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APRESENTAÇÃO

O livro “Estudos Interdisciplinares nas Ciências Exatas e da Terra e Engenharias” 
de publicação da Atena Editora apresenta em seu 4º volume 37 capítulos com 
temáticas voltadas à Educação, Agronomia, Arquitetura, Matemática, Geografia, 
Ciências, Física, Química, Sistemas de Informação e Engenharias. 

No âmbito geral, diversas áreas de atuação no mercado necessitam ser 
elucidadas e articuladas de modo a ampliar sua aplicabilidade aos setores 
econômicos e sociais por meio de inovações tecnológicas. Neste volume encontram-
se estudos com temáticas variadas, dentre elas: estratégias regionais de inovação, 
aprendizagem significativa, caracterização fitoquímica de plantas medicinais, gestão 
de riscos, acessibilidade, análises sensoriais e termodinâmicas, redes neurais e 
computacionais, entre outras, visando agregar informações e conhecimentos para a 
sociedade. 

Os agradecimentos do Organizador e da Atena Editora aos estimados autores 
que empenharam-se em desenvolver os trabalhos de qualidade e consistência, 
visando potencializar o progresso da ciência, tecnologia e informação a fim de 
estabelecer estratégias e técnicas para as dificuldades dos diversos cenários 
mundiais. 

Espera-se com esse livro incentivar alunos de redes do ensino básico, graduação 
e pós-graduação, bem como outros pesquisadores de instituições de ensino, 
pesquisa e extensão ao desenvolvimento estudos de casos e inovações científicas, 
contribuindo na aprendizagem significativa e desenvolvimento socioeconômico rumo 
à sustentabilidade e avanços tecnológicos.

Cleberton Correia Santos
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SÍNTESE DE COMPOSTOS HÍBRIDOS PERILIL-
DIHIDROPIRIMIDINONAS ATRAVÉS DA REAÇÃO 

DE HUISGEN COM FORMAÇÃO DE ANÉIS 
1,2,3-TRIAZÓLICOS

CAPÍTULO 7

Vinícius Vendrusculo
Instituto Federal Sul-rio-grandense

Venâncio Aires - Rio Grande do Sul

Dennis Russowsky
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Porto Alegre - Rio Grande do Sul

RESUMO: A síntese de compostos 
multifuncionais (MFC) é um campo promissor 
na busca pelo tratamento de doenças 
multifatoriais. Esse tipo de composto pode ser 
sintetizado via hibridização molecular de dois 
núcleos com atividades biológicas conhecidas, 
podendo proporcionar efeitos sinérgicos 
na atividade do composto híbrido obtido. 
As Dihidropirimidinonas (DHPM) possuem 
conhecida atividade antiproliferativa contra 
células de câncer, assim como o núcleo perilil, 
presente no álcool (S)-perílico. A união destes 
dois núcleos utilizando um anel triazol como 
linker produziu os novos compostos híbridos 
Perilil-DHPM em bons rendimentos. A atividade 
antiproliferativa contra células tumorais de cinco 
diferentes linhagens de câncer foi avaliada. Os 
compostos 7b, 7d e 8b destacaram-se pela 
promissora atividade antiproliferativa contra as 
linhagens de células OVCAR-3 (ovário), UACC-
62 (melanoma), U251 (glioma), respectivamente. 
A baixa atividade antiproliferativa apresentada 
com relação às células não tumorais HaCaT 

(queratinocitos humanos normais) sugerem 
uma boa seletividade dos compostos em 
questão, característica essencial aos MFC.
PALAVRAS-CHAVE: Compostos 
Multifuncionais, Dihidropirimidinonas, Álcool 
Perílico, Hibridização Molecular.

SYNTHESIS OF PERILLYL–

DIHYDROPYRIMIDINONE HYBRID 

COMPOUNDS THROUGH HUISGEN 

REACTION WITH THE FORMATION OF 

1,2,3-TRIAZOLIC RINGS

ABSTRACT: The synthesis of multifunctional 
compounds (MFC) is a promising field towards 
the treatment of multifactorial diseases. These 
compounds can be synthetized through 
molecular hybridization of two different 
molecular cores with known biological activities 
bringing a possible synergistic effect to the 
new hybrid compound. Dihydropyrimidinones 
(DHPM) have known antiproliferative activity 
against tumor cells as well as the molecule of 
(S)-perillyl alcohol. The hybridization strategy 
of these two molecular cores through a triazole 
ring produced the new Perillyl-DHPM hybrids. 
The antiproliferative activity against five different 
tumor cell lines was evaluated. Noteworthy, the 
compounds 7b, 7d and 8b showed a promising 
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antiproliferative activity against the OVCAR-3 (ovarian), UACC-62 (melanoma) and 
U251 (glioma) cell lines, respectively. The low activity against the non-malignant cells 
HaCaT (normal human keratinocytes) suggests a good selectivity of the compounds, 
which is an essential characteristic to the MFC.
KEYWORDS: Multifunctional compounds, Dihidropirimidinone, Perillyl Alcohol, 
Molecular Hibridization

