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RESUMO  

SOUZA, V. A. M. SÍNTESE E AVALIAÇÃO BIOLÓGICA DE INIBIDORES HÍBRIDOS 

COM POTENCIAL ANTINEOPLÁSICO HEMATOLÓGICO. 2025. no. 114. Trabalho de 

Conclusão de Curso de Farmácia – Faculdade de Ciências Farmacêuticas – Universidade 

de São Paulo, São Paulo, 2025.  

  

Palavras-chave: hibridação molecular; HDAC6; PI3K; câncer hematológico.  

  

INTRODUÇÃO: O câncer é uma doença caracterizada pela proliferação descontrolada e 
rápida de células anormais, com um vasto número de genes mutados. Mutações na 
PI3Kδ (fosfoinositídeo 3-quinase delta) são prevalentes nas linhagens leucocitárias, 
tornando a sua inibição uma estratégia bastante explorada, apesar da aparente 
resistência à monoterapia. Para superar este problema, moléculas híbridas, 
principalmente a combinação de inibidores da PI3K e de HDAC6 (histona desacetilase 
6), têm demonstrado eficácia como abordagem alternativa. OBJETIVO: O presente 
estudo propõe-se a sintetizar compostos híbridos que ajam sinergicamente em PI3K e 
HDAC6. Para tanto, planejou-se compostos por meio da fusão de unidades 
farmacofóricas derivadas do idelalisibe, um inibidor seletivo da PI3Kδ, e do nexturastate 
A, um inibidor seletivo da HDAC6. MATERIAL E MÉTODOS: Os compostos híbridos 
propostos foram sintetizados a partir da reação da 6-cloropurina (1) com anilinas para-
substituídas, por meio da substituição nucleofílica aromática (SNAr), formando os 
intermediários anilino-purínicos (2). Estes foram submetidos à reação com 4-
(bromometil)benzoato de metila, seguindo o mecanismo de substituição nucleofílica 
bimolecular (SN2), para formar intermediários metil-benzoatos (3). Por fim, reagiu-se os 
intermediários (3) com hidroxilamina (NH2OH) para formação dos hidroxamatos (4) 
correspondentes por meio da aminólise do éster. Todos os compostos sintetizados foram 
submetidos à caraterização por RMN de 1H e 13C. Todos os compostos finais tiveram sua 
pureza avaliada por HPLC e determinação da faixa de fusão, além de terem a atividade 
biológica comprovada por estudos em diferentes linhagens celulares de câncer. Os 
compostos de maior destaque possuíram sua inibição enzimática avaliada. 
RESULTADOS: Sete compostos finais foram preparados com sucesso, exibindo bons 
rendimentos globais. Os resultados de rendimento, faixa de fusão e concentração em 
HPLC indicam alta pureza dos compostos. Os compostos foram então encaminhados 
para os ensaios de citotoxicidade, nos quais quatro destacaram-se devido à maior 
seletividade para linhagens de LLA. Os ensaios enzimáticos evidenciaram a seletividade 
dos compostos para a enzima HDAC 6 quanto a outras isoformas para os quatro 
compostos selecionados. CONCLUSÃO: Este estudo sintetizou com sucesso sete 
híbridos de idelalisibe e nexturastate A, com quatro demonstrando seletividade para 
linhagens de LLA e inibição de HDAC6. Futuras pesquisas devem elucidar suas 
mecanísticas de morte celular, comparar os resultados contra células saudáveis e avaliar 
a superação de resistência, além do possível avanço para estudos in vivo, visando o 
desenvolvimento de terapias multialvo mais eficazes para leucemias. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1 Fisiopatologia, epidemiologia e tratamento de neoplasias 

 O câncer se apresenta como um amplo grupo de doenças neoplásicas malignas 

caracterizadas pelo surgimento acelerado e desordenado de células anormais, resultante 

da perda de mecanismos regulatórios do ciclo celular. Essas células adquirem a 

capacidade de invadir, se estabelecer e multiplicar em tecidos adjacentes e/ou distantes 

e modular o microambiente tumoral para sustentar seu crescimento e disseminação 

(HANAHAN, 2022). 

 A origem da doença é multifatorial, surgindo a partir de interações complexas entre 

alterações genéticas e/ou epigenéticas (YOU; JONES, 2012). As alterações genéticas, 

sejam herdadas ou adquiridas ao longo da vida, manifestam-se como mutações que 

inativam genes supressores de tumor (e.g., TP53), ativam proto-oncogenes a oncogenes 

(e.g., superexpressão de MYC) ou resultam de rearranjo cromossômicos, como a 

translocação t(9:22) formando o gene de fusão BCR-ABL1 no cromossomo Philadelphia, 

cuja proteína tirosina quinase constitutivamente ativa impulsiona a leucemogênese 

(CASAUBON; KASHYAP; REGAN, 2025; MENDIRATTA et al., 2021; NOWELL; 

HUNGERFORD, 1960). Ao mesmo tempo, as alterações epigenéticas se dão através da 

interação do organismo com o ambiente, afetando mecanismos que levam ao 

silenciamento ou ativação, através da metilação/desacetilação ou 

acetilação/desmetilação, respectivamente, de histonas sem a alteração (i.e., mutação) 

dos pares de base da sequência genética, como o silenciamento do gene PTEN (BAYLIN; 

JONES, 2011; YOU; JONES, 2012). 

 Dentre os diversos subtipos de câncer, destacam-se as neoplasias hematológicas, 

com apresentação clínica como leucemias, linfomas e mielomas. A leucemia linfoblástica 

aguda (LLA), caracterizada pela proliferação de linfócitos imaturos e comprometimento 

da medula óssea e do sistema imunológico, representa cerca de 30% dos casos de 

câncer pediátrico e 80% dos casos de leucemia na mesma faixa etária, com maior 

incidência em crianças de 2 a 9 anos (GRIPP et al., 2024; PUI, 2020). Embora possua 

taxa de sobrevida em 5 anos maior que 90% em casos pediátricos, o cenário não é o 

mesmo para os casos em adultos (PAUL; KANTARJIAN; JABBOUR, 2016; 
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TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). Estima-se que para esse grupo a probabilidade seja 

entre 30% e 40%, com chance de apenas 20% para a cura, e alta taxa de recidiva (INABA; 

PUI, 2021; JABBOUR et al., 2015; PAUL; KANTARJIAN; JABBOUR, 2016). 

No Brasil, de acordo com o INCA, estima-se que entre 2023 e 2025 sejam 

diagnosticados 483590 casos de neoplasias do tipo não melanoma por ano em todo o 

território nacional, sendo 5,5% (26660 casos) neoplasias hematológicas, e destas, 43% 

(11540 casos) são leucemias (SANTOS et al., 2023). 

O tratamento do câncer, após diagnóstico conclusivo, pode ser realizado através 

de cirurgia, radioterapia, transplante de medula óssea ou quimioterapia. Atualmente, há 

um grande arsenal quimioterápico que pode ser utilizado junto com medicamentos anti-

inflamatórios esteroidais, como a prednisona e dexametasona, que vão desde a terapia 

convencional (e.g. metotrexato, ciclofosfamida, vincristina, pegaspargase etc.), a 

tratamentos mais sofisticados, como terapias alvo-molecular, representados por 

inibidores seletivos (e.g. idelalisib – inibidor de PI3Kδ, nexturastat A – inibidor de HDAC6, 

sirolimus – inibidor de mTor, imatinib – inibidor de BCR-ABL1 etc.), e imunoterapia (e.g 

rituximabe e bliatumombe) (INABA; PUI, 2021; INCA, 2025). O tratamento deve ser 

iniciado o mais rápido possível, idealmente dentro de 60 dias no Brasil, para evitar a 

progressão da doença e o desenvolvimento de efeitos tardios relacionados à toxicidade 

dose-dependente dos fármacos, manifestando-se como insuficiência renal e 

cardiomiopatia, principalmente na população infantil (LOPES; CAMARGO; BIANCHI, 

2000). Embora as terapias seletivas apresentem maior segurança e menor risco de 

reações adversas, ainda não são amplamente utilizadas devido ao alto custo, restando à 

maior parcela da população as terapias convencionais, onde a toxicidade e o 

desenvolvimento de resistência são comuns devido aos mecanismos de evasão da 

celular e ativação de vias de sinalização alternativas, são desafios significativos (UEDA 

et al., 2022; WANG; TORTORELLA, 2022). 

Neste cenário, a química farmacêutica desempenha um papel central no design e 

síntese de novos candidatos a fármacos, explorando estratégias como a hibridação 

molecular, visando terapias mais eficazes e com menor impacto na qualidade de vida dos 

pacientes. 



  11 

1.2 Sobre a enzima PI3K e seus inibidores 

As fosfoinositídeo-3-quinases (PI3Ks), quinases iniciadoras da via, foram 

identificadas como responsáveis por propagar sinais extracelulares para o meio 

intracelular, por meio da formação de mensageiros intracelulares fosforilados, neste 

caso o PIP3. As PI3Ks estão geralmente associadas a vias de sinalização disparadas 

por receptores do tipo tirosina-quinase ou acoplados à proteína G (Figura 1) 

(VANHAESEBROECK et al., 2001). Após a formação do complexo ligante-receptor há o 

recrutamento, ao nível intracelular, de enzimas PI3K que, ao se ligarem com o receptor 

de membrana, ativam seu sítio catalítico e passam a ser capazes de promover a 

fosforilação do seu substrato (PIP2 a PIP3), dando início então à cascata de eventos 

intracelulares PI3K/Akt/mTOR (YANG et al., 2019; ZHAO; VOGT, 2008). 

 

Figura 1 – Via de sinalização PI3K/Akt/mTOR 

 

Fonte: Adaptado de Vanhaesbroeck et al. (2001).  

 

A via de sinalização PI3K/AKT/mTor (Figura 1) é uma das mais importantes para 

as células de um organismo, envolvendo a regulação do crescimento, a motilidade 

celular, a sobrevivência, o metabolismo e a angiogênese (MARTINI et al., 2014). No caso 

de mutações específicas, amplificações ou deleções de informações genéticas, que 
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codificam enzimas indutoras desta via (como a PI3K), ou ainda inibidoras (como a 

PTEN), tornam-se grandes as possibilidades deste evento resultar no crescimento 

tecidual maligno e desenfreado, corroborando a formação de massas tumorais  

agressivas (MARTINI et al., 2014; YANG et al., 2019). É sabido que a via pode se 

encontrar desregulada em quase todos os tipos de câncer, sendo a sobreativação da 

enzima PI3K, especialmente a isoforma PI3Kδ em linhagens linfoides, uma das 

responsáveis pela progressão das neoplasias hematológicas (JANKU; YAP; MERIC-

BERNSTAM, 2018; YANG et al., 2019). Cabe destacar que a ativação da via está 

relacionada com o mau prognóstico e à resistência a fármacos em leucemias 

(MORISHITA et al., 2012). 

