®

Além destas caracteristicas, as RMCs se tornam ainda mais importantes
por respeitarem 0s principios da quimica verde. A economia de atomos, 0 uso
de matéria-prima renovavel e a utlizacdo de menores quantidades de
substancias nocivas ao meio ambiente, tornam este protocolo ainda mais

atraente para a quimica sintética.*’

Atualmente, muitos trabalhos na literatura tém relatado a sintese e o
estudo da atividade biolégica de moléculas hibridas contendo o nucleo DHPM.

Os sistemas hibridos sdo construcdes derivadas de diferentes substancias

12 Patil, A. D.; Kumar, N. V.; Kokke, W. C.; Bean, M. F.; Freyer, A. J.; De Brosse, C.; Mai, S.;
Truneh, A.; Carte, B. J. Org. Chem. 1995, 60, 1182.

13 Rajanarendar, E.; Reddy, M. N.; Murthy, K. R.; Reddy, K. G.; Raju, S.; Srinivas, M.; Praveen,
B.; Rao, M. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 6052.

14 Mokale, S. N.; Shinde, S. S.; Elgire, R. D.; Sangshetti, J. N.; Shinde, D. B. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2010, 20, 4424,

15 Biginelli, P. Gazz. Chim. ltal. 1893, 23, 360.

16 Russowsky, D.; Lopes, F. A.; Silva, V. S. S.; Karen, F. S.; D'Oca, M. G. M.; Godoi, M. G. J.
Braz. Chem. Soc. 2004, 15, 165.

17 Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova.
2003, 26,123.
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bioativas para produzir um novo composto, cujas caracteristicas dos compostos
envolvidos sdo moduladas, amplificadas ou ddo origem a propriedades novas.
Uma caracteristica atraente desta abordagem é que ela pode fornecer inimeras
possibilidades para a geracdo de uma diversificada gama de moléculas novas

para aplicacdo tanto na biologia quanto na ciéncia dos materiais, por exemplo.*®

Dentro deste contexto, Dondoni e colaboradores?!® sintetizaram a partir da
reacdo de Biginelli, uma série de 13 diidropirimidinonas C-glicosiladas 31
utilizando como precursores aldeidos, compostos dicarbonilicos e uréias C-
glicosiladas (Esquema 3). A sintese deste tipo de composto é um tépico atual na
pesquisa em quimica medicinal devido a atividade bem estabelecida como

agentes anticancer e antivirais.

R1
EtO,C H,N
R'—=CHO + l + >:o CUCHACOH/BF3.Et0 B0\
28 R0 RHN THF, 65 °C, 24 h | Q
29 30 R27NRSSO
R = ribosil, galactosil, manosil, Ph 31
R? = Me, ribosil, galactosil, manosil 35-82%
R3 = H, CH,-ribosil, CH,-galactosil, CH,-manosil Diidropirimidinona

C-glicosilada

Esquema 3. Sintese de DHPMs C-glicosiladas 31.

A reacdo de ciclocondensacéo foi realizada utilizando como catalisador
um sistema tri-componente constituido por CuCl/AcOH/BF3.Et2O e THF como
solvente a 65 °C por 24 horas (Esquema 3). As DHPMs mono e poliglicosiladas
31 foram obtidas como misturas de diasteroisomeros e 0s estereoisdmeros
foram isolados como compostos puros utilizando coluna cromatografica com

suporte quiral.

18 Mehta, G.; Singh, V. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 324.
19 Dondoni, A.; Massi, A.; Sabbatini, S.; Bertolasi, V. J. Org. Chem. 2002, 67, 6979.
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Sashidhara e colaboradores? realizaram a sintese e o estudo do efeito
antiproliferativo de uma classe nova de hibridos monastrol-cumarina 32 (Figura
6). Aléem de linhagens celulares de cancer de mama (MCF7, T47D e MDA-MB-
231), a investigacao incluiu linhagens celulares de cancer de pulméo (A549) e
carcinoma hepatocelular (HepG2). O estudo mostrou que os hibridos monastrol-
cumarina 32 sdo potentes agentes anticancer, pois apresentaram atividade
antiproliferativa eficaz frente a todas linhagens celulares, inibindo o crescimento

celular com valores de 1Cso em quantidades micromolar.

R = 6-OCH3, 6-Me, 6-Cl,
R = CHj3, C(CH3)3, R1=H, OCHj3, 7-Me, 7-8-Benzo X= 0, S
R,=0CH3, R3=H, OCH3, X=0, S

Figura 6. Hibridos monastrol-cumarina 32 e hibridos 3,4-diidropirimidinona-cumarina 33.

Recentemente, outros hibridos 3,4-diidropirimidinona-cumarina 33 (Figura
6) foram sintetizados pelo grupo de Naik.?! Os compostos foram avaliados
guanto a sua atividade antibacteriana frente a quatro tipos diferentes de bactéria:
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa. De um modo geral, os hibridos exibiram atividade antibacteriana

promissora, com valores de MIC na faixa de 0,2-6,25 pg/mL. A poténcia anti-

20 Sashidhara, K. V.; Avula, S. R.; Sharma, K.; Palnati, G. R.; Bathula, S. R. Eur. J. Med. Chem.
2013, 60, 120.

21 Naik, N. S.; Shastri, L. A.; Joshi, S. D.; Dixit, S. R.; Chougala, B. M.; Samundeeswari, S.; Shaik,
F.; Madar, J.; Kulkarni, R.; Sunagar, V. Biiorg. Med. Chem. 2017, 25, 1413.
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inflamatoria in vivo dos compostos também foi avaliada e pode ser comparada

com a da tetraciclina.

A sintese, a atividade antibacteriana e anti-inflamatoria de hibridos
contendo o ntcleo DHPM também foram relatadas por Shaikh e Meshram.?? No
presente estudo, derivados 1,3,4-oxadiazoles contendo substituintes
diidropirimidinona e cloroquinolina 34 (Figura 7) foram avaliados quanto a sua
atividade antibacteriana in vitro frente a bactérias gram positivas (S. aureus, B.
subtilis) e gram negativas (E. coli, K. pneumoniae). A atividade anti-inflamatéria
dos compostos foi avaliada pelo método de edema de pata induzido por

carragenina em ratos.

( )
HsCOC,

N—N R
N \
Z /g
NT el N7 X0
34 H
R= CgHs, 3-NO,CgHa, 3-NO,CgHa, 2-OHC4Ha,

4-OCH3CgHg, 4-CICgH4, 4-N(CHz)2CgH4, C1oH7, CH=CHPh
. J

Figura 7. Derivados 1,3,4-oxadiazoles contendo substituintes diidropirimidinona e

cloroquinolina 34.

Dois dos compostos testados mostraram ser agentes anti-inflamatérios
potentes, com um percentual de inibicdo de 72,1% e 76,9% apdés 4 horas a uma
dose de 50 mg/kg, em comparacdo com o farmaco de referéncia Diclofenaco.
Estes mesmos compostos e outros trés, exibiram atividade antibacteriana
superior aos farmacos de referéncia Ampicilina e Estreptomicina. Desta forma,
fica evidente que os novos hibridos séo potentes agentes antibacterianos e anti-

inflamatorios.

22 Shaikh, A.; Meshram, J. Int. J. Pharm. Sci. Res. 2013, 4, 4607.
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3.2 Sistemas 1,3-dicarbonilicos

Os compostos 1,3-dicarbonilicos sdo importantes blocos de construcao
para a obtencao de produtos com diversas propriedades biolégicas e aplicacbes
tecnoldgicas.>> Na reacdo multicomponente de Biginell, o B-cetoéster
generalizado como composto 1,3-dicarbonilico, € o componente mais flexivel na

medida em que permite mdultiplas modificacdes ou alteracdes.?*

Atualmente, um grande niumero de métodos para a transesterificacdo de
B-cetoésteres tém sido relatados na literatura. Quando a reacdo de
transesterificacdo é realizada sem o uso de catalisador, ela requer o uso de
excesso do (-cetoéster ou tempos mais longos de reacdo e de &lcoois ou

solventes com altos pontos de ebulicdo, limitando seu uso.?®

Diferentes catalisadores tém sido propostos e investigados para a reacao
de transesterificacdo de B-cetoésteres. O &cido sulfamico tém emergido como
um catalisador altamente eficiente e ambientalmente benigno. Por exemplo, Bo
e colaboradores?® estudaram o uso do sistema &cido sulfamico/liquido iGnico
cloreto de 1-propil-3-metilimidazélio (NH2SO3H/[C3MIm]CI) como meio catalitico
para a reacao de transesterificacdo do acetoacetato de metila com alcoois de
diferentes estruturas (Esquema 4). Quando a reacdao foi realizada na presenca
do alcool terc-butilico, o produto foi obtido com rendimento moderado. Além
disso, quando a reacédo foi realizada na presenca de alcoois insaturados, 0s

produtos foram obtidos em excelentes rendimentos.?®

23 @) Koizumi, T.; Sakamoto, J.; Gondo, Y.; Endo, T. J. Polym. Sci. Part. A. Polym. Chem. 2002,
40, 2494 2. b) Hulme, C.; Gore, V. Curr. Med. Chem. 2003, 10, 51. c) Touré, B. B.; Hall, D. G.
Chem. Rev. 2009, 109, 4439.

24Wan, J-P.; Liu, Y. Synthesis 2010, 23, 3943.

25 Koval, K. L. I.; Dzyuba, V. L.; lInitska, O. L.; Pekhnyo, V. |. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1645.
26 Bo, W.; Ming, Y. L.; Shuan, S. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5037.
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o] (0] (0] (0]
NH,SO4;H / [CsMIm]CI
M + RoH 259/ [CMImICL M
EtO 80 °C, 3-4 h RO
35 36 37
R= alquil, alil, benzil, fenil 75-96%

Esquema 4. Sintese de acetoacetatos 37 sob catalise do acido sulfamico.

Recentemente, 0 nosso grupo de pesquisa relatou a sintese de
acetoacetatos graxos 40 a partir de fontes renovaveis, sob catalise de acido
sulfamico e condi¢des livres de solventes utilizando irradiagcdo de micro-ondas
(Esquema 5).2” Os produtos foram isolados com rendimentos entre 73-86% a
partir da reacdo de transesterificacdo com &lcoois de cadeia longa em poucos
minutos. A abordagem ecoldgica utilizada neste trabalho, tornou o método
atrativo sobre os métodos existentes para a transesterificacdo sinteticamente
atil. Além disso, a atividade catalitica do &cido sulfamico foi mantida apdés trés
ciclos de catélise.

0 o} 0 0
NH,SO5H
+ ROH —=—>>»
OMe MW, 120 °C OR
38 39 13 min 40
73-86%

NN NN ST T
OH

Esquema 5. Sintese de acetoacetatos graxos 40 utilizando irradiacdo de micro-ondas.

2T Weber, A. C. H.; Batista, T. C.; Gongalves, B.; Hack, C. R. L.; Porciuncula, L. M.; Treptow, T.
G. M.; Montes D’Oca, C. R.; Russowsky, D.; Montes D’Oca, M. G. M. J. Am. Oil Chem. Soc.
2016, 10, 1399.
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Outra reacdo importante para a sintese de -cetoésteres € a acilagéo do
acido de Meldrum 42 seguida pela reacdo de alcoolise. Oikawa e
colaboradores?® mostraram a acilacéo de varios cloretos de acila 41 com o &cido
de Meldrum 42. Apés a etapa de acilagdo, o Meldrum acilado 43 foi submetido a
reacao de alcéolise na presenca de diferentes alcoois como metanol, etanol,
alcool terc-butilico, alcool benzilico e tricloroetanol, para produzir uma grande

variedade de B-cetoésteres 44 (Esquema 6).

Rl__O
J\ W _ Py O O _R2OH JJ\/U\

CH cl refluXO
K e 1]
22 X

R'= CH,CHs, (CH,),,CH3, (CH,)sCHCH3, CH,CgHs, (CH,),CO,CHj, (CH,),OCH3CH,4
R2= CH3, CH,CH3, CH,CgHs, C(CHs)s

Esquema 6. Sintese de B-cetoésteres 44 via acilagdo do acido de Meldrum.

Utilizando metodologia semelhante, Lacotte e colaboradores?®
sintetizaram uma série B-cetoésteres aromaticos 48 a partir da reacao de
acilacdo do acido de Meldrum 42 com diferentes acidos carboxilicos 45. Apos
etapa de alcoolise com o alcool 4-metdxibenzilico, os B-cetoésteres aromaticos

48 foram utilizados como precursores na condensacgao de Biginelli (Esquema 7).

HO
R © 47 OCH
W oc o) fe) 3
DCC, DMAP_O o _OCHs J\/U\
45 CH Cl refluxo R (0]
K e L]

48
2 T

Esquema 7. Sintese de (3-cetoésteres aromaticos 48 via acilagédo do acido de Meldrum.

28 Oikawa, Y.; Sugano, K.; Yonemitsu, O. J. Org. Chem. 1978, 43, 2087.
29 Lacotte, P.; Puente, C.; Ambroise, Y. Chem. Med. Chem. 2013, 8, 104.
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Em trabalho publicado por Brinkerhoff e colaboradores,*° desenvolvido em
NOSso grupo de pesquisa, uma serie de B-cetoésteres graxos 52 foi obtida a partir
da reacdo de acilacdo do acido de Meldrum 42 com diferentes acidos graxos 49,
utilizando N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC) e dimetilaminopiridina (DMAP)
como agentes de acoplamento (Esquema 8).

Q o><o o><o
(@] OMO (@] O
kaaligg
R OH
51

DCC 0 N
—_—
R OH i
49 CHZc'tZ’ 30 min R)J\OJ\NH Py, DMAP, CH,Cl,,
4 ta, 24 h enol graxo
50
CH5OH, H* refluxo,
_ 12h
—  O-acilisouréia
R= !
! . 0O 0O
__ 7 _ _ 5 R OMe
7 7 /W 4 7 1 52
OH ' 74-84%

Esquema 8. Sintese de B-cetoésteres graxos 52 via acilagdo do acido de Meldrum.

Neste trabalho, dois métodos foram investigados para a reacdo de
acilacdo.®® O primeiro método envolveu a adicéo direta do 4cido graxo 49, DCC,
DMAP, &cido de Meldrum 42 e piridina, a temperatura ambiente sob atmosfera
de nitrogénio. O enol 51 foi isolado sem purificacdo prévia e submetido a reacéo
de alcéolise com metanol em condi¢des acidas, para obtencéo dos 3-cetoésteres
graxos 52. Sob estas condi¢cdes, os f(-cetoésteres 52 foram obtidos com
rendimentos moderados, sendo estes rendimentos moderados atribuidos a
possivel reacdo paralela do DCC com o acido de Meldrum.

Para evitar reacdes paralelas, um segundo método foi estudado. Nessa
metodologia, o processo foi realizado em duas etapas. Inicialmente, a

condensacao do acido graxo 49 com DCC foi realizada na auséncia do acido de

30 Brinkerhoff, R. C.; Tarazona, H. F.; de Oliveira, P. M.; Flores, D. C.; Montes D'Oca, C. R;;
Russowsky, D.; Montes D’Oca, M. G. RSC Adv. 2014, 4, 49556.
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Meldrum 42. Apés formacao do intermediario O-acilisouréia graxo 50, foram
adicionados o acido de Meldrum 42 e a piridina, ambos solubilizados em
diclorometano. Apés 24 horas de reacdo, o enol graxo 51 foi isolado sem
purificacdo prévia e submetido a etapa de alcéolise com metanol, sob catalise
acida para formar os (-cetoésteres graxos 52. Sob estas condi¢des, os (-
cetoésteres graxos 52 foram obtidos em rendimentos que variaram entre 74-
84%.

