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APRESENTACAO

O ensino é o processo de construgcdo do saber com a apropriacdo do
conhecimento historicamente produzido pela humanidade. A Quimica representa
uma parte importante de todas as ciéncias naturais, basicas e aplicadas. O Ensino de
Quimica contribui para formacgao de cidadaos conscientes, ou seja, ensinar Quimica
com um intuito primordial de desenvolver a capacidade de participar criticamente
nas questdes da sociedade. A abordagem aplicada em sala de aula deve conter
informacdes quimicas fundamentais que fornecam uma base para participacao nas
decisbes da sociedade, conscios dos efeitos de suas decisdes.

Assim, este e-book possui varios trabalhos selecionados que abordam o
Ensino de Quimica, utilizando metodologias e ferramentas facilitadoras do processo
de ensino-aprendizagem. Além destes trabalhos, sdo apresentados neste volume
Pesquisas em Quimica.

A pesquisa é o processo de materializacdo do saber a partir da producéo de
novos conhecimentos baseando-se em problemas emergentes da pratica social. As
pesquisas em Quimica abrangem diversas outras areas do conhecimento, podendo
estar relacionadas ao avanco tecnolégico, otimizacdo de técnicas e processos,
melhoria de produtos, entre outros.

Este e-book traz para vocé leitor uma oportunidade de aperfeicoar seus
conhecimentos em relacdo ao Ensino de Quimica e as Pesquisas em Quimica,
fortalecendo acbes de ensino-aprendizagem para aplicagdo em sala de aula,
assim como abrindo novos horizontes sobre sinteses, processos e propriedades de
produtos para aplicacdo em beneficio da sociedade e meio ambiente.

Bons estudos.

Carmen Lucia Voigt
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CAPITULO 10

SINTESE DE COMPOSTOS HiBRIDQS CHALCONAS-
DIHIDROPIRIMIDINONAS VIA REACAO DE HUISGEN

Data de aceite: 05/12/2019

Eduardo Bustos Mass
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Porto Alegre — Rio Grande do Sul
Dennis Russowsky
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Porto Alegre — Rio Grande do Sul

RESUMO: As chalconas e as
dihidropirimidinonas séo classes de moléculas
que apresentam atividades biologicas variadas
como anticancer, neuroprotetora e anti-
inflamatoria. A unido dessas duas moléculas em
uma unica entidade pode levar a compostos com
acdo em diferentes aspectos de uma mesma
doencga. Com o intuito de associar as atividades
de ambas classes de compostos, foi planejada
e sintetizada uma biblioteca de compostos
hibridos Chalconas-Dihidropirimidinonas.
Para isso, foram preparadas uma série de
propargiloxi-chalconas e uma série de azido-
dihidropirimidinonas que foram conectadas
através da reacdo de cicloadicdo [3+2] de
Huisgen catalisada por cobre (I).

As propargiloxi-chalconas foram sintetizadas em
duas etapas através da reacao de condensacéao
de Claisen-Schmidt. Paralelamente, foram
realizadas as reacOes multicomponente de
Biginelli para a sintese das 6-clorometil-
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dihidropirimidinonas, que foram convertidas
em 6-azido-dihidropirimidinonas por reacdes
com azida de sédio. Por fim, os compostos
hibridos Chalconas-Dihidropirimidinonas foram
construidos a partir da reacéo de cicloadicéo
[3+2]
chalconas e as azido-dihidropirimidinonas em
rendimentos que variaram de 62% a 90%.
PALAVRAS-CHAVE:
dihidropirimidinonas,
hibridos.