 

Figura 2 -Inibidores de quinase aprovados para tratamento do câncer. Os núcleos destacados em negrito 
representam a porção das moléculas que exploram a região de interação da adenina, no bolsão de ligação 
do ATP (presente no domínio catalítico das quinases). As regiões destacadas pelos quadros tracejados 
indicam os grupos farmacofóricas responsáveis pela ação não-competitiva destes fármacos 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

Dada a importância no ciclo celular e prevalência de alterações em neoplasias, a 

via PI3K/AKT/mTor, e em especial a enzima PI3K, mostra-se como um proeminente alvo 

molecular para o planejamento de fármacos. A pesquisa por medicamentos inibidores de 

quinases foi estimulada com a aprovação do imatinibe em 2001 para o tratamento de 
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LMC, com atualmente cerca de 20% dos esforços mundiais voltado à superfamília de 

enzimas (Figura 2) (CHAUDHRY et al., 2021; ROSKOSKI, 2019). Atualmente, existem 

três inibidores da PI3K aprovados para uso: a) idelalisibe, inibidor da PI3Kδ, para LLC 

recidivante ou refratária, linfoma não-Hodgkins de células B recidivante e linfoma 

linfocítico; b) copanlisibe, inibidor das isoformas PI3Kα e PI3Kδ, para o tratamento de 

pacientes adultos com linfoma folicular recidivante e; c) duvelisibe, inibidor de PI3Kδ e 

PI3Kγ, para o tratamento de pacientes adultos com leucemia linfocítica crônica recidiva 

ou refratária (CLL) e para linfoma linfocítico pequeno. Entretanto, a utilização destes 

medicamentos como monoterapia tem se mostrado ineficaz devido ao fácil surgimento de 

mutações que evadem o efeito citotóxico do fármaco e a compensação por meio de outras 

vias (WAITMAN; PARISE-FILHO, 2022). Ademais, estudos têm apontado que os 

mecanismos de resistência aos inibidores de quinases podem ser superados com 

abordagens terapêuticas multifatoriais, que utilizam associações farmacológicas ou pelo 

uso de fármacos híbridos que atacam a massa cancerosa por múltiplas vias de 

sinalização independentes entre si (SAWYERS, 2007). 

 

Figura 3 - (Esquerda) Modelo genérico bidimensional do sítio de ligação do ATP em proteínas quinases. 
(Direita) Modelo tridimensional do sítio de ligação do ATP da enzima quinase dependente de ciclina 2 
(CDK2). Cores semelhantes em ambos os modelos representam as mesmas regiões. Os inibidores de 
quinases normalmente exploraram uma ou mais das regiões indicadas pelas diferentes cores. Adaptado 
de Vulpetti & Bosotti (2004). 

 

Fonte: Adaptado de Vulpetti & Bosotti (2004). 
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 O arcabouço molecular dessas moléculas leva em consideração importantes 

regiões da enzima. Como exemplo, os inibidores ditos acima exploram a utilização de 

anéis heterocíclicos para interação através de ligações de hidrogênio com a região hinge, 

mimetizando um ATP (Figura 3). Alterações na porção superior das moléculas são 

realizadas para que diferentes interações sejam realizadas na cavidade hidrofóbica e seja 

conferida seletividade aos inibidores, dado que há variações do sítio dentre as isoformas 

da enzima. Ainda, devido à natureza hidrofílica dos bolsões da ribose e de ligação do 

trifosfato, os inibidores de quinases que exploram essas regiões e que possuem grupos 

muito polares e volumosos, são bem tolerados e possuem alta afinidade pelos seus alvos. 

 

1.3 Sobre a enzima HDAC6 e seus inibidores 

 Dentre as modulações epigenéticas conhecidas estão a acetilação e a metilação 

de histonas, proteínas envolvidas no enovelamento e condensação da cromatina. 

Segmentos de cromatina que apresentam ampla desacetilação das histonas possuem a 

informação genética condensada, tornando-a silenciada para transcrição gênica.  

 

Figura 4 - Representação esquemática do funcionamento homeostático de modulações epigenéticas 

 

Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2015). 
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O equilíbrio homeostático entre acetilação versus desacetilação de proteínas 

histonas é modulado por duas enzimas, conhecidas respectivamente como histona 

acetiltransferases (HAT) e HDACs (Figura 4) (GALLINARI et al., 2007; ROPERO; 

ESTELLER, 2007) 

As HDACs são enzimas responsáveis pela desacetilação de histonas, tornando os 

segmentos afetados da cromatina menos susceptíveis à transcrição e, por consequência, 

genes são silenciados. Dentre todas as isoformas de HDAC, a enzima HDAC6 tem 

ganhado atenção como potencial alvo terapêutico isolado, por apresentar características 

distintas das demais HDAC (LOSSON et al., 2020). Apesar de sua presença e atuação 

nuclear, a HDAC6 se encontra majoritariamente no citosol, sendo capaz de desacetilar 

outros substratos, como a α-tubulina, afetando o transporte intracelular, a morfologia 

celular e migração das células, sendo a sua superexpressão também associada à 

progressão de neoplasias hematológicas (MEHRPOURI; POURBAGHERI-SIGAROODI; 

BASHASH, 2021). 

 Embora existam moléculas com efeito inibidor de HDACs aprovadas, como o 

vorinostate (Figura 5), primeiro inibidor de HDAC aprovado para o tratamento de linfoma 

cutâneo de células T; o belinostate (Figura 5), aprovado para o tratamento de linfoma de 

células T periférico e linfoma de células T reincidentes; e, o panobinostate,  último inibidor 

de HDAC a receber aprovação pelo FDA para o tratamento de mieloma múltiplo, além é 

claro de uma série de outras moléculas que estão em estudos clínicos, todos apresentam 

amplo espectro inibitório, não possuindo ação seletiva a uma isoenzima específica 

(DUVIC; AND VU, 2007; FENICHEL, 2015; PU et al., 2024). É sabido que a ampla inibição 

de HDAC apresenta uma série de efeitos adversos incluindo cardiotoxicidade, 

mielossupressão, trombocitopenia, neutropenia, além de diarreia, náusea, vômito e 

fadiga (FU et al., 2017; ROSIK et al., 2014). 
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Figura 5 - Modelo farmacofórico dos inibidores de HDAC e a estrutura dos inibidores de HDAC aprovados 
para uso terapêutico, ou em estudos clínicos. 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

 Embora nenhum inibidor seletivo de HDAC 6 tenha sido aprovado para uso clínico, 

muitas tentativas têm sido feitos explorando a região cap e linker (Figura 5) da enzima 

para lhe conferir seletividade, como o ricolinostate, citarinostate e o Nexturastat A.(GU et 

al., 2024; WANG; WAN; LIU, 2018; YUE et al., 2025). O mecanismo de ação das 

moléculas explora a existência de um cátion de zinco localizado ao fim do bolso 

hidrofóbico das HDACs, especificamente um Zn2+ na HDAC6 (WANG; WAN; LIU, 2018). 

Dessa forma a região ZBG da molécula (Figura 5) possui grupos quelantes, como o ácido 

hidroxâmico e orto-aminobenzamidas, a fim do aumento de interação com a enzima. A 

região linker ajuda a conferir seletividade para as isoformas da enzima, uma vez que a 

cavidade catalítica de cada uma possui formas e tamanhos diferentes (BERGMAN et al., 

2012; WANG; WAN; LIU, 2018). Uma vez que o canal da cavidade catalítica da HDAC6 

é mais tolerante a linkers volumosos, o planejamento de seus inibidores tem adotado 

sistemas benzílicos ou heterocíclicos para a região, como é o caso do Nexturastat A (LEE 

et al., 2018; PU et al., 2024; YUE et al., 2025). Já a região cap (Figura 6) pode ser 

utilizada a fim de se conferir maior potência e seletividade às moléculas devido a 
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interações específicas que fortalecem sua permanência no local (GU et al., 2024; WANG; 

WAN; LIU, 2018). 

 

Figura 6 - (A) Estrutura dos inibidores seletivos de HDAC6 ricolinostate e citarinostate, cujas seletividades 
são conferidas pela região do cap. (B) Estrutura dos inibidores seletivos de HDAC6 tubastatina A e 
nexturastate A, cujas seletividades são conferidas pela região de linker. (C) Modelo esquemático 
bidimensional e tridimensional do bolsão catalítico 2 (CD2) da HDAC6. O átomo de zinco está representado 
como uma esfera cinza no fundo do bolsão tridimensional. Código PDB: 5g0i.118 Imagem gerada utilizando 
o programa PyMOL 1.3 (Schrödinger, LLC). 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

 Considerados em conjunto, esses achados revelam o potencial tanto de quinases, 

particularmente PI3K, quanto da enzima HDAC6 como alvos para o desenvolvimento de 

novos fármacos para o tratamento do câncer e demais doenças. 

1.4 Sobre a hibridação molecular 

 As modificações moleculares possuem como objetivo melhorar o perfil 

farmacológico de uma molécula a partir da alteração, simples ou complexa, de sua 

estrutura química (DEB et al., 2018). As modificações podem ser obtidas através da 
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simplificação ou complexificação molecular, ciclização, introdução ou substituição de 

grupos funcionais e/ou volumosos, introdução de centro quirais etc.(DEB et al., 2018; 

NADENDLA, 2023). Dentre elas, destaca-se a hibridação molecular. A técnica consiste 

em fundir, sobrepor ou mesclar dois ou mais farmacóforos, fármacos ou compostos 

bioativos, na expectativa de se obter uma nova entidade química híbrida, que apresente 

propriedades sinérgicas e de maior potência, se comparada às propriedades isoladas de 

cada um dos protótipos originais (DEB et al., 2018; VIEGAS-JUNIOR et al., 2007). 

  A abordagem em utilizar fármacos híbridos com ação multialvo é bastante 

promissora, pois permite modular simultaneamente dois ou mais alvos envolvidos em 

condições multifatoriais, como é o caso de neoplasias (BOLOGNESI; CAVALLI, 2016). 

Do ponto de vista farmacoterapêutico, o uso de fármacos híbridos com ação multialvo 

pode promover efeitos sinérgicos, reduzir efeitos adversos e facilitar o regime terapêutico 

através da redução de dose e/ou frequência de administração (BOLOGNESI, 2013; QIAN 

et al., 2012a; WANG; TORTORELLA, 2022). 

 

Figura 7 - Estruturas de híbridos com ação dual em PI3K e HDAC. O núcleo destacado em azul retrata a 
porção responsável pela ação em quinases. A região em preto das estruturas é responsável pela ação 
em HDAC. O fimepinostate (canto inferior direito) é um exemplo bem-sucedido de hibridação molecular 
de fármacos antitumorais de ação dual. 

 

Fonte: De autoria própria. 
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 Neste contexto, Chen e colaboradores (2018) reportaram a síntese de inibidores 

duais das proteínas PI3K e HDAC a partir da fusão do núcleo do protótipo GDC-0941, de 

conhecida ação em PI3K, com o ácido hidroxâmico de cadeia alquílica do vorinostate, 

pan-inibidor HDAC (Figura 7). Os autores reportaram ganhos significativos de 

seletividade para linhagens tumorigênicas oriundas de cânceres hematológicos, com 

resultados de ganho em até mil vezes na potência do composto, em comparação com a 

associação de vorinostate e GDC-0941, e de até trinta mil vezes comparado às estruturas 

administradas isoladamente (Figura 7) (CHEN et al., 2018a; QIAN et al., 2012b). A 

molécula, nomeada fimepinostate (CUDC-907), segue em ensaios clínicos de fase 2 para 

o tratamento de tumores sólidos refratários, tumores que acometem o sistema nervoso 

central e linfomas (THAKUR et al., 2020). Vale ressaltar que nos estudos reportados até 

o momento, o fimepinostate tem mostrado reversão de quadros de resistência às terapias 

convencionais (LUAN et al., 2019). 

 

2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVO  

 A abordagem multialvo emerge como uma estratégia promissora ao tratamento de 

câncer. A hibridação molecular de grupos farmacofóricas contendo dois ou mais 

mecanismos de ação distintos representa uma valiosa ferramenta para a descoberta de 

moléculas capazes de inibir seletivamente e simultaneamente múltiplas vias de 

sinalização, visando a redução de reações adversas e melhor manejo da terapia. A 

combinação de inibidores de PI3K e HDAC demonstra sinergismo e maior atividade 

antineoplásica, especialmente em tumores hematológicos.  