1 |  INTRODUÇÃO

A indústria farmacêutica tem enfrentado dificuldades no desenvolvimento de 
novos medicamentos, com quedas de até 50% na aprovação de novas drogas, 
mesmo com o aumento crescente de investimentos no período (ZHANG, 2005). Um 
dos motivos apontados como causa para este fato é o planejamento dos fármacos, 
que tem buscado a construção de moléculas que atuem apenas sobre um alvo 
molecular específico. Também é conhecido que grande parte das doenças tem 
causas multifatoriais, ou seja, envolvem diferentes fatores patogênicos, fato este 
que dificulta o combate com a utilização de drogas que atuem sobre apenas um dos 
fatores (MAGGIORA, 2011). Uma das alternativas para contornar estes problemas é 
o emprego de coquetéis de medicamentos que tenham ação efetiva sobre diferentes 
alvos moleculares. Entretanto, a ocorrência de efeitos colaterais e a baixa adesão 
dos pacientes são entraves à sua aplicação (BANSAL; SILAKARI, 2014).

Paralelamente, outra alternativa é o design de novos compostos que atuem 
como drogas multifuncionais (MFC – Multifunctional compounds), tendo ação sobre 
diferentes alvos moleculares no organismo. A minimização dos efeitos colaterais, a 
menor possibilidade de interação droga-droga, e a possibilidade de efeitos sinérgicos 
são algumas das vantagens que os fármacos multifuncionais podem oferecer 
(BANSAL; SILAKARI, 2014). 

Dada a complexidade estrutural da maior parte dos MFC, uma alternativa eficaz 
neste tipo de síntese é a utilização da estratégia de “Hibridização Molecular”. Nesta 
estratégia, dois compostos previamente sintetizados são unidos através de um linker, 
que pode ser uma conexão estável ou metabolizável entre ambos (BOSQUESI et al, 
2011). 

2 |  BLOCOS ESTRUTURAIS DOS COMPOSTOS HÍBRIDOS

Os compostos híbridos sintetizados nesta pesquisa foram projetados a partir 
da hibridização das Dihidropirimidinonas (DHPM) e do álcool (S)-perílico através de 
anéis 1,2,3-triazólicos utilizados como linker. A escolha desta estratégia foi justificada 
pela reconhecida atividade biológica apresentada pelas DHPM, pelo álcool (S)-
perílico e também pelo anel triazol utilizado como linker.
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2.1 As Dihidropirimidinonas

As DHPM são heterociclos nitrogenados com grande variabilidade estrutural, 
tendo seu núcleo presente em muitos compostos naturais e sintéticos. Diversas 
atividades biológicas têm sido associadas a estes compostos e seus derivados, 
entre elas, destaca-se a atividade antimitótica contra células de câncer de diversas 
linhagens (SANDHU, 2012). A figura 1 mostra alguns exemplos de derivados de DHPM 
bioativos (WRIGHT et al, 2008; SASHIDHARA et al, 2013; SHAIKH; MESHRAM, 
2013; TREPTOW et al, 2015). 
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Figura 1: Derivados de DHPM com atividades biológicas

As DHPM podem ser obtidas através da Reação multicomponente (RMC) 
de Biginelli. As RMC são reações nas quais três ou mais compostos são postos 
a reagir, e os produtos formados contém a maioria dos átomos dos reagentes, 
sendo formados por porções dos mesmos. Sendo assim, essas reações permitem 
a síntese de produtos em um menor número de processos, aumentando assim a 
eficiência da rota sintética (ZHU; WANG; WANG, 2015).  A reação de Biginelli ocorre 
através da ciclocondensação entre um aldeído, ureia ou tioureia e um composto 
1,3-dicarbonílico. Ela foi relatada por seu criador em 1893, e desde então, diversos 
estudos e modificações em relação à mesma foram relatados, trazendo grande 
diversidade estrutural e de atividades biológicas em relação aos seus produtos 
(WAN; LIU, 2010). 
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2.2 O Álcool Perílico

O álcool (S)-perílico (figura 2) é um composto natural isolado do óleo essencial 
de menta, cereja e de sementes de algumas outras plantas. Diversas atividades 
biológicas têm sido relatadas na literatura em relação a compostos contendo o núcleo 
perilil, entre elas a atividade antitumoral, o que faz deste núcleo um bom candidato 
para a obtenção de compostos multifuncionais (FISCHER et al, 2005).