de Huisgen entre as propargiloxi-

chalconas,
hibridizacdo molecular,

SYNTHESIS OF CHALCONE-
DIHYDROPYRIMIDINONE HYBRIDS VIA
HUISGEN REACTION

ABSTRACT: Chalcones and
dihydropyrimidinones are classes of molecules
that show a variety of biological activities,
such as anticancer, neuroprotective and anti-
inflammatory properties. The link of these
two molecules in a single entity can lead to
compounds able to act in different aspects
of a same disease. In order to combine the
activities of both classes of compounds, a
library of Chalcone-Dihydropyrimidinone hybrid
compound was planned and synthesized. For
this, a series of propargyloxy chalcones and
azido dihydropyrimidinones were prepared
which were connected by the copper-catalyzed
Huisgen [3 + 2] cycloaddition reaction [l].
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Propargyloxy chalcones were synthesized in two steps by the Claisen-Schmidt
condensation reaction. At the same time, Biginelli's multicomponent reactions were
performed for the synthesis of 6-chloromethyl dihydropyrimidinones, which were
converted immediately to 6-azido dihydropyrimidinones in the reaction with sodium
azide. Finally, the Chalcone-Dihydropyrimidinone hybrid compounds were constructed
from the Huisgen cycloaddition reaction between propargyloxy-chalcones and azido-
dihydropyrimidinones in 62-90% ranging yields.

KEYWORDS: chalcones, dihydropyrimidinones, molecular hybridization, hybrids.

11 INTRODUGCAO
1.1 Chalconas

As chalconas séo flavonoides de cadeia aberta que contém dois anéis
aromaticos unidos por um sistema carbonilico a,B-insaturado. Esses compostos séo
importantes na Quimica Medicinal. Na literatura, sdo encontrados diversos exemplos
desses compostos que apresentam atividade antitumoral (MARTINS et al., 2018;
SALUM et al., 2013), neuroprotetora (SAKATA et al., 2017; ZHANG et al., 2018), anti-
inflamatéria (NOWAKOWSKA, 2007), dentre outras (ZHOU, 2015).

A atividade antitumoral das chalconas esta comumente associada a sua
habilidade de se ligar ao sitio da colchicina na proteina tubulina, alterando a sua
dindmica de polimerizacdo e despolimerizagdo em microtubulos (SALUM et al.,
2013). A proteina tubulina é um alvo muito importante no tratamento do céancer,
pois esta relacionada a importantes processos na célula, como mobilidade celular
e mitose. Consequentemente, alteragdes no seu funcionamento podem levar as
células a apoptose (BROUHARD; RICE, 2018). Na figura abaixo, sdo apresentados

alguns exemplos de chalconas bioativas.

O
OH O CF; OMe

o)
=
¢ OhAa®
Br ITI/ MeO OMe

o

//

Antitumoral Neuroprotetor Anti-inflamatério

@)

MeO
0 Y 0
MeO OMe
OMe
Antitumoral Neuroprotetor

Figura 1. Exemplos representativos de chalconas bioativas.

Diversas rotas sintéticas sao descritas para a sintese de chalconas, sendo
a condensacado de Claisen-Schmidt (condensacédo aldélica) sob catélise basica,
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o procedimento mais adotado. As bases mais utilizadas sdo o hidroxido de sddio
(CHANG et al., 2012) e o hidroxido de potassio (BASNET et al., 2007). O mecanismo
para a formacgédo do sistema enona via reacéo de Claisen-Schmidt tradicionalmente
proposto pode ser visto no Esquema 1 (WANG, 2010). Inicialmente a base captura
um hidrogénio a-carbonilico da acetofenona, gerando um enolato e agua. O enolato
realiza um ataque nucleofilico ao carbono carbonilico do benzaldeido, gerando um
intermediario que abstrai um hidrogénio da agua e forma o produto de adicéo alddlica
B-hidroxicarbonilado. A seguir um hidrogénio a-carbonilico é capturado pela base
gerando o enolato correspondente e a hidroxila € entao eliminada, dando origem a

chalcona.
Reacéo de Claisen-Schmidt
o) 0 0
98 = 70
+ H —_—
Chalcona
Mecanismo
- + -+
. (ONa H)Lph O ONa \ _OH
H‘H NaOH Y F P )
H H H |
H,0 NaOH
rO  OH ('_Na+O® o
NaOH Q) ~ph
— X7 “Ph Ph
NaOH

Esquema 1. Reacgéo de Claisen-Schmidt e seu mecanismo.