 Dado o exposto, o presente trabalho possui como objetivo a obtenção de uma série 

de compostos, planejados por meio da hibridação molecular do idelalisibe (inibidor 

seletivo da PI3Kδ) e do nexturastate A (inibidor seletivo de HDAC6), com vistas ao 

tratamento do câncer, e melhor compreensão das bases moleculares da ação destes 

híbridos. Para este fim, os análogos serão sintetizados, caracterizados e avaliados com 

relação à sua atividade biológica em linhagens tumorais e inibição enzimática. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS  

3.1 Planejamento e síntese dos híbridos moleculares 

  A estrutura geral dos compostos planejados consiste em um núcleo de adenina, 

vindo do composto idelalisibe, importante para a interação com a região de hinge da 

PI3K, incorporado a um grupo p-benzil-hidroxamato, proveniente do nexturastate A, 

atuando como linker e ZBG, subunidade importante para a ação na HDAC. A diversidade 

molecular será obtida por meio da incorporação de diferentes anilinas substituídas na 

posição 6 do núcleo purínico, interagindo com a região gatekeeper na PI3K e formando 

o cap dos inibidores de HDAC, que pode estar relacionado à modulação de seletividade 

e afinidade por isoformas de proteínas PI3K (isoformas α, β, γ e δ) e, potencialmente, 

outras quinases. Conforme a Figura 8, planeja-se utilizar ao menos 10 (dez) substituintes 

R´. Sendo assim, dez produtos estão programados para serem obtidos no período de 

execução deste projeto. O planejamento pode ser visualizado na Figura 8. 

 

Figura 8 - A) Planejamento dos compostos híbridos de idelalisibe e nexturastate A. B) Série a ser 
sintetizada e seus respectivos substituintes. 

 

Fonte: De autoria própria. 
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Para a síntese, utilizou-se vidrarias comumente empregadas a rotina de 

laboratórios que trabalham com síntese orgânica, como balões de fundo redondo, 

béqueres e funis de separação. Os reagentes e solventes utilizados foram obtidos 

comercialmente dos fornecedores SynthTM, MerckTM, Sigma-Aldrich-MerckTM, e 

Oakwood ChemicalsTM. Cada reação e suas etapas foram acompanhadas por 

cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando cromatofolhas de alumínio e sílica 

gel GF254 (Merck-MiliporeTM), reveladas por luz ultravioleta (UV, λ: 254 nm), pó de iodo 

(I2) e vanilina. Quando necessário, os compostos foram purificados por cromatografia 

em coluna com sílica gel (tamanho do poro: 60 Å). 

  Conforme apresentado no Esquema 1, os compostos finais serão obtidos a partir 

da reação da 6-cloropurina (1) com a anilina, e com anilinas substituídas, por meio de 

substituição nucleofílica aromática (SNAr), formando os intermediários 2. Os 

intermediários 2 serão submetidos à reação com 4- (bromometil)benzoato de metila via 

reação de substituição nucleofílica bimolecular (SN2), para a formação dos 

intermediários ésteres 3. Por fim, os ésteres 3 serão reagidos com hidroxilamina (NH2OH) 

para a formação dos hidroxamatos correspondentes 4. A mesma rota sintética planejada 

no Esquema 1 será utilizada para todos os compostos, considerando as devidas 

adaptações nas condições reacionais e nos reagentes de partida. 

 

 

Esquema 1: Proposta sintética para obtenção dos compostos 4a-j. Reagentes e condições: a) HCl 10 M 
(0,8 eq.), isopropanol, refluxo, 18 h; b) p-(bromometil) benzoato de metila 6 (1 eq.), K2CO3 (3 eq.), acetona, 
refluxo, 18 h; c) NH2OH (hidroxilamina) 7 (50 eq.), NaOH (8 eq.), THF-MeOH-Dioxano (1:1:1), 0 ºC – t.a., 
2 h. 

 

3.1.2 Reação para formação dos compostos intermediários 2 

O método sintético para a síntese dos intermediários 2 estão descritos a seguir 

na Figura 9 e no Procedimento Geral A. 
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Figura 9 - Reação geral para a formação dos intermediários 2. 

 

Fonte: De autoria própria 

 

 Procedimento Geral A: Em um balão de fundo redondo de 25 mL, colocou-se 

quantidades equimolares de 6-cloropurina (1 mmol – 154,6 mg) e da respectiva anilina 

substituída (1,0 eq.). Em seguida, adicionou-se ao balão quantidade suficiente de 

isopropanol para preencher metade do balão e 0,8 mmol de HCl concentrado (0,08 mL 

– 0,8 eq.) O sistema foi deixado sob agitação constante e refluxo por 18 h. Após o fim 

da reação, a mistura amarelada resultante foi filtrada a vácuo e lavada com isopropanol 

(3 x 30 mL). O sólido foi ressuspenso em 50 mL de bicarbonato de sódio (NaHCO3) 

saturado e deixado sob agitação por 10 minutos, o que levou a alteração de cor da 

suspensão para branca esverdeada.   Por último, a suspensão foi filtrada a vácuo, lavada 

com H2O (3 x 30 mL) e seca em dessecador para obtenção de um pó esverdeado. 

O composto 2j pôde ser obtido através da hidrólise do composto 2i, como o 

descrito pelo seguinte procedimento. 

Procedimento geral E:  Em um balão de fundo redondo, solubilizou-se 1,5 mmol 

(403,9 mg) do intermediário 2i em 4,5 mL de dioxano. Em seguida, com o reagente em 

agitação, adicionou-se 9,9 mmol (4,95 mL; 6,6 eq.) de solução de KOH 2M ao balão. A 

mistura foi deixada em refluxo e agitação por aproximadamente 2h. Após a finalização 

da reação, observada por cromatografia em camada delgada, o balão foi levado a  banho 

maria invertido até atingir 0ºC onde, em seguida, teve seu pH ajustado para 1 com a 

utilização de HCl 2M para garantia da protonação das espécies. Após, o balão foi deixado 
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no congelador por cerca de 1 hora para formação dos cristais de precipitado. Por fim, a 

solução foi filtrada a vácuo para a obtenção de um pó de coloração amarelada com 94% 

de rendimento. 

 

3.1.3 Reação para formação dos compostos intermediários 3 

O método sintético para a síntese dos intermediários 3 estão descritos a seguir 

na Figura 10 e no Procedimento Geral B. 

 

Figura 10 - Reação geral para a formação dos intermediários 3. 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

Procedimento Experimental Geral B: Em um balão de fundo redondo, 

adicionou-se 1 mmol do intermediário 2, junto de 1 mmol de 4-bromometil benzoato de 

metila (229 mg – 1 eq.) e 3 mmol de carbonato de potássio (K2CO3; 414 mg - 3 eq.), 

em 20 mL de acetona. A mistura foi mantida em agitação constante e refluxo por 18 h. 

Em seguida, a reação foi interrompida com cerca de 20 mL de H2O e extraída com 

acetato de etila (EtOAc, 3 x 20 mL). A fase orgânica combinada foi então lavada com 

solução cloreto de sódio (NaCl), seca com sulfato de sódio anidro (Na2SO4) e 

concentrada em evaporador rotativo. Por fim, a mistura foi purificada por cromatografia 

em coluna utilizando fase móvel em gradiente de EtOAc-metanol (10:0) a (9,5:5) para 

obtenção de um composto de cor branca e cristalino. 
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3.1.4 Reação para formação dos produtos 4 

O método sintético para a síntese dos produtos 4 estão descritos a seguir na 

Figura 11 e no Procedimento Geral C. 

 

Figura 11 - Reação geral para a formação dos produtos 4. 

 

Fonte: De autoria própria. 

Procedimento Experimental Geral C: Em um banho de gelo (0 ºC), adicionou-

se a um balão de fundo redondo, dissolveu-se 4 mmol de hidróxido de sódio (NaOH; 

160 mg - 8 eq.) em 25 mmol de solução aquosa de hidroxilamina (50% p/v; 1,7 mL - 50 

eq.). Após a completa dissolução do NaOH, adicionou-se, gota a gota, uma solução de 

tetraidrofurano, dioxano e metanol (1:1:1, 3 mL) contendo 0,5 mmol do intermediário 3 

(212,1 mg - 1 eq.). Após a adição, o balão foi retirado do banho de gelo para que a 

reação voltasse à temperatura ambiente sendo mantida assim por 2 h sob agitação. 

Após o período, a reação foi neutralizada com HCl 2M, concentrada em evaporador 

rotativo e vertida em 20 mL de água gelada, sendo finalmente filtrada a vácuo e lavada 

com água gelada (3 x 30 mL) para obtenção de um produto sólido de coloração branca. 

 

3.1.5 Reação para formação do intermediário chave 

O método sintético para a síntese do intermediário chave está descrito a seguir 

na Figura 12 e no Procedimento Geral D. 



  25 

Figura 12 - Reação para a formação do intermediário-chave. 

 

Fonte: De autoria própria 

 

Procedimento Experimental Geral D: Em um balão de fundo redondo, 

adicionou-se 1 mmol do composto 5, junto de 1 mmol de 4-bromometil benzoato de 

metila (229 mg – 1 eq.) e 1,5 mmol de carbonato de potássio (K2CO3; 212 mg – 1,5 

eq.), em 5 mL de DMF. A mistura foi mantida em agitação constante por um período de 

3h a 10h. Em seguida, a reação foi interrompida com cerca de 20 mL de H2O e extraída 

com acetato de etila (EtOAc, 3 x 20 mL). A fase orgânica combinada foi então lavada 

com solução cloreto de amônio, seca com sulfato de sódio anidro (Na2SO4) e 

concentrada em evaporador rotativo. Por fim, a mistura foi purificada por cromatografia 

em coluna utilizando fase móvel EtOAc/MeOH (9,9:0,1) para obtenção de um composto 

de cor esverdeada 

 

3.2 Caracterização e pureza 

Todos os compostos intermediários e finais da síntese foram caracterizados por 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) de hidrogênio e carbono-13 

(1H/13C), utilizando espectrômetro BruckerTM Advanced-DPX-300® nas frequências 

300 MHz e 75 MHz, respectivamente. Os compostos foram dissolvidos em 

dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6, Cambridge Isotope LaboratoriesTM). Os 

deslocamentos químicos (δ) foram expressos em partes por milhão (ppm). Para 

calibração interna das análises, utilizou-se o sinal residual do solvente utilizado. As 

multiplicidades dos sinais foram reportadas como simpleto (s), dubleto (d), tripleto (t), 

duplo-dubleto (dd) e multipleto (m). As constantes de acoplamento (J) dos sinais foram 

expressas em Hertz (Hz). 

Os pontos de fusão dos produtos sólidos serão obtidos em aparelho para 
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determinação de ponto de fusão capilar, modelo M565, da marca Büchi. 

A pureza dos compostos foi determinada por cromatografia líquida de alta 

performance (HPLC) em um equipamento ShimadzuTM Proeminence® com uma coluna 

analítica C-18 Gemini® (5 μm, 150 x 4,6 mm). Preparou-se as amostras da seguinte 

forma: solubilizou-se 2,5 mg de cada composto em 0,25 mL de DMSO para formação 

da mãe; em seguida, 50 μL destas soluções foi diluído em 1 mL de solução comporta 

por 70% acetonitrila e 30% água. A separação dos compostos foi monitorada por um 

detector de arranjo de fotodiodos (PDA), sendo apresentado os perfis dos 

cromatogramas em 254 nm. A fase móvel utilizada foi água-acetonitrila (5-100%) com 

0,1% de ácido trifluoracético em fluxo de 1 mL/minuto. Fixou-se o tempo de análise de 

cada composto em 20 minutos, com volume de injeção igual a 20 μL. 

 

3.3 Ensaios biológicos 

3.3.1 Viabilidade celular 

 Os produtos obtidos foram enviados para avaliação em ensaios de viabilidade 

celular para realização em laboratório parceiro no Instituto de Ciências Biomédicas da 

USP liderado pela Profa. Dra. Letícia Veras Costa Lotufo e Prof. Dr. João Agostinho 

Machado Neto. Os compostos Vorinostate e Ruxolitinibe foram utilizados como 

fármacos de referência. 