No presente estudo, a formacdo do B-cetoéster oleico é a primeira etapa

no processo de sintese dos hibridos DHPM-acido hidroxamico.
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3.3 Vorinostat®

Histonas sdo as principais proteinas que compdem o0 nucleossomo e
apresentam papel importante na regulagdo dos genes. As caudas
aminoterminais das histonas estao sujeitas a uma variedade de modificagbes
pos-traducionais, como metilacdo, acetilacdo, fosforilagdo, entre outras, que
regulam suas fun¢des. Entre as modificacdes mais estudadas atualmente, esta
a acetilacdo, que depende da atividade de duas familias de enzimas, histonas
acetiltransferases (HAT) e histonas desacetilases (HDAC). As mutaces ou
translocacdes cromossomais, envolvendo genes HAT e HDAC, resultam no

desenvolvimento de malignidades hematolégicas.3!

Inibidores das histonas desacetilases (IHD) sdo uma classe nova de
agentes antitumorais e sdo considerados membros de uma familia crescente de
agentes de modificacdo epigenética. Estes agentes tém sido estudados
extensivamente devido a sua capacidade de inverter o fen6tipo neoplasico e

exercer a atividade tumoricida.32

O primeiro inibidor de histonas desacetilases, o acido hidroxamico
suberoilanilida (SAHA, Vorinostat®, Figura 9) foi aprovado pelo FDA dos EUA em
outubro de 2006 para o tratamento de manifestacbes cutaneas em pacientes
com linfoma de células T. E o primeiro de uma classe nova de agentes anticAncer
gue inibem as histonas desacetilases e tém um papel chave na regulacao da

expressdo do gene epigenético.33

(o)
N
N ~OH
H
0

Figura 8. Estrutura quimica do Vorinostat®.

31 Menditi, K. B. C.; Kang, H. C. Rev. Bras. Cancerol. 2007, 53, 453.

82 Subramanian, S.; Bates, S. E.; Wright, J. J.; Delgado, I. E.; Piekarz, R. L. Pharmaceuticals
2010, 3, 2751.

83 Grant, S.; Easley, C.; Kirkpatrick, P. Nature Rev. 2007, 6, 21.
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A acdo antitumoral do Vorinostat® esta relacionada com a inibicdo da
atividade da histona desacetilase e subsequente acumulacdo da histona
acetilada, levando a ativacdo de genes cuja expressdo causa inducdo de

diferenciacdo ou apoptose, inibindo assim o crescimento tumoral.34

Estudos tém mostrado que o Vorinostat® induz apoptose em células de
mieloma humano (MML1.S),%® linfoma humano,3¢ neuroblastoma humano (KCN-
69n) e leucemia (CEM-CCRF),%” além de induzir diferenciacdo e apoptose em
células de carcinoma de préstata (LNCaP)3® e adenocarcinoma de mama (MCF-
7, MDA-MB-235).%°

A morfologia do farmacdforo inibidor HDAC, exemplificada no SAHA
(Vorinostat®), é caracterizada por trés porcdes: sitio de ligacéo de zinco ou metal
(ZBG), grupo hidrofébico (CAP) para reconhecimento da superficie da proteina
ou interacdo e um ligante para conectar o grupo ZBG ao CAP (Figura 9). Os
ligantes mais comuns sao cadeias alifaticas, anéis aromaticos e vinil aromaticos,
como por exemplo, o fenileno no MS-275 53 e o estiril no PXD-101 54. Os ZBGs
mais comuns sdo os acidos hidroxamicos e benzamidas 53 (MS-275). O &cido
hidroxamico é o ZBG mais potente e popular reportado para a inibicdo das
histonas desacetilases.®® Os diferentes substituintes na porcdo ligante do
Vorinostat® e do entinostat 53 (MS-275) destacam a possivel funcéo desta regido
na seletividade dos compostos e a necessidade de estudos sistematicos destes

substituintes.

34 Richon, V. M.; Garcia-Vargas, J.; Hardwich, J. S. Cancer Lett. 2009, 280, 201.

35 Mitsiades, N.; Mitsiades, C. S.; Richardson, P. G.; McMullan, C.; Poulaki, V.; Fanourakis, G.;
Schlossman, R.; Chauhan, D.; Munshi, N. C.; Hideshima, T.; Richon, V.M.; Marks, P. A,;
Anderson, K. C. Blood 2003, 101, 4055.

36 Sakajari, S.; Kumagai, T.; Kawamata, N.; Saitoh, T.; Said, J. W.; Koeffler, H. P. Exp. Hematol.
2005, 33, 53.

87 Ruefli, A. A.; Ausserlechner, D.; Bernhard, D.; Sutton, V. R.; Tainton, K. M.; Kofler, R.; Smyth,
M. J.; Johnstone, R. W. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001, 98, 10833.

38 Butler, L. M.; Agus, D. B.; Scher, H. I.; Higgins, B.; Rose, A.; Cordon-Cardo, C.; Thaler, H.
T.; Rifkind, R. A.; Marks, P. A.; Richon, V. M. Cancer Res. 2000, 60, 5165.

39 Munster, P. N.; Troso-Sandoval, T.; Rosen, N.; Rifkind, R.; Marks, P. A.; Richon, V. M. Cancer
Res. 2001, 61, 8492.

40Wang, H.; Lim, Z.; Zhou, Y.; Ng, M.; Lu, T.; Lee, K.; Sangthongpitag, K.; Goh, K. C.; Wang, X;
Wu, X.; Khng, H. H.; Goh, S. K.; Ong, W. C.; Bonday, Z.; Sun, E. T. Bioor. Med. Chem. Lett. 2010,
20, 3314.
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Entinostat (MS-275) 0o Belinostat (PXD 101)

Figura 9. Exemplos de inibidores HDACSs clinicamente testados.

Para estudar a regido ligante, analogos do SAHA contendo substituintes

hidrofébicos nas posicdes C2 55 e C3 56 foram relatados (Figura 10).4142

0
N 2 _OH

Iz

o] 55 R
Analogos SAHA C2

R= metil, etil, alil, propargil, n-propil, n-butil, benzil

R (0]
N OH
3 N~
H
(0] 56
o Analogos SAHA C3

H - . . .. ~ . .
N 6 _OH R= metil, etil, vinil, n-butil, fenil

Iz

o R 57
Analogos SAHA C6

R= metil, fenil, t-butil, 2-etilhexil

Figura 10. Analogos do SAHA contendo substituintes hidrofébicos.

41 Bieliauskas, A.; Weerasinghe, S. V. W.; Pflum, M. K. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17,
2216.
42 Choi, S. E.; Weerasinghe, S. V. W.; Pflum, M. K. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 6139.
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Substituintes na posi¢cdo proxima ao acido hidroxamico 55 reduziram a
atividade inibitoria, com valores de ICso na faixa de uM. No entanto, analogos
com substituintes etil no C3 56 mostraram seletividade 12 vezes maior para duas
classes de HDACSs. Estes resultados evidenciam que substituintes localizados
mais perto do grupo hidrofébico (CAP) podem mostrar atividade inibitoria maior.
Reafirmando esta evidencia, analogos do SAHA 57 com substituintes na posi¢cao
C6 (Figura 10) mostraram atividade inibitéria com valores de ICso na faixa
nanomolar e seletividade para algumas classes de HDACs.*® Desta forma, a
regido ligante dos inibidores HDACs, particularmente perto da regido de
interacdo (CAP), é uma area interessante para o desenvolvimento futuro de

farmacos.

Atualmente, muitos trabalhos na literatura tém relatado a sintese e a
atividade inibitéria de diferentes analogos do SAHA. Andrionov e colaboradores®
sintetizaram uma série de derivados de amidas contendo o mesmo grupo
hidroxilamina presente no SAHA. As amidas graxas com diferentes substituintes
foram testadas quanto a sua capacidade de inibir a HDAC humana. O estudo
mostrou que 0s compostos testados sdo potentes inibidores enzimaticos e
apresentaram atividade anti-proliferativa superior aos compostos atualmente em

investigacgao clinica.

Recentemente, trés séries de analogos do SAHA (Vorinostat®), incluindo
hidroxamato 58, 2-aminobenzamida 59 e trifluormetil cetona 60 (Figura 11) foram
sintetizadas e avaliadas quanto a sua atividade antiproliferativa in vitro e
atividade inibitéria frente HDACs.** A atividade antiproliferativa foi estudada
utilizando o método MTT contra trés linhagens celulares humanas de cancer, a
A549, NCI-H661 e U937. A maioria dos analogos exibiu atividade
antiproliferativa, com valores de ICso satisfatorios para as trés linhagens
celulares, sendo que os melhores valores foram observados para a linhagem

celular U937 (leucemia mieldide aguda). Além disso, os compostos foram

43 Choi, S. E.; Pflum, M. K. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 7084.
44 Cali, J.; Wei, H.; Hong, K. H.; Wu, X.; Zong, X.; Cao, M.; Wang, P.; Li, L.; Sun, C.; Chen, B;
Zhou, G.; Chen, J.; Ji, M. Bioorg. Med. Chem. 2015, 23, 3457.
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examinados contra HDAC1, 2 e 8. De uma forma geral, os resultados sugerem

que estes compostos apresentam potencial como candidatos a farmacos

antitumorais e atividade inibidora de HDACs excelente.

@\ /\/\/\j\N/OH
@\ M

60

" Ot OO O O O

Figura 11. Analogos do SAHA com atividade antiproliferativa.

A atividade inibitéria e antiproliferativa do Vorinostat® tém sido
extensivamente estudadas por diversos grupos de pesquisa. O SAHA
(Vorinostat®) tem se mostrado potente inibidor das HDACs no tratamento de

diferentes tipos de cancer, inclusive no tratamento de glioma.

O grande numero de trabalhos na literatura dedicados ao Vorinostat®,
incluindo pesquisas e praticas medicinais, indica a importancia deste farmaco
como agente anticancer potente. Desta forma, fica evidente o quao interessante
se torna a sintese de novos analogos do SAHA (Vorinostat®) e estudos futuros

da atividade antiproliferativa destes novos compostos.
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3.3.1 Sintese de derivados do acido hidroxamico

Os derivados do acido hidroxadmico representam uma classe importante
de compostos que possuem uma vasta gama de propriedades bioldgicas, como
por exemplo, inibidores de enzimas metaloproteases, atividade antifungica,
antibacteriana, anticancer, entre outras.*® Além disso, a habilidade destes
compostos em quelar ions metalicos, como Fe3* e Zn?*, Ihe conferem relevancia

alta para o desenvolvimento de farmacos (Figura 12).46

0]
/\/\/\ o ’
ISI
\/\J N 11N
' o
=
° 62
61 Prinomastate
Desferal (inibidor MMPs)
OH (agente quelante)
)
N
NN

63
Marimastat
(inibidor MMPs)

Figura 12. Acidos hidroxamicos clinicamente testados.

O método mais comum para a sintese de acidos hidroxamicos é a N-

acilacdo direta da hidroxilamina.#” Uma das metodologias utilizadas para esta

45 Rappoport, Z.; Liebman, J. F. The Chemistry of Hidroxylamines, Oximes and Hydroxamic
Acids. Jonh Wiley & Sons, 2008.

46 a) Miller, M. J. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 49. b) Miller, M. J. Chem. Rev. 1989, 89, 1563.
47 Yang, K.; Lou, B. Mini Reviews in Medicinal Chemistry 2003, 3, 349.
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reacdo consiste na formacéo de cloretos de acidos, que sdo gerados a partir dos

acidos carboxilicos correspondentes.

Neste sentido, Murray e colaboradores*® reportaram o uso de cloreto de
oxalila para a preparacédo de cloretos de &cidos 65, os quais foram acoplados
com hidroxilamina ou N-metil hidroxilamina para gerar uma série de agentes anti-
inflamatorios 66 (Esquema 9). Utilizando esta mesma metodologia, Levin e
colaboradores*® sintetizaram uma série de derivados do acido antranilico 67
(Esquema 9). Os compostos sintetizados se mostraram potentes inibidores de

enzimas metaloproteases (MMPs).

o COCI Q NH,OH o
)J\ ( )2 2 _oH
R OH R Cl R N
64 H

R R3
@L N R I R
1 — 4
Nig o) @S N

R = OMe, Cl R'= OMe, R?= H, R3= Me, R*=H, Br
Esquema 9. Acilagdo de hidroxilamina com cloreto de &cido.

Acidos carboxilicos podem ser ativados pelo uso de cloroformatos para
formar anidridos mistos que sdo tratados com hidroxilamina para gerar 0s
correspondentes acidos hidroxamicos.*? Utilizando esta metodologia, inibidores
de histonas desacetilases 71 e inibidores de processamento CD23 72 foram

sintetizados (Esquema 10).%°

48 Murray, W.; Wachter, M.; Barton, D.; Forero-Kelly, Y. Synthesis 1991, 1, 18.

49 Levin, J. I.; Chen, J. M.; Du, M. T.; Nelson, F. C.; Wehr, T.; DiJoseph, J. F.; Killar, L. M.; Skala,
S.; Sung, A.; Sharr, M. A,; Roth, C. E.; Jin, G.; Cowling, R.; Di, L.; Sherman, M.; Xu, Z. B.; March,
C. J.; Mohler, K. M.; Black, R. A.; Skotnicki, J. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2975.

50 a) Massa, S.; Mai, A.; Sbardella, G.; Esposito, M.; Ragno, R.; Loidl, P.; Brosh, G. J. Med. Chem.
2001, 44, 2069. b) Bailey, S.; Bolognese, B.; Buckle, D. R.; Jackson, S.; Louis-Flamberg, P.;
McCord, M.; Mayer, R. J.; Marshall, L. A.; Smith, D. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 23.
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Esquema 10. Preparagéo de acidos hidroxamicos via anidridos mistos.

Cloroformato de etila foi utilizado por Reddy e colaboradores®® para

converter &cidos carboxilicos 73 em acidos hidroxamicos 75 (Esquema 11). O

método simples, seletivo e eficiente foi aplicado a uma ampla gama de derivados

de acidos carboxilicos aromaticos e alifaticos com grupos substituintes como

hidroxila, halogénio, éster e outros grupos sensiveis a base. Os produtos foram

obtidos com rendimentos 6timos que variaram de 80-95%.

0
)J\ N
Cl 0" CHg O O NH,OH 0
—_—
EtO, RJ\ J\ ~CH2CHs 46 /MeoH ~OH
74 75 1
80-95%

R= CSH111 C6H13, CH2-Br, (CHQ)Z-CL Ph

Esquema 11. Acilacdo de hidroxilamina com cloroformato de etila.

Como opcdo para substituir o cloroformato de etila, Giacomelli e

colaboradores®? relataram a sintese de acidos hidroxamicos a partir de acidos

carboxilicos 76 e N-aminoé&cidos protegidos, utilizando cloreto ciandrico 77 como

51 Reddy, A. S.; Kumar, M. S.; Reddy, G. R. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6285.
52 Giacomelli, G.; Porcheddu, A.; Salaris, M. Org. Lett. 2003, 5, 2715.
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agente de acoplamento (Esquema 12). O método simples, barato e mais suave
gerou produtos com rendimentos altos, produtos O-acilados ou di e tri-acilados
nao foram encontrados na mistura reacional. Além disso, o método foi aplicavel
a sintese de acidos hidroxamicos peptidicos. Os produtos 79 e 80 foram obtidos

com rendimentos de 73% e 82%, respectivamente.

Cl N Cl
Y 0
NI N H
= Boc N\)J\ _OH
0 T vmetimortolna N N
77 , N-metilmorfolina H H
JJ\ ¢ )J\ .OH O 79
R OH > R N
76 DMAP (cat), NH,OH.HCI H
CH,Cl,, t.a. 78 H (0]
NI o
A
E-----------------------------------------------------------------E Cbz O 80 H
" Ph_§ D—g Fmoc_ A~
' N N ff !
! \ Boc H !
' Boc SN ;‘; !
| H |

Esquema 12. Sintese de 4cidos hidroxamicos a partir de acidos carboxilicos e N-aminoacidos

protegidos.