1.2 As dihidropirimidinonas e a reacao multicomponente de Biginelli

Reacdes multicomponente sdo aquelas onde trés ou mais compostos séo
combinados ao mesmo tempo em um Unico recipiente, para produzir um unico produto
final que contém a maior parte dos atomos dos reagentes de partida (Esquema 2).

Reagao Multicomponente

[T € Ar~K

Reagente A Reagente B Reagente C Produto Final

Esquema 2. Esquema genérico para uma Reacao Multicomponente
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Essa estratégia facilita a criagao de bibliotecas de moléculas organicas uma vez
gue exige um tempo menor quando comparado com procedimento analogo realizado
em etapas. Esses parametros sdo especialmente atrativos frente a rapida obtencao
de familias de compostos direcionados a investigacao de atividades bioldgicas de
interesse. (HERRERA; MARQUES-LOPEZ, 2014).

As dihidropirimidin-2-onas e dihidropirimidin-2-tionas (DHPMs) sdo compostos
heterociclicos nitrogenados, geralmente produzidos pela reagdo multicomponente
de Biginelli através da condensacéo entre um aldeido, um derivado de ureia e um
composto dicarbonilico.

No Esquema 3 é apresentada a reacao classica de Biginelli e 0 seu mecanismo
mais favoravel por catalise com um acido de Brgnsted (DE SOUZA et al., 2009).
Inicialmente a ureia faz uma adicdo a carbonila do benzaldeido ativado por um
catalisador acido, formando o intermediario que ao eliminar agua, gera o cation
N-aciliminio. A seguir, o cetoéster na sua forma endlica faz um ataque ao iminio,
gerando a espécie do tipo ureido. Em seguida ocorre a ciclizacdo por adicéao
a carbonila, que leva ao intermediario hexahidropirimidinona. Por fim ocorre a
desidratacéo do sistema, produzindo a DHPM.

0 o7 HCI
EtO +  NH;
o H.N"TO
Mecanismo
R EtO N
| , o b
(@] = H H. @] OH
Py + HONI NH, - - _
H2N NH2 “Q\O -Hzo \JY
NS | X 0
N~
o) X
o >
EtO YNHz H 0 ; H,0
o) “/\‘ o) EtO NH
NF Ho" N ©

Esquema 3. Reacéo multicomponente de Biginelli e seu mecanismo.

Os compostos de Biginelli vém sendo investigados em pesquisas voltadas
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ao desenvolvimento de novos farmacos direcionados ao tratamento do cancer. O
Monastrol, uma das dihidropirimidinonas mais estudadas, foi avaliado pela primeira
vez como agente antimitético em 1999. Os pesquisadores descobriram que a
molécula é capaz de interromper o ciclo da divisao celular através da inibicdo da
atividade da proteina cinesina Eg5, responsavel pela formacéao dos fusos mitdticos
bipolares (MAYER et al., 1999). Trabalhos anteriores desenvolvidos pelo nosso grupo
de pesquisa mostraram atividades antiproliferativas promissoras. O Piperastrol,
apresentou citotoxicidade contra linhagens de melanoma (UACC-62), cancer de rim
(786-0), de mama (MCF-7), de ovario (OVCAR 03) e de colon (HT-29) (RUSSOWSKY
etal., 2006), e o LASOM 65 e o derivado Monastrol graxo mostraram atividade contra
gliomas (C6 e U138) (JANDREY et al., 2015; STUEPP et al., 2013). As estruturas
desses compostos podem ser vistas na Figura 2.

o
Etok EtO JIL / ) C1EH34O

\ /AQ / 0
S

H x/‘:l“

. N
N~ ™S H
N H
Monastrol Piperastrol LASOM 65 Monastrol graxo

Figura 2. Estruturas de DHPMs com atividade antitumoral.