OH

Figura 2: Estrutura do álcool (S)-perílico

2.3 Anéis 1,2,3-triazólicos

Tendo sido escolhidos os núcleos a serem unidos no processo de hibridização 
molecular, precisa-se escolher o grupo que atuará na união dos mesmos, o 
chamado linker. Neste trabalho, utilizou-se anéis 1,2,3-triazólicos. Este grupo traz 
diversas vantagens, desde a facilidade na sua formação em uma “reação click”, a 
sua estabilidade em condições fisiológicas normais, a possibilidade de realização 
de ligações de hidrogênio, além das suas propriedades peptidomiméticas. Essas 
características sugerem que o anel 1,2,3-triazólico pode desempenhar um importante 
papel, não apenas como linker, mas também contribuindo na atividade biológica do 
MFC. Trabalhos anteriores relatam compostos com este núcleo com promissoras 
atividades biológicas anticâncer (ANGELL; BURGESS, 2007).

Os anéis 1,2,3-triazólicos podem ser obtidos via cicloadição 1,3-dipolar de 
Huisgen, porém, esta reação apresentou diversos problemas em seu início, como altos 
tempos reacionais e falta de regiosseletividade. Em 2001, Sharpless e colaboradores 
publicaram a catálise desta reação utilizando Cu(I), o que aumentou drasticamente 
sua velocidade, regiosseletividade e tornou mais brandas as condições reacionais. 
Desta forma, esta reação foi enquadrada no conceito de “reação click”, as quais são 
reações robustas, seletivas, que ocorrem em condições brandas e são capazes de 
conectar duas diferentes moléculas (KOLB; SHARPLESS, 2001).

Tendo em vista as reflexões realizadas até aqui, este trabalho teve como objetivo 
a síntese de novas moléculas híbridas Perilil-dihidropirimidinonas, cujo linker entre 
os núcleos seja um anel 1,2,3-triazólico, conforme mostrado na figura 3.
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Figura 3: Esquema de hibridização DHPM-Álcool (S)-perílico via triazol

Para se atingir tal objetivo, foi sintetizada uma série de Dihidropirimidinonas 
com um grupo alcino terminal (propargil), além da produção da molécula da (S)-
Perilil Azida. Na sequência, buscou-se a realização da cicloadição 1,3-dipolar de 
Huisgen para se chegar à síntese dos novos compostos híbridos. Por fi m, buscou-se 
a avaliação de atividade biológica contra diferentes linhagens de células tumorais.

3 |  A SÍNTESE DOS COMPOSTOS HÍBRIDOS

O processo foi iniciado pela síntese de DHPMs derivatizadas com um grupo 
propargil. Para os compostos 4a-e, realizou-se a síntese de Williamson, utilizando 
brometo de propargila, obtendo-se assim aldeídos oxi-propargilados com rendimentos 
entre 84 e 95%, (HANS et al, 2010). De posse dos aldeídos propargilados, a rota 
sintética seguiu o caminho mostrado na fi gura 4, abaixo.

Figura 4: Rotas sintéticas para a obtenção de híbridos Perilil-DHPM

A reação multicomponente de Biginelli com aldeídos oxi-propargilados, ureia e 
acetil-acetona, na presença de SnCl2.2H2O como catalizador, forneceu as DHPM 
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propargiladas 4a-e com rendimentos mostrados na Tabela 1. A escolha do catalisador 
SnCl2.2H2O deveu-se aos bons rendimentos obtidos com a utilização de haletos 
metálicos hidratados, dispensando o uso de condições anidras, conforme estudos 
anteriores (RUSSOWSKY et al, 2004). 

Para a obtenção das DHPM propargiladas 5a-d foi realizada uma reação 
tetracomponente na presença de álcool propargílico (RAO; ANJANEYULU; KAUSHIK, 
2014).  Os resultados são mostrados na tabela 1. 

Composto R1 R2 R3 Rendimento (%)
4a O-prop H H 89
4b H O-prop H 93
4c H H O-prop 75
4d O-prop OMe H 65
4e OMe O-prop H 62
5a OMe H H 69
5b H H H 70
5c Br H H 62
5d F H H 68

Tabela 1: Rendimento reacional da síntese das DHPM 4a-e e 5a-d

Para inserção do grupo azida, o (S)-álcool perílico foi primeiramente 
transformado no respectivo (S)-cloreto de perila na presença de tetracloreto de 
carbono. Posteriormente, a reação de azidação do (S)-cloreto de perila foi conduzida 
na presença de azida de sódio, e a (S)-perilil azida, foi obtida com um rendimento 
global de 80%. 

Por fim, a hibridização molecular entre as DHPM propargiladas e a (S)-perilil 
azida foi realizada via cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen catalisada por cobre (I) 
(MORO et al, 2013). Desta maneira, os novos MFC híbridos perilil-DHPM foram 
obtidos com bons rendimentos, como mostrado na Tabela 2.