Em outro trabalho, acidos carboxilicos 81 foram ativados in situ com
anidrido fosforico misto 82 (PPAA) para gerar os correspondentes acidos
hidroxamicos 83 com rendimentos satisfatérios.>® A sintese one-pot evitou a
derivatizacao do acido e a liberacdo do sal da hidroxilamina, diminuindo etapas
do processo. O método foi aplicado a uma variedade de acidos poli-insaturados,
a,B-insaturados, hidroxiacidos e acidos aromaticos (Esquema 13), mostrando ser
adequado para substratos labeis, uma vez que néo foi necesséria a protecao do

grupo hidroxila nos substratos hidroxiacidos, por exemplo.

53 Ech-Chahad, A.; Minassi, A.; Berton, L.; Appendino, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5113.
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Esquema 13. Sintese de acidos hidroxamicos com PPAA.

Usachova e colaboradores® também relataram a ativacdo de &cidos
carboxilicos 84 in situ para a sintese de acidos hidroxamicos 85, porém,
utilizando N-N’-carbonildiimidazol (CDI) como agente de acoplamento. O método
se mostrou simples e operacionalmente facil, com bons rendimentos e elevada
pureza apés tratamento aquoso. E interessante ressaltar que nao foi necessaria
a adicao de base, uma vez que o imidazol liberado no meio durante a reacéo

promoveu a desprotonacgéo do cloridrato de hidroxilamina (Esquema 14).

NH,OH.HCI
1) Im
M R ‘ _
(/\N N/\> Im.HCI
o A L/ o 0
col NH,OH )j\
- — < _OH
R OH -CO R Im R N
84 2 H
85
R= alquil, alil, aril 24-99%

Esquema 14. Ativacéo do acido carboxilico e formacao da hidroxilamina in situ.

54 Usachova, A.; Leitis, G.; Jirgensons, A.; Kalvinsh, I. Synth. Commun. 2010, 40, 927.
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Outra metodologia muito utilizada para a sintese de acidos hidroxamicos
€ o tratamento de ésteres com hidroxilamina em condi¢des basicas. O primeiro
exemplo foi reportado em 1937 por Renfrow e Hauser,>® desde entdo este
método e suas diversas modificacfes tém sido amplamente utilizados na sintese
de acidos hidroxamicos. A Figura 13 ilustra alguns exemplos de acidos

hidroxamicos bioativos sintetizados a partir de ésteres sob condi¢des basicas.>®

OMe

H
N_ R’
’Tl/\ﬂ/ o R?
N’X o N o N—OH

\ 7/
\ HN—OH _ ,S\< H
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o (Apfel, et. al) (Pikul, et.al.)
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NH,OH/NaOMe ou ~o0 Inibidores MMP
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Figura 13. Acidos hidroxamicos bioativos.

5 Renfrow, W. B.; Hauser, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1937, 59, 2312.

56 a) Kleinman, E. F.; Campbell, E.; Giordano, L. A.; Cohan, V. L.; Jenkinson, T. H.; Cheng, J. B.;
Shirley, J. T.; Pettipher, E. R.; Salter, E. D.; Hibbs, T. A.; DiCapua, F. M.; Bordner, J. J. Med.
Chem. 1998, 41, 266. b) Pikul, S.; McDow Dunham, K. L.; Almstead, N. G.; De, B.; Natchus, M.
G.; Anastasio, M. V.; McPhall, S. J.; Snider, C. E.; Taiwo, Y. O.; Rydel, T.; Dunaway, C. M.; Gu,
F.; Mieling, G. E. J. Med. Chem. 1998, 41, 3568. c¢) Chen, M-H.; Steiner, M. G.; de Laszlo, S. E.;
Patchett, A. A.; Anderson, M. S.; Hyland, S. A.; Onishi, H. R.; Silver, L. L.; Raetz, R. H. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1999, 9, 313. d) Apfel, C.; Banner, D. W.; Bur, D.; Dietz, M.; Hubschwerlen,
C.; Locher, H.; Marlin, F.; Masciadri, R.; Pirson, W.; Stalder, H. J. Med. Chem. 2001, 44, 1847. e)
Hanessian, S.; MacKay, D. B.; Moitessier, N. J. Med. Chem. 2001, 44, 3074.
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Utilizando um éster e condicbes basicas, Gedya e colaboradores®’
descreveram um método simples e altamente reprodutivel para sintetizar o acido
hidroxamico suberoilanilida (SAHA). O produto foi obtido com alto rendimento e
alta pureza (Esquema 15).

NH,
o @ HOBt, DCC
HO
OCHs - 92
! o1 DMF, ta, 4 h

89%

O
N
OCHs NH,OH.HCI, KOH . SAHA
(0] 92

MeOH, t.a, 1h
90%

0
H
N
©/ NHOH
O SAHA

Esquema 15. Sintese do 4cido hidroxamico suberoilanilida (SAHA).

Em trabalho publicado por Massaro e colaboradores,®® uma série de
acidos hidroxamicos 94 foi preparada a partir dos ésteres 93 correspondentes
utilizando irradiagdo de micro-ondas (Esquema 16). O protocolo simples e
eficiente, mostrou-se tolerante para uma série de grupos funcionais e pode ser

aplicado a ésteres enantiomericamente puros sem perda da estereoquimica.

57 Gediya, L. K.; Chopra, P.; Purushottamachar, P.; Maheshwari, N.; Njar, V. C. O. J. Med. Chem.
2005, 48, 5047.
58 Massaro, A.; Mordini, A.; Reginato, G.; Russo, F.; Taddei, M. Synthesis 2007, 20, 3201.
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0] NH,OH.HCI, KOH 0]

)J\ MeOH » )J\ _OH

R OMe MW, 6 min, 80 °C R N
93 94 H

40-100%

Esquema 16. Sintese de &cidos hidroxamicos utilizando irradiagcdo de micro-ondas.

Riva e colaboradores® utilizaram reator de fluxo para sintetizar uma série
de acidos hidroxamicos 96 a partir de ésteres metilicos e etilicos 95 (Esquema
17). A otimizag&o do quociente de vazédo, do volume do reator e da temperatura
proporcionaram a obtencéo dos produtos desejados em excelentes rendimentos
e com alta pureza. O método também foi aplicado com sucesso na preparacéo

do &cido hidroxamico suberoilanilida (SAHA).

O HzN\OH O
+ -
R' —— _OH
95 MeONa H
3 96
R'=Me, Et 83-100%

Esquema 17. Sintese de 4cidos hidroxamicos utilizando um reator de fluxo.

Embora existam varios protocolos para a sintese de acidos hidroxamicos
a partir de ésteres, a maioria utiliza bases fortes, como por exemplo, KOH ou
NaOMe. Estas bases podem gerar impurezas pela saponificacdo in situ do éster

e dificultar a purificagcéo do bruto reacional. Uma alternativa para substituir estas

% Riva, E.; Gagliardi, S.; Mazzoni, C.; Passarella, D.; Rencurosi, A.; Vigo, D.; Martinelli, M. J.
Org. Chem. 2009, 74, 3540.
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bases é o0 uso de DBU. Recentemente, Beillard e colaboradores® relataram o

uso de DBU em solucao e em suporte sdlido para sintetizar uma série de &cidos
hidroxamicos 98 a partir de ésteres 97. O método se mostrou eficiente, com

produtos obtidos em rendimentos altos e de facil purificacdo (Esquema 18).

0 DBU, NH,OH Q
y 2
)J\ ' > )J\ _OH
R” “OR MeOH, t.a. R™ N
97 9g H

18 exemplos

R'= Me, Et, i-Pr, Bn /—\ 40-80%

N
/N p .NH,OH
N N

Filtracdo seguida por lavagem
com NH3/MeOH

Esquema 18. Uso de DBU para a sintese de acidos hidroxamicos.

Durante a sintese de &cidos hidroxamicos, além da N-acilacdo podem
ocorrer reacdes secundarias com os grupos acidos NH e OH. A O-acilacédo e
outras reacdes indesejadas podem ser evitadas pelo uso de hidroxilaminas
protegidas com grupos benzil, alil, tritil, THP e silil, por exemplo. Na Figura 14
sdo mostrados alguns exemplos de acidos hidroxamicos sintetizados a partir de

hidroxilaminas O-protegidas.t*

60 Beillard, A.; Bhurruth-Alcor, Y.; Bouix-Peter, C.; Bouquet, K.; Chambom, S.; Clary, L.; Harris,
C. S.; Millois, C.; Mouis, G.; Ouvry, G.; Pierre, R.; Reitz, A.; Tomas, L. Tetrahedron Lett. 2016,
57, 2165.

61 a) Lavoie, R.; Bouchain, G.; Frechette, S.; Woo, S. H.; Khalil, E. A.; Leit, S.; Fournel, M.; Yan,
P. T.; Trachy-Bourget, M-C.; Beaulieu, C.; Li, Z.; Besterman, J.; Delorme, D. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2001, 11, 2847. b) O'Brien, P. M.; Ortwine, D. F.; Pavlovsky, A. G.; Picard, J. A.; Sliskovic,
D. R.; Roth, B. D.; Dyer, R. D.; Johnson, L. L.; Man, C. F.; Hallak, H. J. Med. Chem. 2000, 43,
156. c) Fray, M. J.; Burslem, M. F.; Dickinson, R. P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 567. d)
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(Fray, et. al) (Baxter, et.al)
1.NH,OHAIII/EDC/HOBt 1. NH,OTBS/EDC
2. HCO3;NH4/Pd(OACc),(PPH3), 2. HCI Ph

Figura 14. Acidos hidroxamicos sintetizados a partir de hidroxilaminas O-protegidas.

Barlaam e colaboradores®? reportaram um método para a preparacgéo de
acidos hidroxamicos O- ou O,N-bis protegidos que posteriormente foram
desprotegidos em condicbes 4&cidas suaves para gerar 107. 0O-2,4-
dimetoxibenzil-N-2,4,6-trimetoxibenzil hidroxilamina 103 ou O-2,4-dimetoxibenzil
hidroxilamina 104 ou foram acoplados com diferentes acidos carboxilicos na
presenca de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC) para gerar 105
ou 106 em bons rendimentos (Esquema 19). Os grupos protegidos foram
removidos pelo tratamento com TFA em DCM. A desprotecéo seletiva do grupo
O-dimetoxibenzil de 106 foi realizada pelo uso de TFA (1%) sem afetar a N-

protecao.

Baxter, A. D.; Bhogal, R.; Bird, J.; Keily, J. F.; Montana, J. G.; Owen, D.A.; Wills, R. E. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2001, 11, 1465.
62 Barlaam, B.; Hamon, A.; Maudet, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7865.
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© \f OMe
_N OMe 0
© J o

MeO R™ N

MeO H
OMe
105 106
(6]

Me
10% TFA/DCM\& o /5% TFA/DCM
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Esquema 19. Preparacgédo de acidos hidroxamicos a partir de hidroxilaminas N, O-protegidas.

Nos ultimos anos, o interesse da comunidade cientifica pelos acidos
hidroxamicos tem aumentado significativamente, principalmente pela ampla
variedade de propriedades bioldgicas que esta classe de compostos possui. Por
isso, a exploracdo quimica e a aplicacdo terapéutica destes compostos sado

reportadas frequentemente na literatura.

Neste trabalho, a reacéo de sintese do acido hidroxamico é a ultima etapa
para a formacao dos hibridos DHPM-éacido hidroxamico.
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3.4 Clivagem oxidativa de duplas ligacdes

A reacédo de clivagem oxidativa da dupla ligacdo C=C de &cidos graxos
insaturados gera acidos carboxilicos e dicarboxilicos, que sdo amplamente
utilizados na producédo de produtos farmacéuticos, cosméticos, agroquimicos,

plasticos, fibras, revestimentos, lubrificantes, etc.®?

Uma aplicacao industrial em larga escala desta reacdo envolve a clivagem
oxidativa da dupla ligacédo do acido oleico 8, a partir da reacao de ozondlise, para
gerar o acido pelargbnico 108 e &cido azelaico 109 (Esquema 20).84 Uma
desvantagem deste processo € o uso do 0zénio, que deve ser gerado in situ por
razdes de seguranca e para evitar explosées. Além disso, a enorme demanda
de energia do processo de ozondlise e 0s equipamentos necessarios tornam o
custo de capital do processo alto.5®> Portanto, um método alternativo que envolva
um processo mais seguro e economicamente viavel para a producao de acidos

dicarboxilicos € de grande interesse para a industria.

o} , o 0 0
Clivagem \H)J\ )J\(V)/U\
— oxidativa
\(\%/_\(%)J\OH e . 7 TOH 4+ HO 7 “OH
8 108 109

Esquema 20. Clivagem do acido oleico 8.

Acidos graxos insaturados sdo mais dificeis de clivar do que outros
alcenos. Por exemplo, intermediarios radicais ndo sao formados facilmente, ao
contrario dos radicais benzilicos relativamente estaveis que estao envolvidos na
oxidacéo de derivados estirenos. Em segundo lugar, a liberagdo da tensdo do
anel durante a oxidacdo nao contribui para a reagdo, como acontece com as

olefinas ciclicas. Finalmente, o grupo funcional acido carboxilico pode sofrer

63 Kockritz, A.; Martin, A. Eur. J. Lipid Sci. Technol. 2008, 110, 812.

64 Baumamm, H.; Buhler, M.; Fochem, H.; Hirsinger, F.; Zoebelein, H.; Falbe, J. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1988, 27, 41.

65 Zaldman, B.; Kisilev, A.; Sasson, Y.; Garti, N. J. Am. Oil Chem. Soc. 1988, 65, 611.
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reacGes secundarias.®® Afim de se obter melhores resultados para esta reacéo,
0 uso de diferentes catalisadores, agentes oxidantes e solventes tém sido

relatados na literatura.

Catalisadores homogéneos, que séo conduzidos principalmente na fase
liguida, aumentam a conversao das rea¢des de Oleos e gorduras. O desempenho
alto de tais catalisadores é devido a formacdo de uma mistura uniforme com os
reagentes, resultando em limitacBes minimas de transferéncia de massa e altas
taxas de reacdo.®’ Diferentes metais de coordenacédo, como sais metalicos
simples, peroxo complexos e outros complexos metélicos tém sido utilizados

como catalisadores homogéneos.

Dependendo do poder oxidante, alguns oxidantes necessitam da ajuda de
um catalisador para atuar como um co-oxidante. Oxidantes fortes tais como
periodato de sdédio, hipoclorito de soédio, permanganato de potassio,
peroxomonosulfato de potassio (oxone), acido peracético, acido nitrico e
hidroperoxido de terc-butila (TBHP) podem normalmente oxidar substratos sem

a necessidade de um catalisador ativo.%®

Um protocolo eficiente, suave e simples foi reportado para a oxidacéo de
aldeidos em &cidos carboxilicos utilizando oxone como Unico oxidante. Os acidos
carboxilicos foram obtidos com rendimentos que variaram entre 63-97%. Tal
protocolo se mostrou uma alternativa valiosa para as oxidacfes tradicionais

mediadas por metais.®°

Oxone também foi utilizado para clivar uma série de estirenos,
nitroestirenos, estilbenos, acidos cindmicos e chalconas. A metodologia simples,
barata e ambientalmente benigna produziu os acidos carboxilicos 115

correspondentes em bons rendimentos. A oxidacdo cascata envolveu a

66 Spannring, P.; Bruijnincx, P. C. A.; Weckhuysen, B. M.; Gebbink, R. J. M. K. Catal. Sci. Technol.
2014, 4, 2182.

67 Kerenkan, A. E.; Béland, F.; Do, T. Catal. Sci. Technol. 2016, 6, 971.

68 a) Godard, A.; De Caro, P.; Thiebaud-Roux, S.; Vedrenne, E.; Mouloungui, Z. J. Am. Oil Chem.
Soc. 2013, 90, 133. b) Noureddini, H.; Kanabur, M. J. Am. Oil Chem. Soc. 1999, 76, 305.