1.3 Hibridizacao molecular

A hibridizagdo molecular &€ uma estratégia de constru¢cado de moléculas baseada
na conexao de duas ou mais unidades farmacoféricas para a formacéao de prototipos
moleculares bioativos. Farmacoéforos sdo fragmentos moleculares definidos a partir
de um conjunto de caracteristicas estéricas e eletrénicas que garantam a interacéao
supramolecular com um alvo bioloégico especifico (WERMUTH et al., 1998). Esses
farmacoéforos podem ser combinados uns com os outros de diferentes formas, como
por exemplo, através de um conector que ndo faz parte das moléculas originais.
De outra forma, funcdes quimicas estratégicas dos dois farmacéforos podem ser
combinadas quimicamente, de modo a construir compostos fundidos. Os farmaco6foros
podem ainda encontrar-se mesclados, nesse caso as duas estruturas combinam-
se de forma que um deles também faca parte do outro. Na Figura 3 podem ser
visualizadas representacdes desses tipos de hibridos.
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Formas de Hibridizacdo Molecular

Hibridos com Conectores Hibridos Fundidos Hibridos Mesclados
(linkers)

Figura 3. Diferentes formas de Hibridizacdo Molecular.

Moléculas construidas dessa forma sdo denominadas moléculas hibridas e
sdo construidas basicamente por trés motivos: 1. para contrabalancear os efeitos
colaterais da outra parte do hibrido; 2. para amplificar seus efeitos através da acéao
em outro alvo e/ou 3. para interagir com multiplos alvos como uma unica molécula
(NEPALI et al., 2014). Neste ultimo caso, estes compostos hibridos sdo chamados de
“drogas multifuncionais”. Ao interagir com diferentes alvos como uma unica molécula,
diminui-se o risco de interacdo droga-droga e pode-se minimizar a resisténcia as
drogas (MORPHY et al., 2004). Essas questdes s&o importantes quando se enfrenta
doencas multifatoriais como o cancer, hipertensao arterial, doenca de Alzheimer e
Parkinson, pois nelas diferentes condicoes fisiopatoldgicas estdao presentes e para
cada sintoma, uma droga diferente é utilizada (NEPALI et al., 2014). A propriedade da
multifuncionalidade surge da interacédo de substancias quimicas polifuncionalizadas
com receptores moleculares variados. Em analogia com o modelo de chave e
fechadura, a multifuncionalidade seria a busca de uma chave-mestre que dé acesso
a varias portas diferentes (MEDINA-FRANCO et al., 2013).

1.4 Os anéis 1,2,3-triazélicos e a reacao de cicloadicao [3+2] de Huisgen

Anéis 1,2,3-triazolicos tém sido muito utilizados como forma de conectar as
espécies com interesse farmacologico devido a facilidade de serem sintetizados
e por possuirem alta estabilidade quimica, sendo geralmente inertes a condi¢des
hidroliticas, oxidantes eredutoras. Pode-se mencionartambém, as suas caracteristicas
aromaticas e a sua habilidade de agir como aceptor de ligagbes de hidrogénio, o
que pode ser util na interacédo com sitios especificos das enzimas (KRIVOPALOQOV;
SHKURKO, 2007). Os 1,2,3-triaz6is mimetizam as caracteristicas topoldgicas e
eletrbnicas das amidas, funcao presente nas ligacdes peptidicas, fazendo com que
esses heterociclos nitrogenados possam ser utilizados como isésteros das amidas
em compostos potencialmente ativos (ANGELL; BURGESS, 2007).