 Os compostos foram diluídos em DMSO para a concentração final de 50 mM 

(Ruxolitinibe, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 4g, 4g), Vorinostate foi diluído em DMSO na 

concentração final de 10 mM e armazenados à -20ºC. As células foram tratadas com os 

compostos nas concentrações de 0.0032 à 50 μM por 72 h, e então submetidas por 

ensaios de viabilidade por MTT (CARLOS et al., 2021; KUMAR; NAGARAJAN; UCHIL, 

2018b). 

 Um total de 2 × 104 células por poço foram dispostas em uma placa de 96 poços, 

utilizando o meio apropriado, na presença de diferentes concentrações dos compostos 

(0,0032 a 50 μM) por 72 horas. Em seguida, 10 μL de solução de MTT (Sigma Aldrich) 

(5 mg/mL) foram adicionados e incubados a 37°C, 5% CO2 por 4 horas. A reação foi 

interrompida com a adição de 150 μL de HCl 0,1 N em isopropanol anidro. A viabilidade 
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celular foi avaliada medindo-se absorbância a 570 nm. Os valores de IC50 foram 

calculados utilizando análise de regressão não linear no GraphPad Prism 5 (GraphPad 

Software, Inc., San Diego, CA, EUA) (CARLOS et al., 2021; KUMAR; NAGARAJAN; 

UCHIL, 2018b). 

 

3.3.2 Inibição enzimática 

As moléculas que obtiveram resultados promissores nos ensaios biológicos foram 

enviadas para ensaios de inibição enzimática para a avaliação de sua seletividade para 

HDAC 6 quando comparada com outras isoformas. Os ensaios foram realizados em 

colaboração com o laboratório do professor doutor Wolfgang Sippl, da Faculty of 

Biosciences da Martin-Luther-University of Halle-Wittenberg. 

Os ensaios de inibição em HDAC foram realizados utilizando proteínas 

recombinantes adquiridas da ENZO Life Sciences AG (Lausen, Suíça) para HDAC 1 e 

6, enquanto a HDAC 8 foi produzida conforme descrito no trabalho de Zessin e 

colaboradores (2019). Todos os inibidores foram testados em um ensaio enzimático in 

vitro, conforme descrito previamente, utilizando placas de 384 poços (GreinerONE, 

catálogo nº 784900) (HEIMBURG et al., 2017; ZESSIN et al., 2019). Após cinco minutos 

de incubação dos inibidores com a respectiva (HDAC 1: 10 nM, HDAC 6nM: 1nM, HDAC 

8: 2nM), as reações foram iniciadas pela adição de substrato. 

 Para HDAC 1 e 6, um substrato peptídico acetilado derivado de p53 (Ac-

RHKK(Acetil)-AMC) foi utilizado em um ensaio de fluorescência descontínuo, conforme 

descrito por Heimburg e colaboradores (2017). Todas as reações foram realizadas em 

tampão de ensaio (20nM HEPES, 140 mM NaCl, 10mM MgCl2, 1mM TCEP e 0,2 mg/mL 

BSA, pH 7,4 ajustado com NaOH) à temperatura ambiente para HDAC 6 e a 37°C para 

HDAC 1. Após 45 minutos para HDAC 6 e 90 minutos para a HDAC 1, a reação foi 

interrompida pela adição de tripsina e SAHA. A intensidade de fluorescência foi medida 

após 1 hora de incubação usando um Leitor de Placas Multilabel Envision 2104 

(PerkinElmer, Waltham, MA, EUA) com um comprimento de onda de excitação de 380 

± 8 nm e comprimento de onda de emissão de 430 ± 8 nm. 

 A inibição da HDAC 8 foi medida de forma contínua usando osubstrato peptídico 
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tioacetilado (Abz-SRGGK(tio-TFA)FFRR-NH2) como descrito por Zessin e 

colaboradores (2019). O aumento da fluorescência foi monitorado por uma hora com 

duas leituras por minuto, com um comprimento de onda de excitação de 320 ± 8 nm e 

comprimento de onda de emissão de 430 ± 8 nm.  

Para todas as medições, controles positivos (enzima, substrato, DMSO e tampão) 

e negativos (substrato, DMSO e tampão) foram incluídos em cada medição e definidos 

como 100% e 0%, respectivamente. Para todas as enzimas, o Nexturastat A foi utilizado 

como controle positivo como inibidor seletivo de HDAC 6. Curvas dose-resposta foram 

geradas a partir de 20 µM dos compostos para gerar gráficos com 8 pontos. Os valores 

de IC50 foram então gerados a partir dos resultados obtidos 

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Síntese e caraterização dos híbridos moleculares 

No período do projeto, foi possível a síntese de sete compostos finais inéditos 

(4a-e, 4g-h) e outros dezoito compostos intermediários (2a-e, 2g-j, 3a-e, 3i-j), seguindo      

a rota sintética visualizada no Esquema 2. 

 

 

Esquema 2: Proposta sintética para obtenção dos compostos 4a-j. Reagentes e condições: a) HCl 10 M 
(0,8 eq.), isopropanol, refluxo, 18 h; b) p-(bromometil) benzoato de metila 6 (1 eq.), K2CO3 (3 eq.), acetona, 
refluxo, 18 h; c) NH2OH (hidroxilamina) 7 (50 eq.), NaOH (8 eq.), THF-MeOH-Dioxano (1:1:1), 0 ºC – t.a., 
2 h. 

 

O primeiro composto escolhido para a síntese e para adaptação das técnicas de 

laboratório e condições experimentais foi o 4d, o qual é o composto p-bromo-substituído. 

Assim, a primeira etapa da rota sintética inicia-se com a reação entre a 6-cloropurina 5 

e a p-bromoanilina 1d, segundo Esquema 3, para obtenção do intermediário 2d. Além 
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da p-bromoanilina 1d, esta etapa também foi concluída para outras sete anilinas 

substituídas, a saber: anilina 1a, p-fluoranilina 1b, p-cloroanilina 1c, p-nitroanilina 1e, p-

anisidina 1g, p-toluidina 1h e p-aminobenzoato de metila 1i (Esquema 3). Os 

experimentos foram realizados em triplicatas para todos os substituintes. Cabe destacar 

que todos os procedimentos realizados nessa etapa se encontram detalhados no 

Procedimento Geral A e foram realizados de acordo com o protocolo já descrito em 

nosso grupo (TAVARES, 2019). Além dos oito compostos obtidos de acordo com o 

Procedimento Geral A, o composto 2j pôde ser obtido através da hidrólise do composto 

2i (Esquema 3). Optou-se por esta alternativa devido a facilidade e velocidade da 

reação. O procedimento encontra-se mais detalhado no Procedimento Geral E, 

adaptado de acordo com protocolo utilizado por SILVA, 2020. 

 

 

Esquema 3: Condição reacional para a formação dos intermediários 2a-e, 2g-j. 

 

O intermediário 2d foi sintetizado com êxito, alcançando-se um rendimento médio 

de 81%. Até o momento, nenhum problema para a realização da reação e seu work up 

foi identificado. Sendo assim, foram obtidos ainda os intermediários 2a-e, 2g-j com 

rendimentos médios que variam de bons a ótimos, como pode ser verificado na Tabela 

1. 
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Tabela 1 - Rendimento dos compostos 2a-e, 2g-i. 

Composto Estrutura Rendimento médio (%) 

2a 

 

74 

2b 

 

77 

2c 

 

68 

2d 

 

81 

2e 

 

72 

2g 

 

76 

2h 

 

86 
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Composto Estrutura Rendimento médio (%) 

2i 

 

91 

2j 

 

81 

Tabela 1 – Continuação. 

O mecanismo de reação envolvido nesta primeira etapa da síntese é uma 

substituição nucleofílica aromática (SNAr), muito utilizada na síntese de fármacos para 

a modificação do arcabouço de anéis aromáticos (KWAN et al., 2018). O mecanismo 

ocorre de forma concertada (Esquema 4), com a amina primária da anilina agindo como 

um nucleófilo e atacando o carbono eletrofílico na posição 6 do anel pirimidínico, com 

consequente liberação de um íon cloreto (Cl-) como grupo abandonador. Essa reação é 

altamente favorecida devido ao efeito estabilizador da carga negativa pelos centros 

nitrogenados presentes no anel pirimidínico da 6-cloropurina, como também pela 

presença de um bom grupo de partidas (cloreto) (KWAN et al., 2018). 

 

 

Esquema 2: Mecanismo reacional de SNAr para formação do primeiro intermediário. 
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Em relação ao composto 2j¸ sua síntese envolve um mecanismo de adição 

seguido por eliminação (Esquema 5). Primeiro, o íon hidróxido realiza um ataque 

nucleofílico ao carbono carbonílico do composto 2i e é adicionado à molécula. O 

intermediário então passa por um rearranjo eletrônico, ocorrendo em sequência a 

eliminação do metanol e formação do ácido carboxílico desejado. O mecanismo pode 

ser mais bem visualizado no Esquema 5 (CLAYDEN, J. et al., 2000, p. 291). 

 

Esquema 5: Mecanismo reacional de adição e eliminação para formação do intermediário 2j. 

 

Os espectros de RMN 1H e 13C foram obtidos para todos os nove intermediários 

sintetizados. Como exemplo, tem-se a seguir, nas Figuras 13 e 14, os espectros obtidos 

para o composto 2d. Todos os demais espectros podem ser visualizados nos itens em 

Anexo. 

Analisando o espectro de RMN 1H obtido para o intermediário 2d (Figura 13), é 

importante notar a presença dos dois dupletos que surgem em 7,98 ppm e 7,50 ppm, 

ambos com integral para dois hidrogênios e constante de acoplamento igual a 7,92 Hz 

e 8,43 Hz, respectivamente. Estes sinais são característicos de um anel aromático p-

substituído, indicando que houve a formação do produto esperado. Também é possível 

visualizar um sinal em 13,10 ppm referente ao hidrogênio ligado ao N7 do anel purínico, 

fortemente desblindado por sua ligação a um nitrogênio e ao sistema purínico. Em 9,82 

ppm, aparece o sinal referente ao hidrogênio ligado ao N10, inserido entre dois sistemas 

aromáticos e, logo em seguida, dois simpletos muito próximos em 8,31 e 8,19 ppm, 

referentes aos hidrogênios ligados aos carbonos C2 e C8. 

 



  33 

Figura 13 - Espectro de RMN 1H do intermediário 2d (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

Figura 14 - Espectro de RMN 13C do intermediário 2d (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Fonte: De autoria prória. 
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No espectro de RMN 13C obtido para o intermediário 2d (Figura 14) também é 

possível visualizar o padrão da anilina para-substituída, onde os sinais em 131,1 e 122,2 

ppm representam os carbonos C12 e C12’, C13 e C13’, respectivamente. Os sinais 

pertencentes ao anel purínico aparecem em 151,7 ppm e 151,5 ppm, referentes aos 

carbonos C2 e C4, respectivamente, ambos fortemente desblindados; o sinal em 150,5 

ppm refere-se ao C6 e os dois seguintes, em 140,1 e 139,3 ppm aos carbonos C5 e C8. 

Por fim, aparece o sinal em 119,6 ppm, referente ao C11, e outro em 113,8, referente 

ao C14. 

Os espectros de RMN 1H e 13C obtidos para o composto 2j, proveniente da 

hidrólise do composto 2i, podem ser visualizados no Anexo 7.2 e comprovam a 

formação do composto pelo desaparecimento do sinal da metila anteriormente ligada ao 

éster. 

Com a obtenção dos intermediários anilino-purínicos em quantidades suficientes, 

prosseguiu-se para a próxima reação da rota sintética proposta. Seguindo o Esquema 

6, os intermediários 2a-e, 2g-i foram submetidos à reação com o p-bromo-metil 

benzoato de metila 6 para obtenção dos intermediários 3a-e, 3g-i na presença de base 

e sob condição de refluxo. Todos os procedimentos realizados nessa etapa encontram-

se mais detalhados no Procedimento Geral B e, da mesma forma que para a reação 

anterior, foram realizados de acordo com o protocolo previamente estabelecido 

(TAVARES, 2019). 

