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Introducéo

Os acetais simétricos de formaldeido ROCH-:OR exibem uma gama de atividades, como
inibi¢do da agregacdo da proteina f-amiloide’, agdo antifungica?*, pesticida®, antibacteriana
contra microrganismos G+ e G-, atividade antileishmania’, alguns sdo ativos contra o 4caro
vermelho dos citros® ou contra a fasciola hepatica®, e outros tém interesse nas industrias de
perfumes'®,!!, papel'2 e téxtil'3,'*. Eles podem ser obtidos em condic¢des basicas por substituicdo
dupla em dihalometanos (CH:-Br,, CH:BrCl, CH-CL, CHz) ou em meio &cido utilizando
paraformaldeido ou dimetoximetano, entre outros.

Os acetais mistos de formaldeido R'OCH:0R? receberam aten¢do como grupos
protetores, e sua formacdo e escopo de utilizacdo foram apresentados de forma abrangente em
uma obra de referéncia'®>. Na maioria dos casos, eles foram obtidos usando os haletos
alcoximetilicos pré-formados, que sdo instaveis e potencialmente cancerigenos. Alternativas
atipicas para obter os acetais mistos para fins diferentes da protecdo incluem substituicGes em
haletos alcoximetilpiridinio', troca acetal-éter em meio acido'’, processos fotossintéticos
(ROCH2CO-H/HgO/I./ROH)'® ou descarboxilagdo eletroquimica ndo-Kolbe', troca de acetais induzida
por SnCl.® e aplicagdo de dxidos metalicos sulfatados? e acido fenilsulfonico/silica mesoporosa
para transacetalizagdo®.

Material e Métodos

Em um procedimento tipico, 10 mmol de ambos os componentes fenélicos (ou 10 mmol
de fenois e 3 ml de alcoois alifaticos liquidos; 4 g de hexadecanol foram usados) em 70 ml de
CH-Cl. foram agitados magneticamente durante 72h com cerca de 8-10 g de KOH triturado em
um almofariz sob uma camada protetora de hexano. Os catalisadores de transferéncia de fase
usados de forma alternada foram BusNHSO.4, BnNEt:Cl, CH3(CH2)1sNMesBr ou 18-crown-6.
Os produtos foram facilmente separados por cromatografia em coluna gravitacional apés o
tratamento aquoso convencional das misturas de reagao.
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Todos os compostos apresentados na Tabela 1 mostram as caracteristicas esperadas de
RMN. Todos os acetais mistos também foram caracterizados por medicGes de massa de alta
resolucdo. Trés acetais, 18, 29 e 34, foram obtidos em uma forma adequada para analise de
raios-X, e seus desenhos ORTEP s3o mostrados nas Figuras 1 a-c.

Figura 1: andlise de raios-X, e seus desenhos ORTEP das Figuras 1a-c.
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a. ORTEP do acetal 18 b: ORTEP do acetal 29 C: ORTEP do acetal 34

Resultados e Discusséo
Considerando o fato de que o0 CH=Cl. é 0 mais barato dos substratos de um carbono para

a dupla alcoxilagdo, raciocinamos que, se dois alcoois ou fenois diferentes (Ri1OH e R2OH)
forem combinados com ele na presenca de KOH e de um catalisador de transferéncia de fase, a
mistura de trés diferentes acetais de formaldeido R:OCH-OR:, RiOCH-OR: eR2OCH-OR: deve ser
formada, conforme mostrado no Esquema 1.

Esquema 1: Reagao geral de dupla alcoxilagdo

KOH
R,OH + R,OH + (‘HZ(.IQ —» R,0CH,OR, + R,OCH,OR, + R,OCH,0R,;
PCT
Catalisador: BuNHSO, 18-Crow-6, BnNELCL CHL(CH, ) sNMe,yBr

O objetivo é mostrar que tal procedimento de "mini combinatéria™ funciona bem e
permite 0 acesso aos trés tipos de acetais mencionados acima, apds a separacdo por
cromatografia em coluna gravitacional. Os mais importantes desses compostos séo 0s acetais
mistos Ri OCH-OR>, ainda ndo descritos, para triagem bioldgica.