69 Travis, B. R.; Sivakumar, M.; Hollist, G. O.; Borhan, B. Org. Lett. 2003, 5, 1031.
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diidroxilagéo inicial, seguida da clivagem oxidativa e oxidacdo dos aldeidos
resultantes em acidos carboxilicos (Esquema 21).7°

OH
@)

OH
©/\ oxone ©/<1 H;0*
— = — 2
110 111

-
-
N

o, n,OH
o@s\
H,CO + H “ i? L OH
H,S0O,
114 113
oxone - -

OH '+ HCOOH
115

Esquema 21. Oxidacéo cascata de olefinas utilizando oxone.

Alcenos 116 sdo oxidados em 1,2-didis por uma solucdo basica de
permanganato de potassio a 25 °C. Se a solucdo basica de permanganato de
potassio for aguecida ou for acida, o alceno sera clivado sem passar pelo diol e
os produtos da reacédo serdo cetonas e acidos carboxilicos. A reacao prossegue
formando um éster de manganato ciclico 117, que néo € estavel nas condicdes
empregadas e sofre processo de fragmentacao ciclica, resultando na quebra da

ligacdo C-C entre os dois oxigénios (Esquema 22).”%

70 Parida, K. N.; Moorthy, J. N. Tetrahedron 2014, 70, 2280.
71 Rajagopalan, A.; Lara, M.; Kroutil, W. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 3321.
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Esquema 22. Clivagem de alcenos com KMNO4 em condi¢cdes acidas.

Sistemas cataliticos que envolvam metais de transicdo sdo considerados
0S mais adequados para a clivagem oxidativa de acidos graxos insaturados.
Suas atividades cataliticas altas tornam possivel o uso de oxidantes mais
benignos. Osmio, ruténio e tungsténio sdo metais que tém atraido aten¢&o maior
para a oxidacdo de hidrocarbonetos ndo saturados. Além disso, ferro,
molibdénio, cobalto, cromo, manganés e ouro sdo outros metais que tém sido

investigados, porém com menos frequéncia.5?

O 6smio foi um dos primeiros metais a ser investigado para catalisar a
clivagem oxidativa de olefinas.”? A aplicacdo catalitica de Os é acompanhada
geralmente pelo uso de NalO4 ou KHSOs como oxidantes secundarios, como
relatado por Travis e colaboradores.” Neste caso, OsQOs catalisou a clivagem
oxidativa do oleato de metila 120 para gerar o acido nonanoico 108 com 93% de
rendimento, utilizando 1 mol% de catalisador e 4 equivalentes de oxone em DMF-.
O mesmo sistema foi utilizado para clivar uma variedade de alcenos (Esquema
23).

72 Pappo, R.; Allen, D. S.; Lemieux, R. U.; Johnson, W. S. J. Org. Chem. 1956, 21, 478.
73 Travis, B. R.; Narayan, R. S.; Borhan, B. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3824.
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Esquema 23. Clivagem oxidativa de alcenos 120 utilizando OsO4como catalisador.

Turnwald e colaboradores’ relataram o uso de um complexo formado com
molibdénio para converter acido oleico em acido pelargbnico e acido azelaico,
na presenca de excesso de perdxido de hidrogénio. Usando 2,6-dipicolinato
como ligante, o complexo ativo oxo-peroxo [MoO(0Oz2)(2,6-dipicolinato)](H20) foi
utilizado como catalisador e resultou em rendimento de 82% de &cido azelaico
apos 5 horas de reacdo. No entanto, a grande quantidade de H202 que foi

empregada, tornou esse sistema inviavel para aplicacbes em grande escala.

Em trabalho publicado por Oakley e colaboradores’™ foi reportada a
dihidroxilacdo de acidos graxos insaturados 127 utilizando H202 e quantidades
cataliticas de acido tungstico (H2WOs4). Na presenca de oxigénio molecular e
quantidades cataliticas de Co(acac)s e N-hidroxiftalimida (NHPI) os di6is 129

foram reoxidados a acidos carboxilicos 108 e 130 (Esquema 24).

7 Turnwald, S. E.; Lorier, M. A.; Wright, L. J.; Mucalo, M. R. J. Mat. Sci. Lett. 1998, 17, 1305.
75 Oakley, M. A.; Woodward, S.; Coupland, K.; Parker, D.; Temple-Heald, C. J. Mol. Catal. A:
Chemical 1999, 150, 105.
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O (0] (0] O
7 n OH —— 7 OH + HO n OH
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H,O5/ HoWO, Co(acac)s/NHPI
e} O HO OH O
\(")AM)J\ = N
7 n OH 7 129 Un OH
n= 7,11 128 n= 7,11

Esquema 24. Dihidroxilacdo de 4cidos graxos insaturados 127 utilizando H20:2 e 4cido
tungstico (H2WOa).

Um sistema similar, reportado por Santacesaria e colaboradores?® utilizou
polioxometalato de cobalto HsCoW12040 (POM) para oxidar didis. A espécie
catalitica baseada em uma mistura de cobalto e tungsténio foi gerada in situ apés
adicdo de peroxido de hidrogénio. No entanto, o rendimento de producdo de
acido azelaico a partir de &cido oleico utilizando este sistema catalitico nédo foi

satisfatorio, sendo apenas de 52%.

Sharpless e colaboradores reportaram o uso de RuCls em combinacéo
com NalO4 para clivagem oxidativa de alcenos, utilizando como solvente uma
mistura de CCls/MeCN/H20.7" Nesta mistura bifasica é gerada a espécie ativa
RuOs4, e apés a oxidacdo do substrato, o RuO2 formado é reoxidado a RuOa.
Esta reoxidagcdo do RuO:2 é possivel devido a sua solubilidade na mistura de

solventes, do contrario, precipitaria no meio e interromperia o ciclo catalitico.”®

O sistema Sharpless tem sido explorado e estudado por outros grupos de
pesquisa.”? A otimizacdo deste sistema, por exemplo, envolve o estudo da

influéncia de cosolventes para substituir o CCla. Zimmermamm e

76 Santacesaria, E.; Sorrentino, A.; Rainone, F.; Di Serio, M.; Speranza, F. Ind. Eng. Chem. Res.
2000, 39, 2766.

77 Carlsen, H. J.; Katsuki, T.; Martin, V. S.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1981, 46, 3936.

78 Berkowitz, L. M.; Rylander, P. N. J. Am. Chem. Soc. 1958, 75, 6682.
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colaboradores’ demonstraram que a clivagem de uma série de alcenos e acidos
graxos pode ser realizada em bons rendimentos com o sistema de solventes
H20/MeCN/AcOEt, em uma razéo de 3/2/2 (v/v). Neste estudo, os substratos
foram clivados quantitativamente, utilizando 2,2 mol% de RuCls e 4,1 equiv. de
NalOa.

Acidos carboxilicos e diacidos foram sintetizados a partir de acidos graxos
insaturados, utilizando RuO4 como catalisador e irradiacdo de ultrassom, em
varias misturas de solventes.®? O estudo mostrou que o ultrassom associado
com Aliquat® 366 promoveu em agua, clivagem oxidativa quantitativa da dupla
ligacdo C-C do éacido oleico. Além disso, um design de experimentos (DOE)
mostrou que a mistura de solventes H20/MeCN, 1:1, 2,2% RuCls e 4,1 equiv. de
NalO4 gerou 81% de acido azelaico e 97% de &cido pelargbnico. Com a mistura
binaria H20O/AcOEt, a oxidacdo do &cido oleico levou a um terceiro produto, o

acido o—diona 9,10-dioxoestearico.

Recentemente, estudo mostrou que o ruténio reage com um excesso de
H202 para clivar oleato de metila 120 e acido oleico 8, na presenca de um
excesso de ligante e formacao in situ do complexo.8! O protocolo dispensa o uso
de um oxidante secundario, como o NalOa4, e envolve o uso de Ru (acac)s (1
mol%) e &cido dipicolinico (20 mol%) em t-BuOH/H20 1:1 (v/v) com adicdo de 8
equivalentes de H20:2. A reacao foi realizada a 80 °C, por 24 horas e gerou acido

azelaico 109 com 86% de rendimento.

Dois mecanismos para esta reacéo foram propostos no trabalho publicado
por Kerenkan e colaboradores.®” O primeiro mecanismo descreve um sistema
catalitico baseado em tetroxidos de metais de transicdo, como RuO4 e OsO4. Em
termos de seletividade, RuOs4 apresenta um desempenho melhor em
comparacao com OsOa, porque 0 mecanismo de reacdo para RuO4 néo envolve
intermediarios dihidroxilados 133 (a, esquema 25) e, apds formacao do diéster

metalico 132 como intermediario principal, formam-se aldeidos 134 e 135.

70 Zimmermann, F.; Meux, E.; Mieloszynski, J-L.; Lecuire, J-M.; Oget, N. Tetrahedron Lett. 2005,
46, 3201.

80 Rup, S.; Zimmermann, F.; Meux, E.; Schneider, M.; Sindt, M.; Oget, N. Ultrason. Sonochem.
2009, 16, 266.

81 Behr, A.; Tenhumberg, N.; Wintzer, A. RSC Adv. 2013, 3, 172.
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Quando se utiliza OsO4, em vez de aldeidos, didis 133 sdo gerados apés a

formacdo do diéster metélico 132 (b, esquema 25). A formacdo do acido

carboxilico a partir de 135 requer 4 equivalentes de um oxidante secundario.

o\\M,/o 0]
b &% o HO OH O
— > [O]
0 o, ,O >
\M/ OH R n OH
__ AR R n 133
R ~ SoH OO 132
131
o) O O
: X, L
» RTH + H = “OH
134 135

Esquema 25. Intermediarios envolvidos na clivagem oxidativa baseada em tetroxidos de

metais de transicao.

O segundo mecanismo, baseado em compostos de tungsténio como
catalisadores, envolve a formagcdo de um intermediario epéxido 136, seguido
pela sua hidrélise e posterior oxidacao para formacéo do aldeido 137 ou acido
carboxilico 138 (Esquema 26).57

o) o o) HO OH O
_ [0] AM)L H,0 )ﬂm)l\
R ~ SOH———> R . OH—>R133 ~ “OH
131 136
[O]
o) O O
A, - AN
R” ~H H ~ “OH
137 138

Esquema 26. Intermediarios envolvidos na clivagem oxidativa baseada em compostos de

tungsténio.

Alguns sistemas alternativos para substituir catalisadores baseados em
ruténio, ésmio e tungsténio tém sido relatados. Por exemplo, Spannring e

colaboradores reportaram o primeiro sistema catalitico baseado em ferro para a
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clivagem oxidativa de acido graxos e ésteres em acidos carboxilicos.®? O sistema
compreende o complexo metalico [Fe (OTf)2 (mix-BPBP)] para produzir aldeidos
e acidos carboxilicos. Para a producéo de aldeidos, foi utilizado o complexo de
ferro como catalisador, peroxido de hidrogénio e periodato de sédio como
oxidantes. Apés epoxidacao, adicionou-se 4gua, seguido de acidificacdo com
H2SO4 e subsequente neutralizacdo do pH com NaHCOs para realizar a hidrolise
de epoxido e clivagem do diol. Acido acético foi adicionado para aumentar a
conversao, e produzir nonanal em rendimentos de 96 e 90% a partir do oleato
de metila 120 e acido oleico 8, respectivamente. O tempo total da reacao foi de
24 horas a temperatura ambiente. No entanto, foi necessario um tempo de
reacao mais longo - 48 horas para produzir acidos carboxilicos. O mecanismo
da reacdo envolve a dihidroxilacdo direta do alceno, clivagem oxidativa e

subsequente reoxidacao para &cido carboxilico (Esquema 25, b).

Spannring e colaboradores também relataram um protocolo livre de metais
para clivar acidos graxos insaturados, terpenos e uma variedade de outros
ésteres insaturados 139 em &cidos carboxilicos 108 e 140.82 Neste trabalho,
foram utilizadas quantidades estequiométricas de uma mistura de oxone e
periodato de sddio em acetonitrila aquosa. O estudo mostrou que o solvente e a
temperatura de reacdo influenciaram na reatividade dos substratos. Os acidos
carboxilicos 140 foram isolados por extragdo simples com um solvente organico
sem purificagéo adicional, com rendimentos entre 80-96% (Esquema 27).

(o) 2 eq. oxone e} o) 0
1,5 eq. NalOy4 o
WLOR MeCN/H,0 (3:1, viv), \(‘?7)]\0H * HO)]\(‘%)J\OH
139 2-16 h, refluxo 108 140
80-96%

Esquema 27. Clivagem de acidos graxos insaturados utilizando oxone e periodato de sodio.

82 Spannring, P.; Prat, |.; Costas, M.; Lutz, M.; Bruijnincx, P. C. A.; Weckhuysen, B. M.; Gebbink,
R. J. M. K. Catal. Sci. Technol. 2014, 4, 708.

83 Spannring, P.; Bruijnincx, P. C. A.; Weckhuysen, B. M.; Gebbink, R. J. M. K. RSC Adv. 2013,
3, 6606.
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A reacao de clivagem oxidativa de olefinas, utilizando oxone e periodato
de sodio, envolve a formacdo de uma sequéncia de intermediarios. Primeiro o
oxone epoxida o alceno e, a natureza acida do oxidante em combinacdo com
agua induz a hidrélise do epoxido 142 para gera o diol 143. Subsequentemente,
o NalOas cliva oxidativamente o diol 143 para aldeido 144, que € oxidado a acido
carboxilico 145 pelo oxone (Esquema 28).7’
o)

)J\OH

OH VO
. )
) oxone >O H™, H,O )’ 10,4 oxone ¥
“OH AO i
141 142 143 144 OH

145

Esquema 28. Intermediarios formados na clivagem oxidativa de alcenos utilizando oxone e

periodato de sddio.

Embora os metais de transicdo da primeira fila tenham as vantagens de
serem mais baratos e ambientalmente corretos, a sua utilizagdo como
catalisadores na clivagem oxidativa de acidos graxos tem sido limitada, devido
ao seu potencial oxidante ser inferior aos metais de transicdo da segunda e

terceira fila.

O emprego de catalisadores heterogéneos em reacfes de fase liquida
sempre foi proposto como um método promissor na producdo em larga escala
de produtos quimicos. A principal vantagem dos catalisadores heterogéneos é a
sua capacidade de reciclagem, devido a facilidade de recuperacdo. Apesar de
muitos aspectos positivos, a aplicacdo de catalisadores heterogéneos em
reagbes com Oleos e gorduras € restrita, principalmente por causa do contato
limitado entre o reagente e o catalisador.6? Desta forma, o uso de sistemas
cataliticos heterogéneos para a clivagem oxidativa de acidos graxos insaturados

é relatado com menos frequéncia na literatura.

Ho e colaboradores® descreveram o uso de nanoparticulas de Ru em

hidroxiapatita para clivar uma série de alcenos, na presenca de NalO4 e 1,2-

8 Ho, C. M.; Yu, W. Y.; Che, C. M. Angew. Chem. 2004, 116, 3365.
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dicloroetano como solvente. De um modo geral o sistema catalitico se mostrou
eficiente, no entanto, a conversao do oleato de metila em aldeido foi de apenas

16%, apos 12 horas de reacéo.