 

 

Esquema 6: Condição reacional para a formação dos intermediários 3a-e, 3g-i. 

 

A síntese e o work up para a obtenção dos intermediários 3a-e, 3g-i ocorreu como 

o esperado, atingindo rendimentos médios que variaram de 26% a 91%. Entretanto, para 
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o composto 3g, a purificação padrão (coluna cromatográfica – gradiente 100% EtOAc 

até EtOAc:MeOH (94%-6%)), não foi eficiente. Como primeira alternativa, optou-se por 

testar a fase móvel isocrática composta por EtOAc:Hexano (7:3). O resultado foi 

excelente, inclusive para a purificação dos intermediários que possuíam outro 

substituinte. Sendo assim, seguiu-se com esta fase móvel até o fim dos experimentos. 

Os rendimentos médios podem ser visualizados na Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Rendimento dos compostos 3a-e, 3g-i. 

Composto Estrutura Rendimento médio (%) 

3a 

 

63 

3b 

 

87 

3c 

 

60 

3d 

 

81 
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Composto Estrutura Rendimento médio (%) 

3e 

 

38 

   

3g 

 

59 

3h 

 

63 

3i 

 

26 

Tabela 2 – Continuação. 

 

Nesta reação, o mecanismo envolvido é uma substituição nucleofílica bimolecular 

(SN2), como é observado no Esquema 7. Inicialmente, ocorre o ataque nucleofílico do 

par de elétrons do nitrogênio imidazólico presente nos intermediários 2a-j ao carbono α-

halogenado do composto 6, com formação do respectivo intermediário tetraédrico e 

subsequente liberação do íon Br - como grupo abandonador, gerando os intermediários 
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3a-j. Como uma SN2, a reação ocorre em um único passo, com sua velocidade sendo 

afetada pelo solvente utilizado, a concentração dos reagentes e pela presença de 

grupos volumosos ao redor do carbono eletrofílico (BRUICE, P.Y, 2006, p. 358–367). O 

uso   da base K2CO3 se faz necessário para neutralizar o HBr gerado durante o processo 

reacional. 

 

 

Esquema 7: Mecanismo reacional de SN2 para formação do segundo intermediário. 

 

Da mesma forma, também foram obtidos os espectros para todos os compostos 

intermediários desta reação. Como exemplo, tem-se nas Figuras 15 e 16 os espectros 

de RMN 1H e 13C, respectivamente, do composto intermediário 3d. Os demais espectros 

podem ser visualizados nos itens em Anexo 7.2. No espectro de RMN 1H (Figura 15), 

nota-se três principais sinais que comprovam a formação do produto desejado, a saber: 

a ausência do pico na região de 13,0 ppm, referente ao hidrogênio anteriormente ligado 

ao N9; surgimento do sinal em 3,82 ppm, referente à metila ligada ao éster do composto 

6 e; o pico em 5,54 ppm, referente aos dois hidrogênios ligados ao C15. 
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Figura 15 - Espectro de RMN 1H do intermediário 3d (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

Figura 16 - Espectro de RMN 13C do intermediário 3d (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Fonte: De autoria própria. 
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No espectro de RMN 13C, nota-se a presença do sinal em 52,1 ppm referente ao 

carbono da metoxila C23 e do sinal em 46,0 ppm referente ao carbono metilênico C15. 

Destaca-se o sinal em 165,8 referente à carbonila do grupamento éster (C20). Tomados 

em conjunto, estes dados indicam que o produto 3d for formado com sucesso. 

Com a obtenção dos intermediários ésteres 3a-e, 3g-j, prosseguiu-se então para 

a última etapa da rota sintética. Devido à disponibilidade de reagentes, foram 

sintetizados sete compostos finais inéditos, sendo eles 4a-e, 4g-h. A estratégia sintética 

geral para a obtenção de 4a-e, 4g-h pode ser visualizada no Esquema 8 a seguir. O 

protocolo para a última etapa foi baseado em estudos de TAVARES, 2019. Entretanto, 

adicionou-se também 1,4-dioxano em uma quantidade equivalente aos outros solventes 

para melhor solubilização dos intermediários 3a-e, 3g-h. Todas as etapas estão 

descritas no Procedimento Geral C. 

 

Esquema 8: Condição reacional para a formação dos intermediários 4a-e, 4g-h. 

 

A síntese e work up levaram à obtenção dos compostos finais com rendimento 

global que variou de 15% a 62%, os quais foram considerados satisfatórios quando 

comparados aos obtidos em outros estudos de síntese de ácido hidroxâmico a partir de 

um éster intermediário (ALAM, 2019). Mais informações sobre os compostos, como 

pureza e aspecto físico, podem ser visualizadas na Tabela 3. 



  40 

Figura 17 – Sete compostos finais inéditos sintetizados. 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

Tabela 3 - Caracterização dos sete compostos finais inéditos sintetizados. 

Composto Aspecto físico 
Rendimento 

(%) 

Rendimento 

Global (%) 
Pureza (%) 

Faixa de 

fusão (ºC) 

4a 
Sólido fino 

branco 
89 40 95,2 196,1 – 196,6 

4b 
Sólido fino 

branco rosado 
92 62 95,0 181,6 – 182,6 

4c 
Sólido fino 

branco 
83 40 99,1 187,5 – 188,7 

4d 
Sólido fino 

branco 
77 51 95,7 190,6 – 191,2 

4e 
Sólido fino 

amarelado 
55 15 75,6a 167,3 – dec.b 
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Composto Aspecto físico 
Rendimento 

(%) 

Rendimento 

Global (%) 
Pureza (%) 

Faixa de 

fusão (ºC) 

4g 
Sólido fino 

branco 
72 31 99,9 147,5 – 149,0 

4h 
Sólido fino 

branco 
87 47 96,5 177,5 – 179,0 

Tabela 3 – Continuação. 
a Pureza abaixo da esperada. 
b Dec = decomposição do material. 

 

A aminólise envolvida na reação ocorre através de uma série de passos onde há 

adição da hidroxilamina ao composto e consequente eliminação de um grupo alcoxil, 

assim como o descrito por BUNNETT; DAVIS (1960). A hidroxilamina é adicionada ao 

carbono carboxílico presente no intermediário 3d, formando um composto intermediário 

onde ocorre uma troca de prótons entre a amina e oxigênio carbonílico, sendo o último 

mais estável. Há a formação de um intermediário tetraédrico, com consequente 

liberação do grupo alcoxil (metanol), regeneração da base e formação do ácido 

hidroxâmico (BUNNETT; DAVIS, 1960). O mecanismo pode ser visualizado no 

Esquema 9. 

 

 

Esquema 9: Mecanismo reacional da aminólise de éster.

 

 

Os espectros de RMN 1H e 13C que comprovam a formação do composto final 4d 

podem ser visualizados nas Figuras 18 e 19. 
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Como pode ser visto na Figura 18, o espectro de RMN 1H obtido para o composto 

4d é bastante semelhante àquele do intermediário éster 3d. Dois sinais importantes são 

em 11,16 ppm e em 9,00 ppm, relativos aos hidrogênios ligados à amina e à hidroxila, 

respectivamente, provenientes da formação do ácido hidroxâmico. Destaca-se a 

ausência do sinal em 3,82 ppm, relativo à metila ligada ao éster, o que mais uma vez 

comprova a formação exitosa do produto. 

 

Figura 18 - Espectro de RMN 1H do intermediário 4d (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Fonte: De autoria própria. 
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Figura 19 - Espectro de RMN 13C do composto 4d (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

No espectro de RMN 13C é possível observar a ausência do sinal em 52,1 ppm, 

relativo a antiga metila do éster. Nota-se, ainda, que o sinal de carbono carbonílico C20 

sofreu um leve deslocamento para campo mais blindado quando comparado ao C20 do 

intermediário anterior. A alteração da função orgânica pode explicar o deslocamento 

observado, uma vez que o grupo adicionado (hidroxilamina) proporciona um ambiente 

químico de maior desblindagem em relação à metoxila antes presente (BRUICE, P.Y, 

2006, p. 560–568). 

 Embora tenham sido sintetizados nove intermediários iniciais, os compostos 2i, 2j 

e 3j (produto da hidrólise do composto 2i) não foram submetidos a continuação na rota 

sintética devido a falta do reagente hidroxilamina (solução aquosa 50%), essencial para 

a obtenção do composto final contendo o ácido hidroxâmico. 
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4.2 Proposta de alteração da rota sintética 

A partir de discussões em nosso grupo, notou-se a possibilidade de síntese do 

intermediário- chave 10, por meio da inversão das etapas a e b, apresentadas no 

Esquema 10, a seguir. O novo intermediário possui uma estrutura comum a todos 

os compostos e a sua obtenção poderia gerar diversidade molecular de uma forma 

mais convergente, além de deixar a rota mais elegante. Portanto, buscou-se na 

literatura forma de proceder com esta inversão de forma eficiente. 

 

Esquema 10: Nova rota sintética e semelhança entre o intermediário-chave 10 e os outros compostos. 
Reagentes e condições: a) HCl 10 M (0,8 eq.), isopropanol, refluxo, 18 h; b) p-(bromometil) benzoato de 

metila 6 (1 eq.), K2CO3 (3 eq.), acetona, refluxo, 18 h; c) NH2OH (hidroxilamina) 7 (50 eq.), NaOH (8 eq.), 

THF-MeOH-Dioxano (1:1:1), 0ºC – t.a., 2 h; d) p-(bromometil) benzoato de metila 6 (1 eq.), K2CO3 (1,5 

eq.), DMF, 60º C, 3 h. 

 

A estratégia escolhida para síntese do intermediário 10 segue o protocolo 

descrito por Nepali et al., (2020) e está apresentada no Esquema 10. Como pode 

observado, os procedimentos se assemelham com aqueles desenvolvidos no 

Procedimento Geral B, contando com ligeiras alterações, incluindo a substituição de 

acetona por DMF e a redução de 3,0 eq. K2CO3 para 1,5 eq. Ainda, investigações 

preliminares mostraram ser possível a diminuição da temperatura da reação, mantendo 

o tempo reacional e obtendo rendimentos similares. Durante a purificação, parte do 

produto foi coletado como uma mistura, o que foi rapidamente revertido pela alteração 

da fase móvel utilizada na cromatografia em coluna. A alteração de EtOAc/MeOH 

(9,5:0,5) para EtOAc/MeOH (9,9:0,1), mostrou-se eficaz e todo o produto foi separado 
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e isolado. Obteve-se ao final um sólido esverdeado com rendimento de 71%. O 

protocolo detalhado encontra-se descrito no Procedimento Geral D. 

 

Esquema 11: Condição reacional para a obtenção do intermediário 10. 

 

Os espectros de RMN 1H e 13C comprovam a formação do intermediário 10 e 

podem ser visualizados nas Figuras 20 e 21. No espectro de RMN 1H, pode-se 

evidenciar a presença dos dupletos em 7,93 ppm (d, J = 7,95 Hz, 2 H) e em 7,46 ppm 

(d, J = 7,89 Hz, 2 H), referente ao anel aromático do benzil-éster adicionado. Ainda, nota-

se a presença dos sinais referentes aos hidrogênios ligados ao C10, da porção linker da 

molécula, e à metila ligada ao éster (C18), em 5,63 ppm e 3,82 ppm, respectivamente. 

 

Figura 20 - Espectro de RMN 1H do intermediário 10 (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Fonte: De autoria própria. 
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Figura 21 - Espectro de RMN 13C do intermediário 10 (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

No espectro de RMN 13C, é importante notar a presença do sinal em 52,1 ppm, 

referente ao CH3 da metoxila. Em sequência, observa-se o sinal em 46,6 ppm, referente 

ao C10 também presente na porção linker da molécula. Por fim, tem-se os sinais em 

129,5 ppm (C12 e C12’) e em 127,7 ppm (C13 e C13’), relativos ao anel aromático da 

linker incorporado à molécula. 