Os seguintes componentes hidroxilicos foram utilizados: 8-hidroxiquinolina 1, timol 2,
eugenol 3, fenol 4, 4-aminotiolfenol 5, dietilenoglicol 6, 1-naftol 7, monobutiloetilenoglicol 8,
2-naftol 9, guaiacol 10, etanol 11, n-butanol 12, n-hexadecanol 13, n-pentanol 14 e n-octanol
15. A combinacao desses compostos, de acordo com o Esquema 1, permitiu o isolamento dos
acetais mistos, conforme mostrado na Tabela 1.
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Tabela 1: Os substratos e os produtos obtidos pela dupla alquiloxilagdo de CH2Cl.. Os produtos em cada entrada estéo
mostrados na ordem de mobilidade decrescente nassilica gel, da esquerda para a direita. Os rendimentos preparativos dos acetais
mistos

Entrada Produtos
(1 N
1 1+2 N 0-0 (gg}o)
OJCH, ~ CH,
: 17 18723
163.24.26

15%, R; 0.39 hexane-EtOAc 3:2

R R’
|GG .

OMe OMe | N OMe
R, R":-CH,CH=CHj, O\/O 18723
2 143 -CH=CHCH; 19
inseparable Hs, Pt
R=R": -Pr 20 :I 21 N
19: 42%, R; 0.24 hexane-EtOAc 9:1 16%, Ry 0.41
20: 81%, R, 0.29 hexane-EtOAc 9:1 hexane-EtOAc 1:1
Z
3 1+4 (@’O}CHZ N 1872
z S0
222?\.27 23

19%., R; 0.42 hexane-EtOAc 1:1

Z
CH s
4 1+5 2N4<;>—S 2 (ND 18723
: OLs~)NH,

25 unstable?
R; 0.38 CH,Cly:MeOH 10:0.35

5 1+6 18723 T b, ¢

26
19%, R; 0.45 CH;Cl;-MeOH 10:0.5

6 2+3 162425 O/\O_<I >—\ . 19
MeQ

27 34%, R; 0.51 hexane-EtOAc 9:1

(¢
7 247 12420 t%—\ovo 8 0.,
2
28

37%, R 0.60 hexane-EtOAc 19:1

3,24 25
8 2+8 16 OVO\/\O/\/\ b

30
33%, R; 0.44 hexane-EtOAc 10:0.5
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Tabela 1 cont.

10

11

12

13

14

15

16

2+9

2+10

2+11

2+12

3+7

3+9

3+13

6+7

163 2425

163.24.25

1 63 24,25

163 24,25

2929.30

32'2

(CHa{CH2)450H) 2CH3
41%

2929,30

7

37%, Ry 0.60 hexane-EtQOAc 19:1

e OMe
l e O
) || % CH.
OMe
2
3410‘11
27%, Ry 0.35 hexane-EtOAc 191
“a” b
35
38%, Ry 0.36, hexane neat
o b
36

34%, Ry 0.34, hexane neat

19 inseparable { R:-CH,CH=CH, 37
R:-CH=CHCH; | 4
R -Pr 38'3 4J Pt
37 37%, R, 0.34, hexane-E10Ac 101
389 429, R, 040, hexane-EtDAC 10+

OMe
o._0
N f) 1
R

R: -CH,CH=CH,
R: -CH=CHCH;
R: -CH,CH,CH, 40 <~—
39: 29%, R; 0.40, hexane-Et0AC 10:1
40: 65%, R, 0.46, hexane-EtOAc 10:1

‘\_QOAO—(CHZ)WCHg 19

OMe

39| inseparable
Ho, Pt

42 28%, R 0.27 hexane-EtOAc 10:0.3

o.
00" "By

;
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Tabela 1 cont.

0.0 . OH

17 6+9 3212 1] b
44 26%. R, 0.35 hexane-EtOAS 3:7
6+10 101 P e M
18 34 g g o o b, c
OMe Ohte
45: 229, R 0 36 hexane E10AC 21
OMe
PN N N
19 9+10 3212 )i . 347011
46: 32%, R 0.43 hexane-EIOAC 10:12
OO
20 9+14 {CHZ)CH;, 3212 b
A7 26%, R 0.55 hexane: E10A: 10:03
PPN+ NP« N
21 9+15 [CH3(CHz}0)2CH; T (R CH, 3212
4832
49: 23%, R 0.52 hexane-EtOAG 10:0.3

2 Parcialmente decomposto durante o armazenamento na geladeira; identificado apenas por HRMS.

® Os acetais simétricos derivados de 6, 121314 8,533 11 34 12 34 e 14, 3 % ngo foram

isolados devido a sua invisibilidade na TLC.