Alternativamente, 6xido de tungsténio suportado em silica catalisou a
oxidagdo de 4cido oleico 8 em é&cido azelaico 108 e acido pelargbnico 109, na
presenca de 4 equivalentes de H202, como mostrado por Noureddini e
colaboradores.®®> O 6xido de tungsténio suportado produziu 36% de &cido
nonanoico 108 com 87% de conversdo apos 1 hora de reagdo. Em geral, 79%
do acido oleico 8 foi convertido em produtos oxidados. O 6xido de tungsténio nao
suportado produziu apenas 26% de acido nonanoico 108 com 71% de conversao
e converteu 56% do substrato em produtos de oxidacao. O catalisador suportado

superou o catalisador ndo suportado em termos de atividade e seletividade.

No presente estudo, a reacdo de clivagem oxidativa € uma das etapas

chaves para obtencao dos precursores dos hibridos DHPM-&cido hidroxamico.

85 Noureddini, H.; Kanabur, M. J. Am. Oil Chem. Soc. 1999, 76, 305.
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4.1 Sintese dos Hibridos | DHPM-acido hidroxamico 16-19

De acordo com os objetivos do trabalho, o planejamento da sintese dos

novos hibridos DHPM-acido hidroxamico 16-19 foi realizado de acordo com as

seguintes transformac6es moleculares envolvendo reac¢fes classicas descritas

na literatura (Figura 15).

Clivagem
o o (o} o o o
Jl\ﬂ/w Oxidativa JJ\/U\”/U\
HO A v > H3coJ\/u\(~y7/:(v)7/ HCO < “OH
4cido oleico 8 -cetoéster oleico 9 10
Esterificacdao
o Ar
O H;CO NH Ciclocondesacao de o (o} (o}
I Biginelli J\/U\MU\
sttty ' H.CO N X S HiCO OCH
! 12, Ar=Ph, X= O 3 s : "o :
1 13, Ar=Ph, X=8 H 12-15
' 14, Ar= 30HCgHy, X=0 !
i 15, Ar= 30HCgH,, X=S
"""""""""""" Aminédlise
(o] Ar
i 16, Ar=Ph, X= 0 ;
O H;CO | NH ! 17, Ar=Ph, X= S .
HO_ N,gx ' 18, Ar= 30HCgH,, X=0 !
N J H ! 19, Ar= 30HCgH,, X=S
16-19
Hibrido DHPM-&cido hidroxamico

Figura 15. Planejamento molecular para a sintese dos novos hibridos | DHPM-&cido

hidroxamico 16-19.

49



Resultados e Discussao

4.1.1 Sintese do B-cetoéster oleico 9

A primeira etapa do processo de sintese dos hibridos | DHMP-acido
hidroxamico 16-19 foi a obtencéo do S-cetoéster oleico 9.

Em trabalho publicado por Brinkerhoff e colaboradores,*° foi realizado um
estudo sobre a reacao de acilagdo do 4cido de Meldrum 42 com acidos graxos
para a sintese de 3-cetoésteres graxos. Quando a reacéo foi realizada em uma
Unica etapa, os rendimentos obtidos foram moderados, o que pode ser atribuido
a possivel reacao paralela do DCC com o acido de Meldrum. Para evitar reacfes
paralelas e obter melhores resultados, a reacéo de acila¢do do acido de Meldrum
foi realizada em duas etapas. Inicialmente, o &cido graxo foi ativado na presenca
de DCC e DMAP durante 30 minutos, a t.a. Apés a formacao da O-acilisoréia,
foram adicionados o acido de Meldrum e a piridina, ambos solubilizados em
diclorometano seco. Subsequentemente, o enol formado foi submetido a reacao
com metanol, sob catélise acida, em refluxo por 12 horas, levando a formacéao

dos B-cetoésteres graxos correspondentes em bons rendimentos.

Seguindo este procedimento experimental, o (-cetoéster oleico 9 foi
obtido a partir da reacdo de acilagcao do acido de Meldrum 42 com o acido oleico
8, utilizando DCC e DMAP como agentes de acoplamento. Primeiramente, o
acido oleico 8 foi ativado com DCC durante 30 minutos, a t.a. Apos foram
adicionados o acido de Meldrum 42 e a piridina, ambos solubilizados em
diclorometano seco. Subsequentemente, o enol oleico 147 formado foi
submetido a reacdo com metanol, sob catélise acida, em refluxo por 12 horas,
levando a formacao do B-cetoéster oleico 9 com 70% de rendimento (Esquema
29).
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\@/_\@)]\ DCC o N 42
— —> — =
7 7 “OH  CH,Cl,, 30 min )]\

Py, DMAP, CH,Cl,,

8 07 "NH
t.a. 7 7 ta, 24 h 147 )
enol oleico
O-acilisouréia
146 CH30H, H* refluxo,
- - 12
(0] (0]

Esquema 29. Sintese do 3-cetoéster oleico 9.

Apbs obtencdo do precursor 9, este foi submetido a reacdo de clivagem

oxidativa.
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4.1.2 Clivagem oxidativa do B-cetoéster oleico

Spanrring e colaboradores®® reportaram o uso de oxone e NalOas para
clivar acido oleico 8 e outros acidos graxos insaturados formando acidos
carboxilicos. Seguindo este protocolo experimental, foi realizada a reacdo de

clivagem oxidativa do S-cetoéster oleico 9.

Inicialmente, o B-cetoéster oleico 9 (1 mmol) foi submetido a reacéo de
clivagem oxidativa na presenca de 2 equivalentes de oxone e 1,5 equivalentes
de NalOas, utilizando MeCN:H20 (3:1, v/v) como solvente, sob refluxo por 16
horas (Tabela 1, entrada 1). Ap6s o término da reacéao, o bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando hexano:acetato de etila (70:30)
como eluentes. O rendimento do produto obtido 10 foi de 32%. (Esquema 30).

o O 2 eq. Oxone o) O] O
/”\)W 1.5 eq. NalOg L JI\/U\M)J\
H3;CO 7 7 MeCN:H,0 (3:1) H3;CO 7 OH
refluxo, 16 h 10
9
32%

Esquema 30. Clivagem oxidativa do B-cetoéster oleico 9.

A fim de melhorar este resultado, foram realizadas algumas modificacbes
na estequiometria dos oxidantes e no tempo reacional, como mostrado na Tabela
1. Todas as reacg0Oes foram realizadas na presenca de MeCN:H20 (3:1, v/v) como
solvente e acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD).
Pensando que o tempo reacional de 16 horas estaria favorecendo a formacao
de outros produtos e assim diminuindo o rendimento, uma segunda reacgéo foi
realizada utilizando a mesma estequiometria de oxidantes, porém em um tempo
reacional menor (Tabela 1, entrada 2). O rendimento obtido nesta condicdo
também néo foi satisfatorio. Com base no que a literatura reporta sobre o
mecanismo desta reacéo,®” um tempo de reacao curto teria sido insuficiente para

a transformacé@o dos intermediarios no produto desejado e a reacdo estaria
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parando no aldeido 150 (Esquema 31). No entanto, neste caso ndo se observou
a formacdo do aldeido e pode-se sugerir que houve a formacdo de outros

produtos que nao foram identificados.

0] 0] 0] (0] 0
JUW —>0X0ne JUJ\M/Q\‘)/
H;CO 7 7 H;CO 7 7
9 148
H*, H,0
(0] 0]
i i " W
O O HO OH HaCO 7 OH
H,CO 7 H ) Z
+ |O4 ° 10
150 o HCO . - e +
149 (0]
- H menor tempo reacional \M)]\
151 7 OH
108

Esquema 31. Etapas reacionais descritas na literatura para a clivagem oxidativa de alcenos.

Tabelal. Rendimentos da reacéo de clivagem oxidativa do 8-cetoéster oleico 9

para sintese do composto 10.

Entrada | Oxone (eq) | NalOs(eq) | t (h) Rendimento (%)
1 2 1,5 16 32
2 2 1,5 6 29
3 2 1,5 12 35
4 4 3 6 37
5 4 3 12 40
6 4 3 24 30

Condicdes reacionais: B-cetoéster oleico 9 (Immol), MeCN:H20 (3:1, v/v), 90°C.
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Desta forma, decidiu-se aumentar a quantidade estequiométrica dos
agentes oxidantes. Entéo, a reagéo foi realizada com 4 equivalentes de oxone
e 3 equivalentes de NalOa4, variando o tempo reacional. Quando a reacéo foi
realizada em 24 horas observou-se um bruto reacional mais contaminado e a
formacdo de outros produtos. O produto foi obtido com melhor rendimento
guando o tempo de reacéo foi de 12 horas (Tabela 1, entrada 5).

Os baixos rendimentos obtidos podem estar relacionados com o fato da
clivagem oxidativa do B-cetoéster oleico 9 ndo gerar intermediarios radicalares,
como os que séo formados facilmente na oxidacéo de derivados estirenos e que
reacdes secundarias podem ter acontecido.®> Com o intuito de melhorar o
rendimento da reacdo de clivagem oxidativa, optou-se por utilizar uma outra
metodologia, jA& que os resultados obtidos utilizando oxone e NalOs4 como

agentes oxidantes ndo foram satisfatorios.

Em 1981, Sharpless e colaboradores’’ reportaram o uso de RuCls e NalO4
para a clivagem oxidativa de alcenos, utilizando CCls/MeCN/H20 como solvente.
Desde entdo, este sistema vem sendo estudado e algumas modificacbes do
método tém sido descritas. Por exemplo, Zimmermann e colaboradores’
reportaram a clivagem oxidativa de duplas ligacées C=C de alcenos utilizando
RuCls e NalO4 e o estudo da influéncia de cosolventes, afim de substituir o CCla
toxico utilizado inicialmente no sistema Sharplesss. Os resultados mostraram
que a substituicdo do CCla por acetato de etila foi eficiente e que os rendimentos

obtidos foram satisfatorios.

Utilizando esta metodologia, a reacdo de clivagem oxidativa do -
cetoéster oleico 9 foi realizada na presenca de RuCls (2,2 mol%) e NalOa4 (4,1
equivalentes) como oxidantes e H20/MeCN/AcOEt (3:2:2, v/v) como solvente. A
reacao foi acompanhada por CCD (Hexano:acetato de etila, 6:4) e durante as
duas primeiras horas nenhuma mudanca foi observada. Apenas apos trés horas
de reacdo é que se observou a formacdo do produto. Entdo, manteve-se a
mistura reacional sob agitacdo a temperatura ambiente até que ndo houvesse

mais mudancgas na CCD. Desta forma, a reagéo foi encerrada com sete horas de
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duracdo (Tabela 2, entrada 1) e apés purificacdo por cromatografia em coluna,

o produto foi obtido com 51% de rendimento (Esquema 32).

Uma segunda reacdo foi realizada utilizando as mesmas condicdes

reacionais, porém, desta vez o pH do meio foi ajustado a 2 com solugédo de

H2S04 2M.7® Ap6s purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel, o

produto 10 foi obtido com 60% de rendimento (Tabela 2, entrada 2).

0]

O

H3COJI\/U\(‘37/=\M7/

9

4,1 eq. NalOy4

0] ) O

22%RuCly )U]\M/U\
H,0:MeCN:AcOEt 3:2:2) H3CO 7 OH

ta,7h

10

Esquema 32. Clivagem do S-cetoéster oleico 9 na presenca de RuCls e NalOa.

Tabela 2. Rendimentos da reacéo de clivagem oxidativa do (-cetoéster oleico 9 com RuClz e

NalOa.
Entrada t (h) T°C H20/MeCN/AcOEt Rendimento (%)
1 7 25 3:2:2 51
2 7 25 3:2:2 602
3 12 25 3:2:2 552
4 24 25 3:2:2 502
5 7 70 3:2:2 452
6 7 25 3:3:2 652
7 7 25 1:1:1 722

Condicdes reacionais: B-cetoéster oleico 9 (1mmol), RuCls (2,2 mol%) e NalOs (4,1

equivalentes), 25 °C. 2pH ajustado com H2SO4 2M.

A partir deste resultado, foram realizados alguns testes para investigar a

influéncia do tempo reacional, temperatura e propor¢gdes da mistura de solventes
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(Tabela 2). A variagdo no tempo reacional n&o proporcionou melhoras no
rendimento (Tabela 2, entradas 3 e 4), bem como 0 aumento da temperatura
(Tabela 2, entrada 5). Em busca de melhores resultados, variou-se a proporgcéo
dos solventes. O aumento da proporcdo de acetato de etila na mistura de
solventes (Tabela 2, entrada 7) resultou em um aumento significativo na
formacéo do produto 10. Este resultado pode estar associado a uma solubilidade
maior do substrato no meio. Sendo assim, definiu-se como melhor condicao para
a clivagem oxidativa do (-cetoéster oleico 9 o uso de NalOa (4,1 equivalentes),
RuCls (2,2 mol%) em H20/MeCN/AcOEt (1:1:1, v/v) sob condicdes de
temperatura ambiente por 7 horas. O produto isolado 10 foi caracterizado por
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e Carbono 13 (RMN
13C).

S < 0 o< — N
~ ~ <t n M o m
— mm [SE N — -
I [/ 1
1
0] O 0]
] COWOH
3 10 7
|
[
| | “.l A |
S - S
3.122.00 2.082.22 4.838.08
U H L H oA

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 16. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do produto de clivagem 10.

No espectro de RMN 1H, apresentado na Figura 16 é possivel observar a

presenca de todos os sinais esperados para o composto. Em 3,74 ppm, observa-
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se um singleto referente aos trés hidrogénios da metoxila e em 3,45 um singleto
atribuido aos hidrogénios —CHz que se encontram entre as carbonilas do sistema
1,3 dicarbonilico. Ainda sdo observados em 2,53 ppm e 2,34 ppm dois tripletos
referentes aos hidrogénios a-carbonila cetbnica e a-carbonila do acido,
respectivamente, além dos demais sinais caracteristicos dos hidrogénios f-

carbonilas em 1,32 ppm e dos hidrogénios metilénicos em 1,61 ppm.

O espectro de RMN 3C confirmou a formagdo do composto 10 (Figura
17), sendo observado em 202,8 ppm o sinal referente a carbonila cetbnica, e em
179,7 ppm e 167,7 ppm os sinais referentes aos carbonos carbonilicos de &cido
e éster, respectivamente. Em 48,9 ppm observa-se a presenca de um sinal,
atribuido ao carbono a-carbonilas, além dos sinais em 52,3 ppm referente a

metoxila e entre 42,9 ppm e 23,3 ppm os demais carbonos metilénicos da

molécula.
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[ 8] - [ ST OWONOmNG O
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Figura 17. Espectro de RMN 13C (101 MHz, CDCIls) do produto de clivagem 10.

De posse do produto de clivagem 10, a proxima etapa foi realizar a

esterificacdo da porgdo &cido contida na estrutura de 10 para obtencdo do
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composto 11 (Esquema 33). O produto de esterificacdo 11 foi utilizado como
precursor na sintese das DHPMs 6-substituidas 12-15. A obtencéo do éster foi

confirmada pelo aparecimento de um segundo sinal no espectro de RMN H

referente a metoxila adicional formada, na regido de 3,67 ppm (Figura 18).

o 0 0 H,S04, MeOH @ o0 Q9
—
choWOH refluxo, 3 h chowocm
10 11
80%

Esquema 33. Esterificacdo do produto de clivagem 10.

O O o
H3COWJ\OCH3
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Figura 18. Espectro RMN 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 11.
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De acordo com o espectro de RMN 'H do bruto reacional mostrado na
Figura 19, o composto foi isolado em alta pureza e com rendimento quantitativo

sendo utilizado nas etapas reacionais subsequentes sem prévia purificacao.