O N N
N

O-per =

Composto R1 R2 R3 Rendimento (%)
7a O-per H H 85
7b H O-per H 89
7c H H O-per 90
7d O-per OMe H 67
7e OMe O-per H 76
8a OMe H H 68
8b H H H 67
8c Br H H 75
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8d F H H 70

Tabela 2: Rendimento reacional da síntese dos híbridos Perilil-DHPM 7a-e e 8a-d

Os compostos foram caracterizados por espectroscopia de Infra-Vermelho e 
Ressonância Magnética Nuclear 1H e 13C. Os compostos 4a-e e 5c-d, por serem 
inéditos, foram caracterizados por Espectrometria de Massas de Alta Resolução. 
As sínteses das moléculas 7a-c e 8a foram relatadas em estudos iniciais anteriores 
(VENDRUSCULO et al, 2016).

 

4 |  ENSAIOS DE ATIVIDADE ANTIPROLIFERATIVA

Ensaios in vitro de citotoxicidade são frequentemente realizados com o intuito 
de avaliar a atividade biológica potencial de novos compostos concebidos para 
atuarem no combate a linhagens de células tumorais, incluindo células de câncer 
(ZAHAREVITZ et al, 2002). A citotoxicidade das moléculas híbridas sintetizadas 
foi avaliada in vitro contra cinco linhagens de células tumorais (câncer): UACC-62 
(melanoma), U251 (glioma), PC-3 (próstata), OVCAR-3 (ovário) e K-562 (leucemia 
mielóide). A concentração de TGI (total growth inhibition – inibição total de crescimento) 
foi analisada em relação às células não tumorais - HaCaT (queratinocitos humanos 
normais) com o intuito de estimar a seletividade dos compostos contra células 
sadias. Os resultados são mostrados na tabela 3. O fármaco Doxorrubicina (DOX) 
foi empregado como controle positivo. 

UACC-
62 U251 PC-3 OVCAR-3 K-562 HaCaT

7a 20,5 20,0 49,3 32,6 9,5 44,5
7b 31,6 30,5 49,8 13,3 27,8 115,7
7c 34,2 30,2 62,0 34,3 135,0 29,5
7d 3,8 77,9 85,7 48,0 28,4 147,9
7e 335,8 397,9 127,7 108,0 486,2 486,2
8a 6,6 5,8 26,0 50,8 12,5 11,7
8b 28,3 19,2 25,2 20,2 51,9 77,4
8c 12,0 11,2 40,0 25,0 280,4 25,6
8d 537,4 31,7 22,2 62,1 182,3 96,1

DOX 1,65 1,19 4,32 1,04 0,37 0,41

Tabela 3: Atividade antiproliferativas in vitro (TGI em µM) dos compostos híbridos

Dentre as moléculas descritas, destacam-se os resultados observados para 
a molécula 7b, que apresentou valor de TGI (OVCAR-3) de 13,3 µM enquanto o 
TGI (HaCaT) foi de 115,7 µM. O híbrido 7d apresentou TGI (UACC – 62) de 3,8 
µM e TGI (HaCaT) de 147,9 µM. Por fim, a molécula 8b apresentou TGI (U251) de 
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19,2 µM e TGI (HaCaT) de 77,4 µM. Os resultados encontrados em relação a estes 
híbridos, assim como outros publicados em estudo recente (VENDRUSCULO et al, 
2018) sugerem que a hibridização entre o núcleo DHPM e o grupo Perilil possui 
grande potencial para a síntese de novos MFC com boa seletividade, tendo assim 
potencial para estudos na área de combate ao câncer com geração de menores 
efeitos colaterais durante o tratamento.

As estruturas das moléculas híbridas sintetizadas são mostradas na Figura 5, 
abaixo:
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Figura 5: compostos híbridos Perilil-DHPM sintetizados
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5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

As sínteses dos compostos 7a-e e 8a-d utilizando-se DHPM propargiladas em 
diferentes posições e perilil azida, foram realizadas com sucesso, obtendo-se bons 
rendimentos, demonstrando assim que as metodologias propostas para as múltiplas 
etapas da rota sintética são aplicáveis. A atividade biológica dos MFC sintetizados 
foi avaliada, dentre os quais, destacaram-se os compostos 7b, 7d e 8b, os quais 
demonstraram boas atividades antiproliferativas contra células tumorais de diferentes 
linhagens, tendo ainda boa seletividade em relação às células não tumorais. Novos 
ensaios de atividade biológica de ciclo celular estão sob avaliação, assim como novas 
arquiteturas moleculares continuam sendo planejadas com o intuito de verificar o 
potencial destes híbridos como possíveis futuros fármacos.
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