¢ No caso dos compostos 26 e 45 (Entradas 5 e 18), 0 ROCH20O(CH2)20(CH>).OH formado
inicialmente reagiu ainda com o intermediario ROCHCI.

4 A hidrogenagcéo parcial do anel B ocorreu, fornecendo também 50 com um rendimento de 30%, que é

menos polar do que 38.
g

50

Os acetais simétricos conhecidos derivados de 1,73 2,32425 4 2627 5 28 7 2930 g 1.2 1 10,11
13,3 e 15,% foram isolados e caracterizados no presente trabalho. Os acetais simétricos
derivados de 6,121314 8533 1134 123435 ¢ 14 343° também sdo conhecidos, mas ndo foram
isolados devido a sua invisibilidade nas placas de TLC, embora devessem ter sido formados nas
condicdes aplicadas. No caso dos acetais de eugenol (Entrada 2, 13 e 14, compostos 19, 37 e
39), ocorreu a migracdo parcial induzida por base da ligagdéo C=C na porgdo 4-(2-propenil),
formando a porcao 4-(1-propenil) mais estavel e conjugada com o anel em trés casos.

Isso é claramente visivel pela presenca dos sinais de campo alto dos grupos terminais —
Me (8 ca 1,9 ppm nos espectros de *H e & ca 18 ppm nos espectros de *C) e pela duplicacio
dos sinais —OCH20- (8 ca 5,7-5,9 ppm nos espectros de *H e § ca 93 ppm nos espectros de *C)
de 19, 37 e 39. Os regioisdbmeros resultantes, formados em propor¢des varidveis, foram
impossiveis de separar por cromatografia e, portanto, foram submetidos a hidrogenacéao
catalitica para formar os derivados 4-propil correspondentes 20, 38 e 40, respectivamente.
Surpreendentemente, tal migracdo ndo ocorreu de forma perceptivel nos casos de 21, 27 e 42
(Entrada 2, 6 e 15). O Unico acetal simétrico novo obtido neste estudo é o derivado do eugenol
3 (Entrada 2), formando 19 com migracdo parcial concomitante da ligacdo C=C, como
mencionado anteriormente.
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Os rendimentos preparativos dos acetais mistos derivados da 8-hidroxiquinolina 1 foram
menores do que os dos outros fendis, e 0 composto 1 nao reagido estava sempre presente nas
respectivas misturas reacionais. Evidentemente, 1 € intrinsecamente menos reativo,
presumivelmente devido a forte ligacdo de hidrogénio intramolecular, o que aumenta o pKa de
seu grupo —OH.3® Além disso, subprodutos resinosos polares ndo identificados foram sempre
formados, provavelmente pela alquilacdo do atomo de N1.

Todos o0s compostos, exceto o instdvel 25, foram submetidos a avaliacéo
antiproliferativa na linha celular HeLa* a 50uM. Os resultados dos cinco compostos mais
ativos estdo mostrados na Tabela 2. O composto 21 se destaca como mais potente (ICso = 1,11
M) em comparagio com a doxorrubicina usada como controle positivo (ICso = 17,78 pM)™®.

Tabela 2: Citoxicidade dos cinco compostos mais ativos e da doxorrubicina contra a linha celular HeLa a 50 pM.

Compostos Inibicao da viabilidade celular IC50 ** e intervalos de confianga
* (%lnibicdo + SD)
16 95.96 + 0.95 23.00 (19.79 — 26.74)
17 9493+ 1.14 32.72 (29.37 — 36.46)
19 79.78 £ 2.75 26.95 (24.42 — 29.74)
21 82.53+£4.78 1.11(0.95-1.29)
31 83.06 + 3.3 35.00 (27.25 — 45.18)
Doxorubicina*** 85.86 + 7.46 17.78 (15.99 - 19.77)

* Apresentado como a média de quatro repetigdes. DP = Desvio Padrdo

** Valores de 1Cso foram obtidos por regressdo ndo linear; valores de ICso em pM, a concentracdo que
reduziu em 50% a densidade Optica das células tratadas em relacéo aos controles néo tratados.

*** Controle positivo

Conclusdes

Em conclusdo, é apresentada uma facil metodologia para obter os acetais mistos de
formaldeido R1OCH>OR2 em meio basico, utilizando fendis/alcoois e CH2Cl> por meio de uma
abordagem combinatdria.
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