4.1.3 Sintese das DHPMs 6-substituidas 12-15

Apébs obtencao do precursor 11, a sintese das DHPMs 6-substituidas 12-
15 foi realizada de acordo com metodologia empregada para a sintese de
DHPM’s implementada no grupo.!! Neste contexto, uma reacgdo teste foi
realizada empregando a ciclocondensacédo de Biginelli entre o benzaldeido 152,
uréia 154 e o diéster 11 utilizando 10% mol de InClz como catalisador, acetonitrila

como solvente em um periodo reacional de 24 horas sob refluxo (Esquema 34).

0] 0] 0
H3COWOCH3 InCl3 (10% mol) o)
MeCN
o refluxo, 24 h O H3CO | NH
S A
H,N" NH, H5CO 5 N“ 0
154 12
0] H

152

Esquema 34. Sintese da DHPM 6-substituida 12.

Sob estas condicdes, o produto de interesse 12 foi isolado em 70% de
rendimento. Esta condic&o foi estendida para a sintese das DHPM derivada do
benzaldeido 13 e para as DHPMs analogas do monastrol 14-15. Apos purificacéo
por cromatografia em coluna, as DHPMs 12-15 foram isoladas em rendimentos

gue variaram entre 70-74% (Esquema 35).
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Esquema 35. Sintese das DHPMs 6-substituidas 12-15.

A confirmacdo da obtencdo dos compostos 12-15 foi realizada por
Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 3C, onde foi possivel observar a
presenca de todos os sinais esperados no espectro para a molécula. Como
exemplo ilustrativo para as DHPMs 6-substituidas 12-15, o espectro de RMN 1H

do composto 12 é mostrado abaixo (Figura 19).
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Figura 19. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) DHPM 12.

A partir da analise do espectro obtido para o composto 12, foi possivel
observar a presenca de dois singletos em 8,43 ppm e 6,00 ppm, atribuidos aos
N-H caracteristicos do anel pirimidinico, além dos hidrogénios aromaticos na
regidao de 7,28 ppm. Em 5,40 ppm foi observado um singleto referente ao
hidrogénio benzilico, caracteristico para esta classe de compostos, que confirma
a formagéo da DHPM. Ainda foram observados dois singletos em 3,67 ppm e
3,63 ppm, referentes as metoxilas, um multipleto em 2,73 ppm referente aos
hidrogénios alilicos e em 2,30 ppm um tripleto referente aos hidrogénios o-
carbonila. Os outros sinais na regido de 1,73-1,34 ppm sao referentes aos

hidrogénios metilénicos da molécula.
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O espectro de RMN *3C confirmou a estrutura do composto 12 (Figura 20),
sendo observados em 174,4 ppm e 165,8 ppm os sinais referentes as carbonilas
de éster. Em 153,6 ppm e 100,5 ppm foram observados os sinais referentes aos
carbonos vinilicos do anel pirimidinico, em 55,5 ppm o sinal referente ao carbono
metinico, além dos sinais caracteristicos dos carbonos aromaticos entre 128 e
126 ppm. Além destes, observa-se ainda entre 34 e 24 ppm os sinais referentes

aos carbonos metilénicos da molécula.
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Figura 20. Espectro de RMN 13C (101 MHz, CDCls) DHPM 12.

Para que nao restassem duvidas sobre a atribuicdo correta dos sinais, e
da identidade do composto, foram realizados além do experimento de 3C,
experimentos bidimensionais de RMN, que serdo discutidos detalhadamente a

sequir.
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A partir do espectro de RMN 'H do composto 12, apresentado na Figura
19 (p. 61) pode-se identificar a presenca dos sinais caracteristicos dos N-H do
anel pirimidinico. Para atribuir corretamente qual sinal refere-se aos N-H das
posicoes 1 ou 3 do anel, foi realizado um experimento bidimensional de
espectroscopia de correlagdo homonuclear (COSY) do inglés Homonuclear
Correlation Spectroscopy, mostrado na Figura 21 abaixo. Analisando as
correlagcbes apresentadas no espectro, pode-se observar que o hidrogénio
benzilico em 5,40 ppm esta acoplando com o sinal que se apresenta em 6,00
ppm, atribuido a um dos N-H. Desta forma, analisando a estrutura do composto
e a proximidade dos hidrogénios, pode-se concluir que o sinal localizado em 6,00

ppm corresponde ao N-H da posicao 3 do anel (Figura 21).
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L L o L e B e e
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 21. Expanséo do espectro de RMN-2D COSY em CDCIz do composto 12.

Além do experimento de COSY, realizou-se o experimento de NOE

seletivo, para a atribuicdo inequivoca dos sinais do composto 12 (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de RMN do experimento de NOE seletivo do composto 12.

Neste experimento, o sinal irradiado apresenta fase negativa enquanto
gue os hidrogénios préximos no espaco apresentam um incremento do sinal no
espectro, em funcéo do Efeito Nuclear Overhauser. Quando o sinalem 2,73 ppm
atribuido aos hidrogénios alilicos da molécula foi irradiado, foi possivel perceber
no espectro obtido, um sinal positivo na regido de 8,52 ppm, atribuido ao N-H
pirimidinico da posicéo 1, indicando a proximidade destes nucleos no espaco e
confirmando a atribuicdo destes sinais. Também foi possivel observar um sinal

positivo em 1,32 ppm, referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia.

De posse das DHPMs 6-substituidas 12-15, a proxima etapa na sequéncia
de sintese proposta envolveu a transformacéo destes compostos nos hibridos |

DHPM-acido hidroxamico 16-19, através da reacédo de amindlise.
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4.1.4 Formacao do acido hidroxamico

A sintese dos hibridos | DHPM-acido hidroxamico 16-19, a partir das
DHPMs 12-15 foi baseada na metodologia desenvolvida por Gediya e
colaboradores,®” onde os autores reportaram o uso de um método simples e
altamente reprodutivel para a sintese do acido hidroxamico suberoilanilida —
SAHA (Vorinostat®).

Inicialmente, a DHPM 12 (1 mmol) foi submetida a reacdo de amindlise,
na presenca de cloridrato de hidroxilamina (NH20H.HCI, 18,4 equivalentes) e
KOH (18,4 equivalentes) em metanol como solvente a temperatura ambiente por
1 hora, para obtencé&o do hibrido 16 (Esquema 36). Apds, foram adicionados 40
mL de agua e o pH do meio ajustado a 7 com acido acético. O solvente foi
evaporado sob presséo reduzida e a fase aquosa deixada em repouso. Apos
alguns minutos foi possivel observar a precipitacado de um sélido branco. O sélido
foi isolado em rendimento de 40% e analisado pelas técnicas espectroscopicas
adequadas. A partir da observacdo de formacdo do hibrido 16, os demais
hibridos 17-19 foram sintetizados pela mesma metodologia e foram isolados em
rendimentos que variaram de 40-52%.

NH,OH.HCI, KOH
O H,CO NH >

| A MeOH, ta. 1h HO | A
N™ 0 N N” 0
i i

H
12 16
40%

H3CO 5

Esquema 36. Sintese do hibrido DHPM-&cido hidroxamico 16.

A partir da andlise do espectro de RMN H obtido para o sélido isolado foi
possivel observar o desaparecimento de um dos singletos referentes as

metoxilas presentes no precursor 12 (Figura 23). Este resultado indicou que
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houve conversdo entre os grupos funcionais éster-amida e possivelmente a

formacao do produto desejado 16.

o = (] [{s] — = @@
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HO
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Chemical Shift (ppm)

Figura 23. Espectro RMN *H (400 MHz, CD30D) do hibrido 16.

Com o intuito de melhorar o rendimento obtido para a série de hibridos
16-19, foram executadas algumas mudanc¢as no protocolo experimental. Uma
segunda reacédo para a sintese do hibrido 16 foi realizada utilizando as mesmas
quantidades estequiométricas de cloridrato de hidroxilamina (NH20OH.HCI, 18,4
equivalentes) e KOH (18,4 equivalentes) em metanol, a temperatura ambiente
por duas horas, sem adi¢cdo de 4gua ao final da reagéo. O solvente foi evaporado
sob vacuo e o bruto reacional encaminhado para andlise de RMN *H, cujo

espectro é apresentado na Figura 24.
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Figura 24. Espectro RMN H (400 MHz, CD30D) do bruto reacional do hibrido 16.

De acordo com o espectro do bruto reacional, foi possivel verificar a
formacao do produto de interesse, uma vez que praticamente nenhum sinal do
precursor é observado no espectro. O solido foi purificado por recristalizacdo em
cloroférmio e submetido novamente a analise de RMN *H, sendo isolado em
rendimento de 80%. Este mesmo protocolo experimental foi estendido para a
sintese dos demais hibridos 17-19 (Esquema 37), os quais foram obtidos com

rendimentos que variaram entre 76-80%.
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OH OH
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0 H,CO | NH 0 H4CO | NH
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Esquema 37. Sintese dos hibridos | DHPM-acido hidroxamico 16-19.

Os compostos 16-19 foram caracterizados por Ressonancia Magnética
Nuclear de 'H e 3C e espectroscopia de infravermelho. Como exemplo
representativo para a série, o composto 19 foi submetido a caracterizacéo por
RMN incluindo estudos bidimensionais. O espectro de H do composto 19 é
mostrado na Figura 25 abaixo. Embora o espectro esteja de acordo com o
esperado para esta classe de compostos, diferentemente dos compostos 16 e
17, para o derivado do 3-hidroxibenzaldeido 19, observou-se a duplicagdo dos

sinais atribuidos aos hidrogénios a-carbonila em 2,11 e 2,34 ppm e um aumento
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da complexidade do sinal em 2,77 ppm referente aos hidrogénios alilicos, em

vista da diasterotopicidade destes nucleos (Figura 25).
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Figura 25. Espectro RMN H (400 MHz, CDsOD) do hibrido 19.

No espectro de RMN 3C do composto 19, mostrado na Figura 26 abaixo
também é possivel observar a duplicacdo dos sinais referentes a carbonila de
amida em 175,1 e 171,4 ppm e os sinais duplicados em 174,6 e 166,0 ppm,

referentes a carbonila do éster.
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Figura 26. Espectro RMN 13C (101 MHz, CDs0OD) do hibrido 19.

Para confirmar a atribuicdo inequivoca dos sinais e a insercdo do
grupamento acido hidroxamico na posicao esperada, experimentos de HSQC e
HMBC foram realizados. No espectro de HMBC, € possivel observar a correlacéo
de 'H x 3C em J2, J3, J4 O sinal observado em 2,76 ppm, referente aos
hidrogénios alilicos apresenta no espectro de HMBC, correlagcbes com 0s
carbonos metilénicos e vinilicos, confirmando sua atribuicdo. O singleto referente
a metoxila, que aparece na regido de 3,67 ppm cuja expansao permite verificar
a duplicidade deste sinal no espectro de 'H, apresenta a correlacdo esperada
com as carbonilas de éster, também observadas em duplicidade no espectro de
13C, nas regibes de 174,6 e 166,0 ppm (Figura 27).
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Figura 27. Espectro RMN HMBC (400 MHz, CD30D) do hibrido 19.

A ampliacdo na regido espectral (Figura 28) referente aos sinais atribuidos
aos hidrogénios diastereotdpicos a-carbonila, que aparecem em 2,34 e 2,11 ppm
permite verificar a correlacdo entres estes nucleos e as carbonilas de amida,
observadas igualmente em duplicidade em 175,1 e 171,4 ppm no espectro de

13C, respectivamente.
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Figura 28. Ampliacdo do espectro RMN HMBC (400 MHz, CDsOD) do hibrido 19.

Afim de estudar uma rota sintética alternativa para obtencédo dos hibridos
16-19, o éster 11 foi submetido a reacdo de amindlise para a inser¢do do grupo
hidroxilamina na estrutura do dicarbonilico e obtenc&o do precursor 156, para

posterior aplicacdo na reacdo multicomponente de Biginelli (Figura 29).

o 0 o) Clivagem o o o
Oxidativa
J\/W “““““ > JI\/U\H/:(V)/ """"""" > JJ\/U\(")/U\
HO 7 7 H;CO 7 “ H,CO ~ oH
4cido oleico 8 B-cetoéster oleico 9 10
» Esterificagdo
\J
o o o o o o
Amindlise
_OH
H,CO N oot H3;CO 7 “OCH,
3 7 N
156 1

Ciclocondesagéao de

Biginelli
o Ar
0 H;CcOo | N
HO_ ,g i 16, Ar=Ph, X=0 ;
N 5 NT X ! 17, Ar=Ph, X=S '

! 18, Ar= 30HCgH,, X=0 !
i 19, Ar= 30HC4H,, X=8

16-19

Hibrido I DHPM-acido hidroxdmico

Figura 29. Rota sintética alternativa para sintese dos hibridos | DHPM-&cido hidroxamico 16-19.

72



Resultados e Discussao

Com o objetivo de investigar esta possiblidade, a amindlise do diéster 11
foi realizada, utilizando a mesma metodologia citada anteriormente.®? O diéster
11 (1 mmol) foi submetido a reacédo de amindlise na presenca de NH20OH.HCI
(18,4 equivalentes) e KOH (18,4 equivalentes) em metanol, sob condi¢cbes de
temperatura ambiente por 1 hora. Apés, 40 mL de agua foram adicionados e o
pH ajustado a 7 com &cido aceético. A fase organica foi extraida com
diclorometano (3 x 30 mL), separada, seca com MgSOa4 e evaporada sob presséo
reduzida. Apos obtencao do bruto com 70% de rendimento, este foi encaminhado
para andlise de RMN H. No entanto, a analise do espectro de RMN H (Figura
30) obtido para o bruto isolado, mostrou apenas a formacdo do acido

hidroxamico resultante da aminolise do sistema 1,3-dicarbonilico, composto 157.
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Figura 30. Espectro RMN *H (400 MHz, CDCls) do bruto reacional obtido a partir da aminélise

do sistema 1,3-dicarbonilico.
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Conforme pode ser observado no espectro de RMN 'H do bruto reacional
(Figura 30), um dos singletos das metoxilas do composto 11 de partida
desapareceu. Isto indica que houve converséo entre os grupos funcionais. Além
disso, os outros sinais apresentados no espectro mostram que o produto foi
obtido praticamente puro. No entanto, a comparacao entre os espectros de RMN
'H do &cido 10, do diéster 11 e do produto isolado na reacéo indicaram que, ao
contrario do proposto inicialmente, o produto 156 néo foi formado na reacéo, e
sim o composto 157 (Figura 31).

Comparando os espectros de RMN H mostrados na Figura 31, é possivel
observar no espectro do acido 10 (Figura 31, A) na regido de 3,75 ppm o sinal
referente aos hidrogénios da metoxila do sistema 1,3-dicarbonilico. Quando o
composto 10 é submetido a reacdo de esterificacdo, surge um novo sinal
caracteristico da segunda metoxila da molécula na regido de 3,67 ppm,
indicando a formacao do diéster 11 (Figura 31, B). Apds a reacdo de amindlise
do composto 11, é possivel observar o desaparecimento do sinal em 3,74 ppm
referente a metoxila do sistema 1,3-dicarbonilico, permanecendo apenas o sinal
referente aos hidrogénios da metoxila em 3,67 ppm (Figura 31, C). Estas
observacfes indicam que a reacdo de amindlise do diéster 11 ndo ocorreu na
posicéo proposta inicialmente e levam a confirmacao da obtencdo do composto
157.
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Figura 31. Comparacao dos espectros de RMN H. (A) RMN *H do acido 10. (B) RMN 'H do
diéster 11. (C) RMN H do produto de amindlise 157.
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A partir da andlise dos espectros de RMN 'H e confirmacgdo da obtencéo
do composto 157, decidiu-se investigar a obtencdo de um novo hibrido DHPM-
acido hidroxamico 158, através do emprego do composto 157 como precursor

na reacdo multicomponente de Biginelli.