A obtenção do intermediário-chave 10 revelou-se promissora, no entanto, a 

identificação de uma alternativa sintética eficaz para o Procedimento Geral E, visando 

à incorporação dos substituintes anilínicos (Esquema 10), mostrou-se desafiadora e tal 

impedimento comprometeu a continuidade da rota. Os procedimentos investigados na 

literatura assemelhavam-se muito com aqueles empregados na formação dos 

intermediários 2a-j. Contudo, em várias tentativas, não se observou a formação de 

produto, mesmo após 24 h de reação. Espera-se que, em futuras abordagens, nova rota 

proposta possa ser empregada com êxito, proporcionando a obtenção dos compostos 

desejados. 
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4.3 Avaliação biológica dos compostos finais sintetizados 

Com os compostos sintetizados, conduziram-se ensaios de viabilidade celular 

por ensaios MTT para determinação de IC50 em quatro modelos experimentais 

distintos, a saber: linhagem de células Jurkat (leucemia linfoide aguda de linfócitos T), 

linhagem de células Namalwa (leucemia linfoide aguda de linfócitos B), HEL (neoplasia 

mieloproliferativa) e K5622 (leucemia mieloide crônica) (CARLOS et al., 2021; KUMAR; 

NAGARAJAN; UCHIL, 2018a). Utilizaram-se o vorinostate (pan-inibidor de HDACs) e 

o ruxolitinibe (inibidor de algumas kinases) como os fármacos de referência. Esta etapa 

foi realizada por parceiros do Instituto de Ciências Biomédicas da USP (Doutorando 

Jorge Antônio Elias Godoy Carlos e o Prof. Dr. João Agostinho Machado-Neto), 

conforme descrito no Procedimento Geral F. 

Na Figura 23, observa-se que os compostos 4c e 4h apresentaram valores de 

IC50 nas células Jurkat, variando de 0,8 a 36,2 μM, destacando-se pela maior potência 

em comparação aos demais utilizados nesse modelo celular (IC50 de 0,4 μM). Na 

linhagem HEL, o IC50 variou de 0,8 a 14,5 μM, sendo o composto 4g o mais potente, 

com IC50 de 0,8 μM. Os compostos também exibiram boa atividade nas células 

Namalwa, com valores de IC50 variando entre 0,3 e 11 μM. Por outro lado, a linhagem 

K562 mostrou-se mais resistente aos compostos avaliados, com IC50 na faixa de 3 a 

>50 μM. 

Na análise dos compostos, é possível discernir quatro que demonstraram 

desempenho superior dentre os sete sintetizados. O composto 4g, caracterizado pela 

presença de um grupo metoxila como substituinte, apresentou resultados promissores 

em três das quatro linhagens testadas (Jurkat, Namalwa e K562), alcançando uma IC50 

na faixa alto nanomolar (≤ 0,8 μM). Esses resultados equiparam-se e, em alguns casos, 

superam os obtidos com o vorinostate e com o ruxolitinibe. Outros três compostos, 

nomeadamente 4c, 4e e 4h, contendo grupos substituintes cloro, nitro e metila, 

respectivamente, também se destacaram, exibindo potência em nível nanomolar em 

ambas as linhagens de leucemia linfoide aguda, superando ou se equiparando aos 

resultados alcançados pelos vorinostate e com o ruxolitinibe. 

 

Figura 22: Avaliação da viabilidade celular. Os resultados são expressos como porcentagem em relação 
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às células tratadas com veículo e apresentados como média e desvio padrão. 

 

Fonte: De autoria própria. 

 

Antecipadamente, esperava-se que o efeito retirador de elétrons dos 

substituintes desempenharia papel crucial no aprimoramento da potência dos 

compostos. Esta hipótese mostrou-se promissora, uma vez que três dos quatro 

compostos mais eficazes possuíam grupos com substancial efeito retirador de elétrons, 

a exemplo do cloro (compostos 4c – cloro, 4e – nitro, e 4g – metoxila). Embora a 

expectativa fosse de que compostos com grupos semelhantes apresentassem 

resultados semelhantes, constatou-se que dois compostos contendo halogênios como 

grupos substituintes, 4b (flúor) e 4d (bromo), não demonstraram atividade interessante. 

Em particular, o composto 4d destacou-se negativamente ao exibir os maiores valores 

de IC50 em todos os modelos testados, exceção feita ao ruxolitinibe. Esses resultados 

indicam que, além do efeito retirados de elétrons, o tamanho do grupo, e sua correlação 

com os efeitos estéricos no sítio de ligação nos alvos, desempenha papel importante 

em sua atividade. 

Além disso, destaca-se o composto 4h, caracterizado pela presença de um 

substituinte metila (CH3), o qual evidenciou a mais elevada potência nos modelos de 
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Jurkat e Namalwa, registrando 0,4 μM e 0,3 μM, respectivamente. Este resultado é 

interessante considerando a natureza doadora de elétrons desse substituinte, em 

contraposição ao padrão observado nos demais compostos. Tal constatação reforça a 

hipótese acerca da relevância do tamanho do substituinte na ação sobre o alvo, uma 

vez que a metila e o flúor (presente no composto 4c, o segundo mais potente) 

apresentam dimensões aproximadas. 

Com base nos resultados obtidos, destaca-se a maior seletividade dos 

compostos para as linhagens Jurkat e Namalwa, de leucemias linfoides agudas (LLAs). 

As LLAs são de grande preocupação mundial, sendo a maior causa de câncer em 

crianças, com prevalência até quatro vezes maior que leucemias mieloides agudas 

(ARAÚJO et al., 2022; BARBOSA et al., 2002), além de ser o segundo tipo mais comum 

de leucemias em adultos, com 75% dos casos relacionados aos linfócitos B 

(TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). Embora o sucesso terapêutico em crianças possa 

chegar a 90%, o tratamento usual que consiste em medicamentos amplamente 

conhecidos como metotrexato, ciclofosfamida, doxorrubicina L-asparaginase e 

corticosteroides, não é assim tão eficaz em adultos, como a taxa de cura chegando a 

apenas 10%, além de ser acompanhado por uma série de efeitos adversos, como febre, 

náusea, perda de cabelo, neutropenia, anemia etc. (FIELDING et al., 2006; SAMRA et 

al., 2020; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). Terapias mais avançadas, como o uso 

de anticorpos monoclonais e CAR-T Cells, oferecem maior taxa de cura e menos efeitos 

adversos (SAMRA et al., 2020); entretanto, seus custos são muito elevados, o que torna 

a descoberta de novos quimioterápicos sintéticos mais potentes e com menos efeitos 

adversos, como os híbridos moleculares, relevante como alternativa de melhor custo-

benefício (SAMRA et al., 2020; WAITMAN; PARISE-FILHO, 2022). A busca por 

moléculas híbridas entre inibidores de PI3K e HDAC teve início em 2012 com a 

publicação do trabalho que divulgou o promissor CUDC-907/fimepinostate (QIAN et al., 

2012b) que atualmente se encontra em fase de estudos clínicos (QIAN et al., 2012b; 

RODRIGUES et al., 2020). Desde então, tem-se tentado elaborar novas propostas de 

inibidores híbridos de PI3K e outras kinases com HDACs que possuam atividade 

semelhante ou superior ao encontrado para o fimepinostate. 
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Ao comparar os dados obtidos com outros estudos que também visam a síntese 

de inibidores duais PI3K/HDAC, observa-se uma tendência no planejamento de 

compostos ao incorporarem um núcleo purínico (ou similar) como base para a porção 

cap e um ácido hidroxâmico como ZBG (CHEN et al., 2018b, 2016; RODRIGUES et al., 

2020). Nesses estudos, os compostos também alcançaram valores de IC50 na faixa de 

nanomolar, reforçando o potencial de uma estrutura híbrida como agente anticâncer. Nos 

estudos citados, nota-se uma estrutura molecular muito semelhante àquela do CUDC-

907 (fimepinostate), o primeiro inibidor híbrido de PI3K/HDAC (QIAN et al., 2012b), 

diferente dos compostos propostos neste trabalho que possuem mudanças inovadoras 

em outras regiões da molécula, conservando características importantes, como o núcleo 

purínico e o ZBG, ainda assim atingindo resultados biológicos satisfatórios. O potencial 

da estrutura molecular definida por nosso grupo fica ainda mais evidente no estudo 

realizado por WAITMAN et al. em 2023, no qual uma série de compostos contendo outros 

substituintes, como 3-cloro-4fluoranilina, 4-bromo-2-fluoranilina, obtiveram IC50 menor ou 

igual a 50 nM. 

 

4.4 Avaliação da inibição enzimática dos compostos finais sintetizados 

 De acordo com os resultados obtidos nos ensaios biológicos, os compostos 4c, 

4e, 4g e 4h foram selecionados para avaliação de sua atividade de inibição em HDAC 6, 

frente a outras formas da isoforma. Escolheu-se as isoformas HDAC 1 e HDAC 8 para 

comparação quanto a sua seletividade com a enzima HDAC 6. Em todas as ocasiões, 

comparou-se os resultados com a potência obtidos pelo Nexturastat A, inibidor seletivo 

de HDAC 6.  

Os resultados obtidos demonstram maior seletividade para HDAC6 em todos os 

compostos, com potência até 186 vezes maior em relação às outras isoformas (composto 

4c, IC50HDAC 6/IC50 HDAC 1; Tabela 4). É digno de nota que todos os compostos 

obtiveram maior seletividade que o composto de referência para HDAC 6, além de 

apresentar potência entre 6 e 18 vezes maior que o Nexturastat A.  

Cabe maior destaque ao composto 4c, com grupo Cl- substituinte, e ao composto 

4h, com grupo CH3-, que também obtiveram resultados de extrema relevância nos 



  51 

ensaios de avaliação biológica e são de menor complexidade sintética. Os resultados 

fortalecem o achado com as avaliações biológicas quanto a importância do tamanho 

reduzido do grupo substituinte para sua ação biológica. Tal resultado é evidenciado pela 

maior potência obtida pelo composto 4e, com grupo NO2- substituinte, duas vezes maior 

que o composto 4h e três vezes maior que o composto 4c. 

 
Tabela 4 - Tabela do IC50 em diferentes isoformas de HDACs obtidos para os compostos selecionados. 