Esses compostos sdo comumente preparados através da reacéo de cicloadicao
[3+2] de Huisgen entre azidas e alcinos. A reacao térmica entre uma azida organica
e um alcino é conhecida desde 1893 e levava a uma mistura dos regioisémeros 1,4
e 1,5 substituidos (FREITAS et al., 2011). Os trabalhos de Sharpless introduziram
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uma grande contribuic&do a esta reacéo ao adicionar um catalisador de cobre (I), que
passou a levar seletivamente a formacao do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido, como
mostrado no Esquema 4 (ROSTOVTSEV et al., 2002).

Reacao de Cicloadigao [3+2] de Huisgen

— '\
Cu( |) \/ N
M1
Componente Componente Composto Hibrido
Alcino Azida com link 1,2,3-Triazol

Esquema 4. Reacéo de cicloadicdo [3+2] de Huisgen catalisada por cobre (l) para a formagéo
de 1,2,3-triazéis.

No Esquema 5 € mostrado o ciclo catalitico dessa reagao. A reagao se inicia
com a coordenacéao do alcino ao cobre, formando o acetileto de cobre (I). A seguir, a
azida é ativada se coordenando ao cobre com a saida de um ligante L do complexo.
Na etapa de cicloadicdo, ocorre a formacdo de um metalaciclo, seguida de uma
contracdo de anel, que da origem ao intermediario trazoila de cobre. Por fim ocorre
a liberacao do 1,2,3-triazol com a reconstituicdo do catalisador (HIMO et al., 2005).

Mecanismo
_N
N= N~R2 R| - ;
RY N
Cu(lL,
H‘*
H* Liberagao do Coordenagao
produto do alcino
. \N’Rz 4 1
N" Rl-—=——cul,
RX—‘KCULn-1 R2
Substituicao N-N=N

da azida

Cicloadicao 2

3
N #

_N_ _R SN - R2

N* “N- 2 N’

R#‘}';CULH-Z f
R’ CulL,.»

Esquema 5. Mecanismo da cicloadi¢céo [3+2] de Huisgen catalisada por cobre (l).

Em 2001, Sharpless criou um conceito chamado “Click Chemistry’, usando-o
para caracterizar reacbOes rapidas, estereoespecificas e que apresentam altos
rendimentos. Os produtos gerados por esses tipos de reacdes devem ser facilmente
isolaveis, apresentar condi¢des brandas e atoxicas. Esse conceito ajudou a chamar




a atencédo dos quimicos para reagdes simples como a de Huisgen, mas de grande
utilidade para a construcdo de familias de compostos e conexao entre moléculas
complexas (KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001).

Nesse trabalho, essa estratégia foi utilizada na hibridizagdo molecular de
chalconas e dihidropirimidinonas, utilizando um anel 1,2,3-triaz6lico como elo de
conexéao.

Hibridos Chalconas-Dihidropirimidinonas

Figura 4. Representacéo da hibridizagdo entre chalcona e dihidropirimidinona utilizando um
conector 1,2,3-triazdlico.

2 | SINTESE DAS CHALCONAS E DAS DIHIDROPIRIMIDINONAS

Inicialmente foram sintetizados os propargiloxi-benzaldeidos 2a-e através da
reacao de Williamson, que consiste na O-alquilacéo de hidrdxi-benzaldeidos (1a-e)
com brometo de propargila. A seguir foram sintetizadas as chalconas 3a-e através
da reacdo de condensacao de Claisen-Schmidt entre os propargiloxi-benzaldeidos
e acetofenona na presenca de NaOH em etanol a temperatura ambiente, de acordo
com um procedimento experimental ja estabelecido (THOMSON; BARBER; DIXON,
2019). A seguir podem ser vistos 0 esquema reacional com os rendimentos de cada
chalcona.