Inicialmente, a sintese do hibrido 158 foi investigada utilizando o mesmo
protocolo experimental para a sintese das DHPM'’s 12-15 (Esquema 34, p. 59).
Uma reacéo teste foi realizada empregando a ciclocondensacao de Biginelli
entre o benzaldeido 153, uréia 154 e o precursor 157 utilizando 10% mol de InCls
como catalisador, acetonitrila como solvente em um periodo reacional de 24

horas sob refluxo, para obtencdo do hibrido 158 (Esquema 38).

O O O

HO\NWOCH

H 157" ' 3

InCls (10 mol%)
+ MeCN,

j\ refluxo, 24 h
H,N NH,

154 H o

152

Esquema 38. Sintese do hibrido DHPM-acido hidroxamico 158.

Apos o término da reacao, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida
e o bruto reacional foi encaminhado para andlise de RMN 'H. No espectro de
RMN !H do bruto reacional (Figura 32) é possivel observar todos os sinais
caracteristicos do composto de interesse, o que indica que houve a formacao do
produto. No entanto, a intensidade e as integrais dos sinais indicam que a

conversao dos precursores no produto desejado nao foi eficiente.
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Figura 32. Espectro RMN *H (400 MHz, CDClz) do bruto reacional de formagao do hibrido 158.

Buscando compreender a baixa conversdo no produto de interesse 158
observada pelo espectro, relatos da literatura evidenciam que o acido
hidroxamico atua como um importante ligante bidentado, capaz de quelar ions
metalicos como Fe (lll) e Cu (Il). Além disso, este grupo possui multiplos locais

para interagées de ligaces de hidrogénio (Esquema 39).4?

A
H
0] b N H--A
)]\ OH M M:’ ;\ A= aceptor de hidrogénio
R™ "N~ 0 D= doador de hidrogénio
H . R
D

Esquema 39. Quelacao e ligacédo de hidrogénio do &cido hidroxamico.
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Estes indicativos sugerem que uma possivel interacdo entre a porcao
acido hidroxamico presente na estrutura do precursor 157 com o catalisador
InCl3s pode ter ocorrido e consequentemente diminuido sua capacidade em
catalisar a reagdo, levando a resultados néo satisfatorios.

Alternativamente, decidiu-se utilizar acido sulfamico como catalisador
para a reagdo multicomponente de Biginelli na sintese de 158. Uma segunda
reacado foi realizada empregando a ciclocondensacédo de Biginelli entre o
benzaldeido 152, uréia 154 e o precursor 157 na presenca de 20% mol de acido

sulfamico, metanol como solvente em um periodo reacional de 24 horas

(Esquema 40).
o} 0 0
HO\NWOCH
H 157" ' 3
HsNSO,
+ MeOH,
j\ refluxo, 24 h
H,N NH,
154 H o

152

Esquema 40. Sintese de 158 sob catdlise de acido sulfamico.

Apos o término da reacao, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida
e o bruto reacional foi encaminhado para analise de RMN 'H. Novamente foi
possivel observar todos os sinais caracteristicos do composto de interesse, o
que indica que houve a formacdo do produto. No entanto, a intensidade e as
integrais dos sinais indicam que o uso do acido sulfamico como catalisador n&o
foi eficiente para a conversao dos precursores no produto desejado. Desta forma,
estudos mais aprofundados sobre a otimizagao desta reagcao, bem como 0 uso

de diferentes catalisadores merecem ser retomados futuramente.
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4.2 Sintese dos Hibridos || DHPM-acido hidroxamico 24-27

Com o objetivo de sintetizar uma segunda série de hibridos || DHPM-&cido
hidroxamico 24-27, realizamos a reacdo de clivagem oxidativa do acetoacetato
oleico 21 para posterior aplicacao na reacao multicomponente de Biginelli (Figura
33).

0 0] Clivagem 0 0 0
—— NG > —— P e e »
HO 7 7 O 7 7 o 7 OH
. 22
alcool oleico 20 acetoacetato oleico 21
! Aminélise
Y
(6] (0] Ar . 3
fraseasesnne s oo I~ A Ciclocondesaciode o g 0
24, Ar=Ph, X= 0 : N 7o | NHo B gine™ )l\/U\ /\H)L OH
125, Ar=Ph, X= S : /g ) 7SN
1 26, Ar= 30HCgH,, X=0 24-27 N7 X 23 H
| 27, Ar= 30HCgH,, X=S !
"""""""""""" Hibrido li DHPM-acido hidroxdmico

Figura 33. Planejamento molecular para a sintese dos novos hibridos 1| DHPM-acido
hidroxamico 24-27.

Inicialmente, o acetoacetato oleico 21 foi obtido a partir da reacdo de
transesterificacdo do acetoacetato de metila 38 na presenca do alcool oleico 20
(Esquema 41), de acordo com o protocolo experimental implementado em nosso

grupo de pesquisa.?’

(@] (@] O O
NH,SO3H
)l\/U\OMe + HOW 80 °C, 6h )J\/U\ow
38 20 21
80%

Esquema 41. Reacéo de transesterificacdo do acetoacetato de metila 38 na presenca de

alcool oleico 20 para obtencéo do acetoacetato oleico 21.
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De posse do acetoacetato oleico 21, este foi submetido a reacdo de
clivagem oxidativa. Utilizando o mesmo protocolo experimental para a reacéo de
clivagem oxidativa do fS-cetoéster oleico 9, o acetoacetato oleico 21 foi submetido
a reacgao de clivagem oxidativa na presenca de NalOa4 (4,1 equivalentes), RuCls
(2,2% mol) em H20/MeCN/AcOEt (1:1:1) sob condicdes de temperatura
ambiente por 7 horas (Esquema 42). ApOs purificacdo por cromatografia em

coluna de silica gel o produto 22 foi isolado em 75% de rendimento.

(0] 0] 4,1 eq. NalOy @) O O

)j\/u\ 2,2% RuCls )J\/U\ /\(ﬁ)J\
T o a1 07 % “oH

H,0:MeCN:AcOEt
21 ta,7h 22

Esquema 42. Clivagem oxidativa do acetoacetato oleico 21 para obten¢éo do acido 22.

A partir da andlise do espectro obtido para o composto 22, mostrado na
Figura 34, foi possivel observar a presenca de todos o0s sinais esperados para o
composto. Em 4,13 ppm foi observado um tripleto referente aos hidrogénios -
oxigénio. Em 3,46 ppm observa-se um singleto referente aos hidrogénios a-
carbonilas. Ainda foram observados em 2,35 ppm um tripleto referente aos
hidrogénios a-carbonila do &cido, em 2,27 ppm um singleto referente aos
hidrogénios da metila, além dos demais sinais caracteristicos dos hidrogénios

metilénicos na regido de 1,32-1,64 ppm.
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Figura 34. Espectro RMN H (400 MHz, CDClz) do composto 22.

De posse do produto de clivagem 22, a proxima etapa foi realizar a reacao
de amindlise para a insercéo do grupo hidroxilamina na estrutura do dicarbonilico
e obtencao do precursor 23, para posterior aplicacdo na rea¢cao multicomponente
de Biginelli. A reacao foi realizada na presenca de DCC, DMAP e NH20H.HCI
(Esquema 43).

o o o DCC, DMAP,
)J\/U\ /\M)J\ NH,OH.HCI M o)
> OH
o) < SOH CH,Cl,, t.a o/\(v)7)J\N/
22 24 horas 23 H

Esquema 43. Reacgdo de amindlise do acido 22.
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Apés o término da reacdo e tratamento prévio, o bruto reacional foi
encaminhado para andlise de RMN 'H. No entanto, ndo se obteve sucesso na

reacao e a formacgao do produto desejado 23 nao foi observada.

Diante deste resultado, decidiu-se estudar uma rota sintética alternativa
para obtencg&o do precursor 23. Com 0 objetivo de investigar esta possibilidade,
o acido 22 foi submetido a reagdo de esterificacdo, para obtencéo do éster 159
e posterior insercdo do grupo acido hidroxdmico na estrutura do composto

dicarbonilico para obtencao do precursor 23 (Esquema 44).

0] (0] (0] H,S0, 0] (0] (0]
)J\/U\ A@)J\ ____________ > )J\/U\ /\(v))j\
© 7 OH MeOH, refluxo O 7 OCHs
22 3 horas 159
NH,OH.HCI . MeOH, t.a
* 1h

O (e} (0]
)]\/U\ /\(V))J\ ~OH
(@] 7 N
23 H

Esquema 44. Proposta sintética alternativa para obtencéo do precursor 23.

ApGs isolamento, o bruto reacional foi encaminhado para anélise de RMN
H. O espectro de 'H do bruto reacional da reacgédo de esterificacdo, mostrado na
Figura 35 abaixo sugere que possivelmente tenha ocorrido uma reacéo de

transesterificacdo e a formacgéo do composto 160.
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© o o o © o
©© ™ ©mn ™
™Mo o — i
|~ S
I
0]
HSCOJ]\/\/\/\/\OH
160
|
|
|
I/1
1 " o |
—
3.001.99 2.11 4.47 9.62
v H = 1 —
B e s B B L B B
4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 35. Espectro RMN H (400 MHz, CDCIs3) do bruto reacional para obten¢do do composto
160.

Sem obter sucesso na obtenc¢éo do precursor 23 para posterior aplicacédo
na reacdo multicomponente de Biginelli, ndo foi possivel realizar a sintese da
segunda série de hibridos DHPM-acido hidroxamico 24-27. Sendo assim,

estudos futuros podem retomar esta abordagem e investigar tais reacoes.
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Consideracfes Finais

Diante da necessidade evidente de esfor¢os de pesquisa, que tenham por
objetivo a sintese de novos compostos candidatos a farmacos antitumorais e as
recentes descobertas acerca do potencial do Vorinostat® na terapia contra
glioma, este trabalho objetivou a sintese de novos hibridos diidropirimidinonas-
acido hidroxamico.

Inicialmente, foi realizada a obtencdo do p-cetdester oleico 9 que
subsequentemente foi submetido a reagcdo de clivagem oxidativa, na presenca
de RuCls e NalOs4. Apds, o produto de clivagem foi submetido a reacéo de
esterificacdo da porcéo acido para obtencdo do diéster 11. Posteriormente, 0
precursor 11 foi utilizado na reacdo multicomponente de Biginelli para a sintese
das DHPMs 12- 15, as quais foram obtidas em bons rendimentos.

Apos obtencdo das DHMPs 12-15, estas foram submetidas a reacédo de
amindlise para obtencdo nos novos hibridos | DHPM-acido hidroxamico 16-19,
todos inéditos, derivados de fonte renovavel e analogos ao monastrol. Os novos
hibridos 16-19 foram obtidos com rendimentos entre 76-80%.

Apos a sintese, 0s novos hibridos DHPM-acido hidroxamico 16-19 foram
caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *3C e espectroscopia
de infravermelho. Futuramente, os compostos serdo encaminhados para
estudos relacionados a sua atividade biolégica frente as linhagens celulares de

glioma.

85



6. Parte Experimental

86



Parte Experimental

6.1. Materiais, EqQuipamentos e Procedimentos Experimentais

Todos os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos de
fontes comerciais e, quando necessario, purificados previamente por destilacdo
ou cristalizagdo. As reacoes foram monitoradas por Cromatografia de Camada
Delgada em silica gel Merck 60GF245 e quando necessario, os produtos foram
purificados por cromatografia em coluna utilizando silica gel (ACROS 0,035-
0,070 mm, 60A) como fase estacionaria e gradientes de hexano e acetato de

etila como eluentes.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H) e de carbono (RMN de *3C) foram obtidos em um aparelho Varian VNMRS,
operando a 400 e 100 MHz, respectivamente (Central Analitica da Escola de
Quimica e Alimentos/FURG). Os deslocamentos quimicos (&) foram expressos
em partes por milhdo (ppm) e referenciados pelo sinal do tetrametilsilano (TMS)
como padrao interno. A multiplicidade dos sinais dos hidrogénios nos espectros

de RMN *H foi expressa como: (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto e m, multipleto).

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrémetro
modelo Schimadzu-IR PRESTIGIE-21, utilizando pastilhas de KBr ou discos de
NaCl e os dados foram expressos em niumero de ondas (cm-1).
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6.2. Procedimento para sintese do B-cetoéster oleico

o o)\/l% o 5
WJ\ s L -
— —_— —_—
7 7 SOH  CH,Cly, 30 min WJ\ )J\ 7 7 SOH
7 7 (0] NH

8 o Py, DMAP, CH,Cls, 147

ta, 24 h .
a, enol oleico
O-acilisouréia

146 CH,OH, H* refluxo,
12h

H3;CO 7

70%

Em um baldo de duas bocas, equipado com funil de adicdo e barra de
agitacdo magnética sob atmosfera de N2z adicionou-se o acido oleico 8 (1 mmol)
solubilizado em diclorometano seco (5 mL). Em seguida, com o auxilio de agulha
e seringa adicionou-se o DCC (1,1 mmol) e o DMAP (30% mmol), ambos
solubilizados em diclorometano seco (10 mL). A mistura foi mantida em agitacéao,
a t.a. por 30 min. Apés, com o auxilio do funil de adicdo adicionou-se o acido de
Meldrum 42 (2 mmol) e a piridina (3,6 mmol) solubilizados em diclorometano
seco (10 mL). A reacdo permaneceu em agitacdo, a t.a. por 24 h. Apds o término,
o sélido formado foi removido por filtracdo e o filtrado lavado com solugéo acida
(HCI 10%, 2x 50 mL) e agua (1x 50 mL). A fase orgéanica foi separada, seca com
MgSOs, filtrada e evaporada sob pressao reduzida, para obtencéao do enol oleico
147. Subsequentemente, o enol oleico 147 isolado foi submetido a reagdo com
metanol, sob refluxo por 12 h. Apds o término da reacdo, o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida e purificado por cromatografia em coluna de
silica gel utilizando hexano e éter etilico como fase mével. O B-cetoéster oleico

9 foi obtido com 70% de rendimento.
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6.3. Procedimento para reacéo de clivagem oxidativa do B-cetoéster

oleico
o 0 NalO, (4.1 eq) o o 0
J]\/lkﬁ/;ﬁ/ RUC|3 (2,2%) W
H5CO 7 7 —————— % H.CO 7 TOH
H,O/MeCN/AcOEt

9 10

(1:1:1),ta,7h

Em um baldo de 50 mL contendo o B-cetoéster oleico 9 (1mmol),
adicionou-se o periodato de sodio (NalOas, 4,1 equivalentes) e uma mistura de
H20O/MeCN/AcOEt (9 mL, 3:3:3). A esta mistura bifasica adicionou-se o RuCls
(2,2 % mmol) e o pH do meio foi ajustado a 2 com solugédo de H2SO4 2M. A
mistura foi mantida em agitacdo, a t.a. por 7 horas. Apés o término, foram
adicionados 30 mL de a4gua ao baldo reacional. A mistura foi entdo transferida
para um funil de separacdo e a fase orgéanica foi extraida com acetato de etila
(3x 30 mL), seca com MgSOu, filtrada e evaporada sob pressao reduzida. O bruto

reacional foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel.
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6.4. Procedimento para esterificacdo do produto de clivagem

O 0 O o o 0
H2S04, MeOH W]\
HscOWOH refluxo, 3 h H;CO 7 OCHj
10 1

Em um baldo de 25 ml contendo o &cido 10 (1 mmol) foi adicionada uma
solucéo metandlica (6:1 MeOH:é&cido graxo) acidificada com 10% em massa de
H2SO4 em relagcéo ao 4cido. A mistura foi mantida em agitacdo, sob refluxo por
3 horas. Apoés o término, foram adicionados 15 mL de hexano e a solucao foi
lavada com &gua até pH neutro. A fase orgéanica foi separada, seca com MgSOQOa,
filtrada e evaporada em evaporador rotatorio. O bruto reacional foi purificado por

cromatografia em coluna de silica gel.
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6.5. Procedimento para a sintese das DHPMs 6-substituidas 12-15