Composto HDAC 6 (IC50±DP nM) HDAC 1 (IC50±DP nM) HDAC 8 (IC50±DP nM) 

4c 0,89 ± 1,85 165,9 ± 2,43 98,93 ± 2,01 

4e 2,58 ± 1,78 200,8 ± 3,36 336,7 ± 2,00 

4g 1,61 ± 1,91 259,5 ± 1,87 112,4 ± 1,94 

4h 1,22 ± 1,75 179,0 ± 2,31 100,5 ± 1,84 

Nexturastat A 15,87 ± 2,94 1453 ± 2,59 776,4 ± 1,92 

 

5. CONCLUSÃO 

Foram planejados 10 compostos híbridos a partir das subunidades 

farmacofóricas dos fármacos   idelalisibe e nexturastate A, potentes inibidores de enzimas 

a fosfoinositídeo 3-quinase (PI3K) e a enzima histona desacetilase 6 (HDAC6), 

respectivamente. Sete compostos finais inéditos (4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 4g e 4h) foram 

sintetizados e caracterizados, com rendimento global de 15% a 62% e alta pureza (> 

95%). Quatro compostos (4c, 4e, 4g e 4h) obtiveram resultados promissores nos 

ensaios de viabilidade celular, atingindo resultados na faixa de alto nanomolar (< 0,8 

μM). O efeito elétron-aceptor parece ser importante para a atividade dos compostos, 

contudo, o composto com o menor IC50 continha uma metila como substituinte (4h), o 

que sugere que outros efeitos podem estar presentes, como o estérico (PINHEIRO et 

al., 2023). A atividade enzimática dos compostos selecionados, especialmente às que 

se referem ao 4c e 4h, evidenciam a seletividade dos compostos para a enzima HDAC 

6 quanto a outras isoformas, superando o resultado obtido para a molécula de referência 

(Nexturastat A). 
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Estudos mais aprofundados visando à elucidação dos mecanismos subjacentes 

à morte celular, incluindo ensaios enzimáticos em outras proteíans devem ser realizados 

para uma caracterização da citotoxicidade mais abrangente. Adicionalmente, 

investigações futuras devem se concentrar na obtenção e análise dos compostos com os 

substituintes restantes (COOMe, COOH, NH2), visando ampliar o escopo das 

características físico-químicas dos compostos propostos. Cabe destacar, ainda, que a 

proposta de uma nova rota sintética, centrada em um intermediário-chave (intermediário 

10), permanece bastante relevante para o presente projeto. Contudo, é importante 

ressaltar que esta abordagem não foi completamente explorada, carecendo de estudos 

detalhados para sua conclusão. 
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7. ANEXOS    

7.1 Moléculas sintetizadas 

N-fenil-9H-purina-6-amina (2a) - Intermediário obtido a partir da anilina 1a como 

um sólido amarelado (796,3 mg, η = 75%). RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 

9.68 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,01 Hz, 2 H), 7,34 - 7,29 

(m, 2H), 7,01 (t, J = 7,3  Hz, 1H).  RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 151,7 (2C), 

150,3, 139,8 (2C), 128,2 (2C), 122,2 (2C), 120,5, 119,4.  

N-(4-fluorofenil)-9H-purina-6-amina (2b) - Intermediário obtido a partir da p-

fluoranilinia 1b como um sólido branco, levemente esverdeado (132, mg, η = 

57%).  RMN DMSO-d6), δ 9,76 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,97-7,93 

(m, 2H), 7,15 (t, J = 8,7 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 157,6 (d, 

J1 = 237,5 Hz, C-F), 151,7 (2C), 151,4, 140,1, 136,1 (d, J4 = 2,3 Hz, C-F), 122,3 (d, J3 = 

7,6 Hz, C-F), 114,9 (d, J2 = 21,9 Hz, C-F). 

N-(4-clorofenil)-9H-purina-6-amina (2c) - Intermediário obtido a partir da p-

cloroanilina 1c como um sólido verde claro, levemente esverdeado (845,0 

mg, η = 70%). RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 13,1 (sl, 1 H), 9,89 (s, 1H), 

8,40 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,10 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 7,68 Hz, 2H). 

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 151,6 (3C), 138,9 (2C), 128,1 (3C), 125,8, 121,8 (2C).  
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N-(4-bromofenil)-9H-purina-6-amina (2d) - Intermediário obtido a partir da p-

bromoanilina 1d como sólido branco, levemente esverdeado (241,9 mg, η = 

82%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), δ 13,1 (sl, 1 H), 9,82 (s, 1H), 8,31 (s, 

1H), 8,19 (s, 1H), 7,90 (d, J = 7,92 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,43 Hz, 2H). 13C (75 

MHz, DMSO-d6), δ 151,7, 151,5, 150,5, 140,1, 139,5, 131,1 (2C), 122,2 (2C), 119,6, 

113,8. 

N-(4-nitrofenil)-9H-purina-6-amina (2e) - Intermediário obtido a partir da 

p-nitroanilina 1e como sólido branco amarelado (871,2 mg, η = 68%). 1H 

RMN (300 MHz, DMSO-d6), δ 13,3 (sl, 1H), 10,5 (s, 1H), 8,52 (s, 1 H), 

8,38 (s, 1H), 8,31 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,22 (d, J= 8,3 Hz, 2H). 13C (75 

MHz, DMSO-d6), δ 151,4, 151,2, 150,8, 146,6, 141,0, 141,0, 124,6 (2C), 120,2, 119,2 

(2C). 

N-(4-metoxifenil)-9H-purina-6-amina (2g) - Intermediário obtido a partir da 

p-anisidina 1g como sólido cinza, levemente esverdeado (845,68 mg, η = 

70%). RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 13,07 (sl, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,30 (s, 

1H), 8,21 (s, 1H), 7,31 (d, J = 8,04 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,13 Hz, 2H), 3,74 

(s, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 154,9, 152,0, 151,8, 150,1, 139,4, 132,7, 122,4 

(2C), 119,1, 113,5 (2C), 55,1. 

N-(p-toluil)-9H-purina-6-amina (2h) - Intermediário obtido a partir da p-

toluidina 1h como sólido branco, levemente esverdeado (329,4 mg, η = 

97%). RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 13,10 (sl, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,34 (s, 

1H), 8,24 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,83  Hz, 2H), 7,13 (d, J = 7,36 Hz, 2H),  2,27 

(s, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 151,8 (2C), 137,2 (2C), 131,2 (2C), 128,7, 120,6 

(2C), 20,4. 

4-((9H-purin-6-il)amino)benzoato de metila (2i) - Intermediário obtido a 

partir da p-aminobenzoato de metila 1i como sólido branco, levemente 

esverdeado (387,7 mg, η = 96%). RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 10,14 

(s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,17 (d, J = 8,67  Hz, 2H), 7,94 (d, J = 
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8,58 Hz, 2H),  3,82 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 165,9, 151,6, 150,9, 144,6 

(2C), 140,9 (2C), 129,9, 122,6, 119,2, 51,7. 

4-((6-(fenilamino)-9H-purina-9H-il)metil)benzoato de metila (3a): 

Intermediário obtido a partir do intermediário 2a como um sólido fino 

e branco (258,3 mg, η = 72%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), δ δ 

9,86 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,95 (m, 4H), 7,44 (d, J = 

8,19 Hz, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,05 (t, J = 7,35 Hz, 1H), 5,53 (s, 2H), 

3,82 (s, 3H). 13C (75 MHz, DMSO-d6), 165,0, 152,1 (2C), 149,6, 142,1, 141,7, 129,5 (2C), 

129,0, 128,3 (2C), 127,6 (2C), 122,5 (2C), 120,7, 119,7, 52,0, 45,9. 

4-((6-((4-fluorofenil)amino)-9H-purina-9-il)metil)benzoato de metila 

(3b): Intermediário obtido a partir do intermediário 2b como um 

sólido fino e branco (306,3 mg, η = 81%). RMN 1H (300 MHz, 

DMSO-d6), δ 9,93 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,94 (d, J = 

7,71 Hz, 4H), 7,44 (d, J = 7,71 Hz, 2H), 7,18 (m, 2H), 5,53 (s, 2H), 

3,82 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 165,8, 157.5 (d, J1 = 

240,0, C-F), 152,0, 151,9, 149,6, 142,1, 141,1, 135,9 (d, J4 = 2,4 Hz, C-F), 129,5 (2C), 

129,0, 127,6 (2C), 122,6 (d, J3 = 7,7 Hz, C-F), 119,5, 114,8 (d, J2 = 21,3 Hz, C-F), 52,0, 

45,98. 

4-((6-((4-clorofenil)amino)-9H-purin-9-il)metil)benzoato de metila 

(3c) Intermediário obtido a partir do intermediário 2c como um 

sólido fino e branco (472,6 mg, η = 60%). RMN 1H (300 MHz, 

DMSO-d6),  δ 10,0 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,01 (d, J = 

7,9, 2H), 7,93 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,37 (d, 

J = 8,1 Hz, 2H) 5,54 (s, 2H), 3,82 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-

d6), δ 165,8, 152,0, 151,7, 149,7, 142,0, 141,9, 138,6, 129,5 (2C), 129,0, 128,1 (2C), 

127,6 (2C), 126,1, 122,0 (2C), 119,7, 52,0, 46,0. 
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4-((6-((4-bromofenil)amino)-9H-purina-9-il)metil)benzoato de metila 

(3d) - Intermediário obtido a partir do intermediário 2d como um 

sólido fino e branco (380,3 mg, η = 89%). 1H RMN (300 MHz, 

DMSO-d6), δ 10,44 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,96 (m, 4H), 

7,50 (d, J = 8,16 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 7,62 Hz, 2H), 5,54 (s, 2H), 

3,82 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 165,8, 152,0, 151,7, 

149,7, 142,0 (2C), 139,1, 131,1 (2C), 129,5 (2C), 129,0, 127,6 (2C), 122,5 (2C), 119,8, 

114,1, 52,1, 46,0. 

4-((6-((4-nitrofenil)amino)-9H-purina-9-il)metil)benzoato de metila 

(3e) - Intermediário obtido a partir do intermediário 2e como sólido 

branco amarelado (230,5 mg, η = 38%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-

d6), δ 10,6 (s, 1H), 8,57 (s, 1 H), 8,54 (s, 1H), 8,23 (m, 2H), 7,94 (m, 

4H), 7,46 (m, 2H) 5,57 (s, 2H), 3,83 (s, 3H). 13C (75 MHz, DMSO-

d6), δ 165,8, 151,8, 151,1, 150,3, 146,4, 142,9,  141,9, 141,2, 129,5 (2C), 127,8,  127,7 

(2C), 124,6 (2C), 120,4, 119,4 (2C), 119,4 (2C), 51,5. 

4-((6-((4-metoxifenil)amino)-9H-purina-9-il)metil)benzoato de metila 

(3g) - Intermediário obtido a partir do intermediário 2g como um 

sólido fino, branco esverdeado (367,9  mg, η = 98%) RMN 1H (300 

MHz, DMSO-d6), δ 9,71 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,94 (d, 

J = 7,71 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,61 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 7,65 Hz, 

2H), 6,92 (d, J = 8,73 Hz, 2H),  5,52 (s, 2H), 3,82 (s,3H),  3,74 (s, 

3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 166,0, 155,2, 152,39, 152,32 149,5, 142,2, 141,5, 

132,5 (2C), 129,6 (2C), 129,1, 127,7 (2C), 122,8 (2C), 119,5, 113,7, 55,3, 52,2, 46,1. 

N-hidroxi-4-((6-(fenilamino)-9H-purina-9-il)metil)benzamida (4a) – 

Composto final obtido a partir do intermediário 3a como um sólido 

branco (162,1 mg, η = 81%). RMN  1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 11,16 

(s, 1H), 9,85 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,85 (s, 1 H), 8,39 (s, 1H), 7,95 (d, 

J = 8,22 Hz, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8,19 Hz, 2H), 7,39 (m, 

2H), 7,03 (t, J = 7,33 Hz, 1H) 5,49 (s, 2H). RMN  13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 152,1, 152,0 
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(2C), 149,6, 141,7, 139,8, 139,6, 132,3 (2C), 128,3 (2C), 127,4, 127,2 (2C), 122,5 (2C), 

120,8 114,1, 46,0. 

4-((6-((4-fluorofenil)amino)-9H-purina-9-il)metil)-N-

hidroxibenzamida (4b): Composto final obtido a partir do 

intermediário 3b como um sólido fino e branco (174,0 mg, η = 92%). 

RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 11,1 (sl, 1H)  9,92 (s, 1H), 9,03 (sl, 

1H) 8,44 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,73 (d, J = 7,98 Hz, 2H), 

7,39 (d, J = 7,89 Hz, 2H), 7,19 (m, 2H), 5,49 (s, 2H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 

163,8, 159,4 (d, J1 = 237,8, C-F), 152,1, 151,9, 149,6, 141,7, 139,8, 135,9, 132,30, 127,3 

(d, J4 = 11,2 Hz, C-F), 129,5 (2C), 122,6 (d, J3 = 7,7 Hz, C-F), 119,5, 115,0 (d, J2 = 21,9 

Hz, C-F), 66,9, 46,0. 

