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Abstract

Synthesis  of  Perillyl-Dihydropyrimidinones
hybrids via Huisgen reaction with formation of
1,2,3-triazole rings. Preparation of Perillyl-DHPM
hybrids aims to find new molecules that could be
efficient on the treatment of diseases.

Introducao

Compostos multifuncionais (MFC — Multifunctional
compouns) sdo obtidos via hibridizacdo entre
diferentes farmacoéforos. Vantagens como auséncia
de interagdo droga-droga e diminuicdo de efeitos
colaterais sdo obtidas, em comparacdo com
coquetéis de mudltiplas drogas normalmente
utilizados no tratamento de doengas multifatoriais.
As dihidropirimidinonas (DHPM) sdo compostos
formados na reacdo de Biginelli, e destacam-se pela
sua variedade de atividades biolégicas, como anti-
HIV e antimitética.? O alcool perilico € um composto
natural pertencente a classe dos terpenos e também
€ conhecido por sua atividade antitumoral.®

A utilizacdo da reacdo de cicloadi¢do 1,3 dipolar de
Huisgen para a construcdo de um anel 1,2,3-triazol
gue atue na conjugacdo destas classes de
compostos, pode ser uma alternativa na sintese de
novos MFC com diferentes atividades biolégicas.”

Resultados e Discussao

O Esquema 1 mostra as rotas sintéticas realizadas
na obtengédo dos hibridos Perilil-DHPM.
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Esquema 1. Rotas sintéticas para obtengdo dos
hibridos Perilil-DHPM.
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Obteve-se os aldeidos propargilados 2 através da
sintese de Williamson com rendimentos entre 84% e
95%, utilizando-se os respectivos hidroxi-aldeidos e
brometo de propargila. As DHPM 4 foram
sintetizadas via reacdo de Biginelli em condi¢bes
classicas, com SnCl, como catalisador’. J4& a DHPM
5 foi obtida em uma reagéo tetra-componente, na
presenca de alcool propargilico, procedendo-se uma
transesterificacdo in situ, e na sequencia a reacao
de Biginelli.®

A perilil-azida 6 foi obtida a partir do alcool perilico,
via cloreto de perilila, em bons rendimentos (80%).
Os MFC 7 e 8 foram sintetizados via reacdo de
Huisgen, e os resultados sdo mostrados na tabela 1.

Tabela 1. Sintese dos compostos 4,5,7 e 8.

Composto Posicéo do Rendimento
Substituinte

4a orto 88
4b meta 83
4c para 90

5 - 54
7a orto 53
7b meta 62
7C para 51

8 - 68

A caracterizagdo dos compostos foi realizada por
espectroscopia de RMN de H*, C** e Infravermelho.

Conclusoes

As sinteses dos compostos 7a-c e 8 utilizando-se
DHPM propargiladas em diferentes posic6es e perilil
azida, foram realizadas, demonstrando que as
metodologias propostas para as mdultiplas etapas
foram aplicadas com sucesso. A atividade biolégica
dos MFC sintetizados esta em estudo.
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