0

R2 Br S R2 )@ R’ o)
R? R! S R3 R’ R? X
0 o NaOH 5% O O
=~ Acetona, = EtOH, TA. R3

K,CO5
Refluxo Pg= }i\
2a-e

1a.R'=0H,R?=R>=H 89.95% 3a.R'=0Pg,R?=R>=H, 82%
1b.R'=R*=H,R?=0H 3b.R'=R%=H, R? = OPg, 67%
1c.R'=R?=H,R¥*=OH 3c. R"=R?=H, R*=0OPg, 71%
1d. R' = H, R? = OMe, R® = OH 3d. R' = H, R? = OMe, R® = OPg, 60%
1e.R' =H, R? = OH, R® = OMe 3e. R'=H, R? = OPg, R® = OMe, 62%

Esquema 6. Metodologia utilizada para sintetizar as propargiloxi-chalconas 3a-e.

A reacédo de Biginelli foi realizada utilizando acido acético como solvente e
catalisador (LEBED et al., 2009). A reacao foi efetuada a 50°C por um periodo de
48h e as cloro-DHPMs 7a-c puderam ser obtidas em rendimentos razoaveis de 67-
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72%. A seguir foi feita a substituicdo do cloro por um grupo azida, habil de realizar
a reacao de cicloadi¢cao desejada. Como fonte de azida utilizamos a azida de sodio,
adaptando um procedimento ja relatado na literatura (CHEN et al., 2009). As azido-
DHPMs 8a-c foram obtidas em altos rendimentos, como pode ser visto no Esquema

7.
" R RS
EtO NH, R4 R¢. ,/L;z ) Ré
o H.N" 0  AcOH NaN, M //‘[
ta + X 50 °C Acetona/Agua (l:)l \J
p R* Et0 NH 0™ e
O’?Rs Ao P “H’J*‘o
4 N3
5a.R*=R5=H 7a. 72% 8a. 88%
R o 7o 07% 8. 82%

Esquema 7. Sintese das azido-dihidropirimidinonas 8a-c.

31 SINTESE DOS HIiBRIDOS CHALCONAS-DIHIDROPIRIMIDINONAS

Experimentos recentes em nosso laboratdério mostraram a importéncia da
hibridizagcdo molecular para a construgdo de novas estruturas com atividade
biolégica. Nesse trabalho, quatro hibridos de Perilil-DHPMs (Dihidropirimidinonas
e Alcool Perilico) mostraram potencial atividade antitumoral, apresentando valores
de TGl<10 uM para diferentes linhagens celulares. (VENDRUSCULO et al., 2018).

Os hibridos Chalconas-Dihidropirimidinonas foram sintetizados através
da reacado de cicloadicdo [3+2] de Huisgen catalisada por cobre I. As condi¢oes
reacionais consistem no uso de uma mistura bifasica diclorometano/agua como
solvente e uma mistura sulfato de Sulfato de Cobre (ll)/Ascorbato de Sédio como
sistema catalitico (MORO et al., 2013). A seguir se encontra um esquema geral que
mostra como foram obtidos os compostos hibridos seguido de uma tabela onde

constam os rendimentos de cada produto.
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Tabela 1. Metodologia utilizada para a sintese dos hibridos Chalconas-DHPMs 9a-o e valores
de rendimentos para cada composto.

41 CONSIDERACOES FINAIS

A reacao de Williamson para a alquilacdo dos hidroxi-benzaldeidos,
a condensacdo de Claisen-Schmidt para produzir as chalconas, a reacgao
multicomponente de Biginelli para preparar as cloro-DHPMs, a reagéo de azidagéo
para a preparacdo das azido-DHPMs e a reacao de Huisgen para conectar as
chalconas e as DHPMs, todas forneceram bons rendimentos e as caracterizagdes
espectroscopicas dos produtos por Ressonédncia Magnética Nuclear de 'H e
8C, Infravermelho e espectrometria de massas de alta resolucédo (HRMS) foram
compativeis com os resultados obtidos.

A rota sintética convergente planejada para a producdo da nova classe de
compostos hibridos Chalconas-DHPMs mostrou-se bastante eficiente. Desta
maneira, foram construidos sistemas hibridos, altamente funcionalizados, a partir de

substratos simples com rendimentos globais para 5 etapas de até 43%.
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