4-((6-((4-clorofenil)amino)-9H-purina-9-il)metil)-

Nhidroxibenzamida (4c) – Composto final obtido a partir do 

intermediário 3c como um sólido branco (163,9 mg, η = 83%). 

RMN  1H (300 MHz, DMSO-d6), δ δ 11,16 (sl, 1 H), 10,0 (s, 1H), 

9,02 (sl, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,1, 2H), 7,72 

(d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,38 (m, 4H), 5,50 (s, 2H). RMN  13C (75 MHz, 

DMSO-d6), δ 163,8, 152,0, 151,7, 149,7, 141,9, 139,7, 138,7, 132,3, 128,2 (2C), 127,4 

(2C), 127,2 (2C), 126,1, 122,1 (2C), 119,7, 46,0. 

4-((6-((4-bromofenil)amino)-9H-purin-9-yl)metil)-N-

hidroxibenzamida (4d) -  Composto final obtido a partir do 

intermediário 3d como um sólido branco (416,3 mg, η = 94%). 

RMN  1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 11,16 (s, 1H), 10,03 (s, 1H), 9,00 

(s, 1H), 8,47 (s, 1 H), 8,42 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8.88 Hz, 2H), 7,73 

(d, J = 8.16 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8.85 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8.10 

Hz, 2H), 5,50 (s, 2H). RMN  13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 163,7, 152,0, 151,7 (2C), 149,7, 

142,0, 139,7, 132,3 (2C), 127,4 (2C), 129,0, 127,2 (2C), 122,4 (2C), 119,8, 114,1, 46,0.  
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N-hidroxi-4-((6-((4-nitrofenil)amino)-9H-purina-9-

il)metil)benzamida (4e) – Composto final obtido a partir do 

intermediário 3e como sólido branco amarelado (138,1 mg, η = 

68%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), δ 8,50 (s, 1 H), 8,47 (s, 1H), 

8,16 (m, 2H), 7,989 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 5,51 (s, 

2H). 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 163,7 , 152,0, 151,6, 151,1, 146,4, 142,9,  142,2, 141,2, 

127,4 (2C), 127,3,  124,6 (2C), 120,3 (2C), 120,4, 119,9, 119,4 (2C), 46,1. 

N-hidroxi-4-((6-((4-metoxifenil)amino)-9H-purina-9-

il)metil)benzamida (4g) – Composto final obtido a partir do 

intermediário 3g como um sólido branco (194,7 mg, η = 72%). 

RMN  1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 11,1 (sl, 1H), 9,70 (s, 1H), 9,04 

(sl, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,72 

(d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 

2H), 5,47 (s, 2H), 3,74 (s, 3H). RMN  13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 164,0, 155,3, 152,4 (2C), 

149,6, 141,6, 140,1, 132,8, 132,5, 127,6 (2C), 127,5 (2C), 122,9 (2C), 119,7, 113,8 (2C), 

55,4, 46,2. 

N-hidroxi-4-((6-(p-tolilamino)-9H-purina-9-il)metil)benzamida (4h) 

– Composto final obtido a partir do intermediário 3h como um 

sólido fino, branco esverdeado (165,6 mg, η = 87%) RMN 1H (300 

MHz, DMSO-d6), δ 11,2 (s, 1H),  9,81 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,36 (s, 

1H), 7,81 (d, J = 6,99  Hz, 2H), 7,72 (d, J = 7,81 Hz, 2H), 7,38 (d, 

J = 7,14  Hz, 2H), 7,13 (d, J = 7,32  Hz, 2H), 5,46 (s, 2H),  2,26 (s, 

3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 163,9, 152,2, 152,1, 149,5, 141,6, 139,9, 137,0 

(2C), 132,3, 131,6 (2C), 128,8, 127,4, 127,3, 120,9 (2C), 119,6, 46,0, 20,5. 
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4-((6-(p-tolilamino)-9H-purina-9-il)metil)benzoato de metila (3h) - Intermediário obtido a 

partir do intermediário 2h como um sólido fino, branco esverdeado 

(314,2 mg, η = 61%) RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 9,76 (s, 1H), 

8,42 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,94 (d, J = 7,38  Hz, 2H), 7,82 (d, J = 

7,65 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 7,68  Hz, 2H), 7,13 (d, J = 7,86  Hz, 2H), 

5,53 (s, 2H), 3,82 (s, 3h)  2,26 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-

d6), δ 165,8, 152,1, 152,0, 149,5, 142,1, 141,5, 137,0, 131,5, 129,5 (2C), 129,0, 128,7 

(2C), 127,6 (2C), 120,9 (2C), 119,6, 52.0, 45,9, 20,4. 

4-((9-(4-(metoxicarbonil)benzil)-9H-purin-6-il)amino)benzoato de 

metila (3i) - Intermediário obtido a partir do intermediário 2i como 

um sólido fino, branco esverdeado (162,8 mg, η = 26%) RMN 1H 

(300 MHz, DMSO-d6), δ 10,3 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,18 

(d, J = 8,82  Hz, 2H), 7,94 (m, 4H), 7,45 (d, J = 8,22  Hz, 2H), 5,56 

(s, 2H), 3,82 (s, 6H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 165,9, 165,8, 

151,9, 151,5, 150,0, 144,4, 142,4, 141,9, 129,8 (2C), 129,5 (2C), 

129,0, 127,6 (2C), 122,8, 120,15, 119,4 (2C), 52,0, 51,7, 46,0. 

4-((6-cloro-9H-purin-9-yl)metil)benzoato de metila  (10): 

Intermediário-chave obtido como um sólido branco esverdeado 

(215,6 mg, η = 71%). RMN 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6), δ 8,84 

(s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,93 (d, J = 7,95 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 7,89 

Hz, 2H), 5,63 (s, 2H), 3,82 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO- d6), 165,7, 151,8, 151,7 

(2C), 141,1, 129,5 (2C), 127,4 (2C), 52,1, 46,6. 

Ácido 4-((9H-purin-6-il)amino)benzoico (2j) - Intermediário obtido a partir 

do intermediário 2i como sólido amarelado (2399,2 mg, η = 94%). RMN 

1H (300 MHz, DMSO-d6), δ 13,2 (sl, 1H) 10,11 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,33 

(s, 1H), 8,14 (m, 2H), 7,91 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6), δ 

167,0, 151,6 (2C), 144,2 (2C), 130,0 (2C), 123,8 (2C), 119,2. 
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7.2 Espectros de RMN 1H e 13C 

Figura 23 - Espectro de RMN 1H do intermediário 2a (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 24 - Espectro de RMN 13C do intermediário 2a (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 25 - Espectro de RMN 1H do intermediário 2b (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 26 - Espectro de RMN 13C do intermediário 2b (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 27 - Espectro de RMN 1H do intermediário 2c (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 28: Espectro de RMN 13C do intermediário 2c (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 29: Espectro de RMN 1H do intermediário 2d (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 30: Espectro de RMN 13C do intermediário 2d (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 31: Espectro de RMN 1H do intermediário 2e (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 32: Espectro de RMN 13C do intermediário 2e (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 33: Espectro de RMN 1H do intermediário 2g (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 34: Espectro de RMN 13C do intermediário 2g (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 35: Espectro de RMN 1H do intermediário 2h (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 36: Espectro de RMN 13C do intermediário 2h (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 37: Espectro de RMN 1H do intermediário 2i (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm).  

 

 

Figura 38: Espectro de RMN 13C do intermediário 2i (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 39: Espectro de RMN 1H do intermediário 2j (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Figura 40: Espectro de RMN 13C do intermediário 2j (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 41: Espectro de RMN 1H do intermediário 3a (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Figura 42: Espectro de RMN 13C do intermediário 3a (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 43: Espectro de RMN 1H do intermediário 3b (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 44: Espectro de RMN 13C do intermediário 3b (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 45: Espectro de RMN 1H do intermediário 3c (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Figura 46: Espectro de RMN 13C do intermediário 3c (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 47: Espectro de RMN 1H do intermediário 3d (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 48: Espectro de RMN 13C do intermediário 3d (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 49: Espectro de RMN 1H do intermediário 3e (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 50: Espectro de RMN 13C do intermediário 3e (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 51: Espectro de RMN 1H do intermediário 3g (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 52: Espectro de RMN 13C do intermediário 3g (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 53: Espectro de RMN 1H do intermediário 3h (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Figura 54: Espectro de RMN 13C do intermediário 3h (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 55: : Espectro de RMN 1H do intermediário 3i (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 56: Espectro de RMN 13C do intermediário 3i (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 57: Espectro de RMN 1H do composto final 4a (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 58: Espectro de RMN 13C do composto final 4a (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 59: Espectro de RMN 1H do composto final 4b (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 60: Espectro de RMN 13C do composto final  4b (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 61: Espectro de RMN 1H do composto final 4c (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 62: Espectro de RMN 13C do composto final 4c (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 63: Espectro de RMN 1H do composto final 4d (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 64: Espectro de RMN 13C do composto final 4d (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 65: Espectro de RMN 1H do composto final 4e (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 66: Espectro de RMN 13C do composto final 4e (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 67: Espectro de RMN 1H do composto final 4g (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

Figura 68: Espectro de RMN 13C do composto final 4g (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 69: Espectro de RMN 1H do composto final 4h (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 70: Espectro de RMN 13C do composto final 4h (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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Figura 71: Espectro de RMN 1H do intermediário-chave 10 (300 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 

 

 

Figura 72: Espectro de RMN 13C do intermediário-chave 10 (75 MHz, DMSO-d6, δ = ppm). 
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7.3 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

 

Figura 73: Corrida de HPLC do composto 4a, página 1. 
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Figura 74: Corrida de HPLC do composto 4a, página 2. 
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Figura 75: Corrida de HPLC do composto 4a, página 3. 
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Figura 76: Corrida de HPLC do composto 4b, página 1. 
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Figura 77: Corrida de HPLC do composto 4b, página 2. 
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Figura 78: Corrida de HPLC do composto 4b, página 3. 
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Figura 79: Corrida de HPLC do composto 4c, página 1. 
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Figura 80: Corrida de HPLC do composto 4c, página 2. 
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Figura 81: Corrida de HPLC do composto 4d, página 1. 
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Figura 82: Corrida de HPLC do composto 4d, página 2. 
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Figura 83: Corrida de HPLC do composto 4d, página 3. 
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Figura 84: Corrida de HPLC do composto 4e, página 1. 
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Figura 85: Corrida de HPLC do composto 4e, página 2. 
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Figura 86: Corrida de HPLC do composto 4e, página 3. 
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Figura 87: Corrida de HPLC do composto 4g, página 1. 
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Figura 88: Corrida de HPLC do composto 4g, página 2. 
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Figura 89: Corrida de HPLC do composto 4h, página 1. 
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Figura 90: Corrida de HPLC do composto 4h, página 2. 
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7.3 Resultados de inibição enzimática 

 

Figura 91 – Inibição da enzima HDAC 6. 
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Figura 92 – Inibição da enzima HDAC 1. 
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Figura 93 – Inibição da enzima HDAC 8. 
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7.4 Participação em congressos 

 

Figura 94: Certificado de apresentação de poster na 46ª Reunião Anual da Sociedade Brasileira de Química. 

 

 

Figura 95: Certificado de apresentação de poster na XXV Semana Farmacêutica de Ciência e Tecnologia

. 
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Figura 96: Apresentação do trabalho no 31º Simpósio Internacional de Iniciação Científica e Tecnológica 
da Universidade de São Paulo (SIICUSP) 
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7.5 Artigos publicados 

 

Figura 97 - Artigo publicado com parte dos dados obtidos por este projeto, página 1-102.  
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2023.115935 

 

https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2023.115935
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Figura 98 - Artigo publicado com parte dos dados obtidos por este projeto.  
DOI: https://doi.org/10.1101/2024.11.30.626092 

 

 

https://doi.org/10.1101/2024.11.30.626092
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