) ) 0]

H3COJI\/1[1I\97/U\OC|‘|3 InCl; MeCN o Ar
+ fl 24 h
" Ar refluxo, O HyCO | NH
HZNJLNH2 H/&O H3CO 5 H/gx
X=0, 154 Ar=Ph, 152 12-15
X=§, 155 Ar= 3-OH-CgH,4, 153

Em um baldo de 25 mL contendo o éster 11 (1mmol) foram adicionados o
aldeido 152-153 (1 mmol), uréia ou tiouréia 154-155 (1,3 mmol), catalisador InCls
(10% mmol) e 5 mL de MeCN. A mistura foi mantida em agitacdo, sob condicGes
de refluxo por 24 horas. Apés, o solvente foi removido sob vacuo e o bruto

reacional purificado por cromatografia em coluna de silica gel.
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6.6. Procedimento para a sintese dos Hibridos | DHPM-acido hidroxamico

16-19

0] Ar
NH,OH.HCI, KOH

0 H4CO NH
| /& MeOH, t.a, 2h
H4CO z N7

12-15

(0] Ar
O H3CO | NH
HO_
N 5 N X
H H
16-19
X=0,S

Ar= Ph, 3-OH-C6H4

Cloridrato de hidroxilamina (18,4 equivalentes) em metanol (3,2 mL) foi

misturado com KOH (18,4 equivalentes) em metanol (6 mL) a 40 °C, resfriado a
°C efiltrado. Apés, DHPM 12-15 (1 mmol) foi adicionada ao filtrado, seguida pela

adicao de KOH (0,08 g) durante 30 minutos. A mistura foi mantida em agitacao,

at.a. por 2 horas. ApGs o término, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida

e o sélido purificado por recristalizacao em cloroférmio.
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6.7 Procedimento para a sintese do acetoacetato oleico

O O
)l\/u\ - NHZSO3H )J\/U\
oMe *HOT XN T Y woecen o N T v
21

38 20
80%

Em um baldo de 25 mL contendo o alcool oleico 20 (1 mmol), foram
adicionados o acetoacetato de metila 38 (4 equivalentes) e 30 mmol% de acido
sulfamico. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética constante a
80 °C em banho de silicone por 6 horas. Apds, a mistura reacional foi resfriada
a temperatura ambiente e o bruto reacional foi diluido com acetato de metila (10
mL) e lavado com &gua (2 x 30 mL). A fase orgénica foi separada e seca com
sulfato de magnésio. O bruto reacional foi purificado por coluna cromatogréafica
utilizando silica-gel como fase estacionaria e hexano:éter etilico (9:1) como

eluente.
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6.8. Procedimento parareacédo de clivagem oxidativa do acetoacetato

oleico

0] O 4,1 eq. NalOy (0] (0] O

)J\/U\ — 2:2% RuCls )J\/U\ /\M)k
o NV T v > 0 <" OH

H,0:MeCN:AcOEt (1:1:1)
21 ta, 7h 22

Em um baldo de 50 mL contendo o acetoacetato oleico 21 (1mmol),
adicionou-se o periodato de sodio (NalOas, 4,1 equivalentes) e uma mistura de
H20O/MeCN/AcOEt (9 mL, 3:3:3). A esta mistura bifasica adicionou-se o RuCls
(2,2 mmol%) e o pH do meio foi ajustado a 2 com solucdo de H2SO4 2M. A
mistura foi mantida em agitacdo, a t.a. por 7 horas. Apés o término, foram
adicionados 30 mL de 4gua ao baldo reacional. A mistura foi entdo transferida
para um funil de separacdo e a fase orgéanica foi extraida com acetato de etila
(3x 30 mL), seca com MgSOg, filtrada e evaporada sob presséo reduzida. O bruto

reacional foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel.
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6.9. Dados de Caracterizacéao

(11cis)-3-oxo0-icos-11-enoato de metila (9).”*
Rendimento 70% (hexano/éter 97:3); liquido
incolor; P.M. 338,30 g.mol?'; F.M. C21H3s0s3;
RMN 1H (400 MHz, CDCls): & ppm 0,86 (t, 3H, J= 6,0 Hz): 1,26 (m, 20H); 1,57 (t,
2H, J= 6,0 Hz); 1,99 (m, 4H); 2,51 (t, 2 H, J= 6,0 Hz); 3,43 (s, 2H); 3,71 (s, 3H);
5,32 (m, 2H); RMN 3C (101 MHz, CDCI3): 6 ppm 14,0; 22,6; 23,4; 24,2; 27,1;
27,2; 28,9; 29,0; 29,2; 29,3; 29,5; 29,6, 29,7; 31,8, 43,0; 48,9; 52,3; 129,6; 129,9;
167,6; 202,8; IV (vmax, cm™t): 3008, 2926, 2854, 1747, 1716, 1460, 1217, 758

MeO 7 7

Acido 11-metoxi-9,11-dioxoundecanoico (10).
O O o

J\/U\M/U\ Rendimento 72% (hexano/AcOEt 70:30); solido
H5CO 7 OH branco; ponto fusdo 56-57 °C; P.M. 244,10 g.mol%;

F.M. C12H200s; RMN *H (400 MHz, CDClz): & ppm
1,32 (m, 6H); 1,61 (m, 4H); 2,34 (t, 2H, J= 8,0 Hz); 2,53 (t, 2H, J= 8,0 Hz); 3,45
(s, 2H); 3,74 (s, 3H); RMN 13C (101 MHz, CDCI3): & ppm 23,3; 24,5; 28,7, 28,9;
33,9; 42,9; 48,9; 52,3; 88,7; 167,7; 179,7; 202,8; IV (vmax, cm™): 2937, 2850,
1747, 1710, 1693, 1440, 1244, 798, 719.

o 5 o 11-metoxi-9,11-dioxoundecanoato de metila
W (11). Rendimento 80% (hexano/AcOEt 90:10);
H;CO 7 TOCH; )
6leo amarelo; P.M. 258,10 g.mol; F.M. C13H220s;
RMN H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,31 (m, 6H); 1,62 (m, 4H); 2,30 (t, 2H, J= 6,0
Hz); 2,54 (t, 2H, J= 6,0 Hz); 3,45 (s, 2H); 3,67 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); RMN 3C (101
MHz, CDCls): & ppm ; IV (vmax, cm-1): 2933, 2856, 1739, 1436, 1321, 1244, 1170,
468.
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6-(8-metoxi-8-oxooctil)-2-oxo0-4-fenil-

1,2,3,4- tetraidropirimidinona-5-

0 carboxilato de metila (12). Rendimento 70%

O HsCO | /’t (hexano/AcOEt 70:30); 6leo amarelo; P.M.

H;CO 5 H o) 388,20 g.molt; F.M. C21H28N20s; RMN *H (400

MHz, CDCl3z): 6 ppm 1,34 (m, 6H); 1,62 (m,
4H); 2,30 (t, 2H, J= 6,0 Hz); 2,73 (m, 2H); 3,63 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 5,40 (d, 1H,
J=4,0 Hz); 6,00 (s, 1H); 7,32 (m, 5H); 8,43 (s, 1H); RMN 3C (101 MHz, CDCls):
0 ppm 24,8; 28,0; 28,6; 28,6; 28,7; 29,1; 31,7; 34,0; 51,1; 55,5; 100,5; 126,5;
127,9;128,7; 143,8; 151,3; 153,6; 165,8; 174,4; IV (vmax, cm™): 3228, 3105, 2933,
2856, 1697, 1639, 1458, 1433, 1313, 1228, 1093, 758, 700.

6-(8-metoxi-8-oxooctil)-2-tioxo-4-fenil-

1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-carboxilato
0 de metila (13). Rendimento  72%
0 HCO NH (hexano/AcOEt 70:30); 6leo amarelo; P.M.
| | 40420 g.mol’; F.M. CaiHzsN204S; RMN H
H5CO 5 N™ s
H (400 MHz, CDCIs): 6 ppm 1,34 (m, 6H); 1,61

(m, 4H); 2,31 (t, 2H, J= 8,0 Hz); 2,76 (m, 2H);
3,63 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 5,40 (d, 1H, J= 4,0 Hz); 7,29 (m, 5H); 7,80 (s, 1H) 8,58
(s, 1H); RMN 13C (101 MHz, CDCls): & ppm 24,8; 28,2; 28,7; 28,8; 29,0; 29,1;
31,2; 34,0; 51,4; 51,5; 55,8; 102,0; 126,6; 126,8; 128,3; 128,9; 142,4; 147,8;
165,4; 174,4; IV (vmax, cmL): 3180, 2993, 2931, 2856, 1734, 1710, 1645, 1568,
1458, 1435, 1313, 1178, 758.
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H;CO

0 H,CO

5

OH

| /&
N @)
H

6-(8-metoxi-8-oxooctil)-2-0x0-4-(3-
hidroxifenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-
5-carboxilato de metila (14). Rendimento
74% (hexano/AcOEt 70:30); solido branco;
ponto fusdo 133-134 °C; P.M. 404,20 g.mol*;
F.M. C21H28N206; RMN *H (400 MHz, CDCl3):
6 ppm 1,30 (m, 6H); 1,55 (m, 4H); 2,29 (t, 2H,

J=8,0 Hz); 2,65 (t, 2H, J= 8,0 Hz); 3,62 (s, 3H): 3,68 (s, 3H); 5,30 (d, 1H, J= 4,0
Hz); 6,42 (s, 1H); 6,71-7,12 (m, 5H); 8,18 (s, 1H); RMN 13C (101 MHz, CDCl3): &
ppm 24,7; 28,1; 28,7; 28,8; 29,1; 31,7; 34,0; 51,2; 51,6; 55,1; 100,8; 113,1; 115,3;
118,2; 129,8; 145,0; 151,0; 154,2; 156,8; 165,9; 174,8; IV (vmax, cm-1): 3300,
3118, 2931, 2854, 1693, 1639, 1458, 1435, 1230, 1095, 758.

H,CO

0 H,CO

OH

NH

| A
N S
H

6-(8-metoxi-8-oxooctil)-2-tioxo-4-(3-
hidroxifenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-
5-carboxilato de metila (15). Rendimento
70% (hexano/AcOEt 70:30); solido branco;
ponto fusdo 129-131 °C; P.M. 420,20 g.mol;
F.M. C21H2sN205S; RMN 'H (400 MHz,
CDClz): & ppm 1,39 (m, 6H); 1,63 (m, 4H);

2,11 (t, 1H, J= 8,0 Hz): 2,34 (t, 1H, J= 8,0 Hz); 2,75 (m, 2H): 3,67 (s, 3H); 5,27
(d, 1H, J= 4,0 Hz); 6,69-7,16 (m, 5H); 7,91 (s, 1H); RMN 13C (101 MHz, CDCls):
5 ppm 24,5; 28,1; 28,3; 28,8; 30,2; 32,3; 33,4: 50,3; 50,5; 54,7; 101,2; 113,0;
114,5; 117,3; 129,3; 144,6; 149,0; 157,4; 166,0; 175,3; IV (vmax, cml): 3282,
2931, 2856, 1710, 1643, 1568, 1458, 1435, 1274, 1184, 1111, 750.
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6-(8-(hidroxiamino)-8-oxooctil)-2-0x0-4-
fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-

Q carboxilato de metila (16). Rendimento 80%;

O H3CO | NH sélido branco; ponto fusdo 135-137 °C; P.M.

HO\H . H/J%o 389,20 g.mol%; F.M. C20H27N30s; RMN *H (400

MHz, CD3OD): 6 ppm 1,38 (m, 6H); 1,64 (m,
4H); 2,11 (t, 2H, J= 8,0 Hz); 2,75 (m, 2H); 3,60 (s, 3H); 5,33 (s, 1H); 7,30 (M, 5H);
RMN 13C (101 MHz, CD30D): & ppm 24,5; 25,3; 28,1; 28,3; 30,2; 32,3; 33,4, 50,3;
54,7, 101,2; 113,0; 114,5; 117,3; 129,3; 144,6; 149,0; 157,4; 166,0; 175,1; IV
(vmax, cm™): 3639, 2927, 2854, 1695, 1498, 1365, 700.

6-(8-(hidroxiamino)-8-oxooctil)-2-tioxo-4-

fenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-
o carboxilato de metila (17). Rendimento 77%;
NH sélido branco; ponto fusdo 132-133 °C; P.M.
405,20 g.mol!; F.M. C20H27N304S; RMN *H
(400 MHz, CD30D): 6 1,38 (m, 6H); 1,65 (m,
4H); 2,09 (t, 2H, J= 8,0 Hz); 2,71 (m, 2H); 3,61 (s, 3H); 5,37 (s, 1H); 7,32 (m, 5H);
(400 MHz, MeOD): 6 ppm ; RMN *3C (101 MHz, CD30D): 6 ppm 25,3; 27,9; 28,1;
28,6; 28,9; 30,7; 32,3; 50,1; 54,5; 100,1; 112,0; 114,2; 117,2; 129,2; 145,6; 152,0;
154,0; 157,3; 166,2; 171,5; IV (vmax, cm™?): 3414, 3242, 2929, 2856, 1693, 1647,
1463, 966, 790.

HO |
N A N S
H H
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OH 6-(8-(hidroxiamino)-8-oxooctil)-2-ox0-4-(3-
hidroxifenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-
o 5-carboxilato de metila (18). Rendimento
O HsCO NH 50%; sélido branco; ponto fusdo 127-129 °C;
HO\N . | N/&O P.M. 405,20 g.mol!; F.M. C20H27N30s; RMN
H H 1H (400 MHz, CD3OD): & ppm 1,39 (m, 6H);
1,63 (m, 4H); 2,11 (t, 2H, J= 6,0 Hz); 2,74 (m, 2H); 3,64 (s, 3H); 5,27 (s, 1H);
6,68-7,15 (m, 5H); RMN *3C (101 MHz, CD30D): 6 ppm 25,3; 28,1; 28,6; 28,9;
30,7; 32,3; 50,1; 54,5; 100,1; 112,9; 114,2; 117,2; 129,2; 145,6; 152,0; 154,0;
157,3; 166,3; 171,6; IV (vmax, cm™): 3414, 3242, 2929, 2856, 1693, 1647, 1463,
966, 790.

OH 6-(8-(hidroxiamino)-8-oxooctil)-2-tioxo-4-

(3-hidroxifenil)-1,2,3,4-

O tetraidropirimidinona-5-carboxilato de

O H3CO NH metila (19). Rendimento 76%; sélido branco;

HO\” . | ”/&S ponto fusédo 124-127 °C; P.M. 421,20 g.mol?;

F.M. C20H27N30sS; RMN 'H (400 MHz,
CD30D): 6 ppm 1,39 (m, 6H); 1,63 (m, 4H); 2,11 (t, 1H, J= 6,0 Hz); 2,34 (t, 1H,
J=8,0 Hz); 2,77 (m, 2H); 3,67 (s, 3H); 5,27 (s, 1H); 6,70-7,91 (m, 5H); RMN 13C
(101 MHz, MeOD): 6 ppm 24,5; 25,3; 28,1; 28,3; 30,2; 32,3; 33,4; 50,3; 54,7,
101,2; 113,0;114,5;117,3; 129,3; 144,6; 149,0; 157,4; 166,0; 175,1; IV (Vmax, CM"
1): 3633, 3323, 3186, 2933, 2852, 1697, 1487, 1197, 734.
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