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Cloreto de Acetoxiacetila (CAS No 13831-31-7)
Acetoxyacetyl Chloride (CAS No 13831-31-7)

Isabela Pierre de Oliveira,>*" Stephanie Montechiari Pereira da Silva®

The reagent acetoxyacetyl chloride is an acyl halide used as a source of acetyl groups in acylation
reactions. In the literature, its application is evidenced mainly in the synthesis of new -lactam derivatives,
contributing to advances in medicinal chemistry and the synthesis of natural products. This article presents
its physicochemical properties, toxicity, the synthetic methods described and the applications reported in
the literature, especially in the synthesis of new [-lactam derivatives.
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1. Introducao

O cloreto de acetoxiacetila (Figura 1), cujo nome oficial € acetato de 2-cloro-2-oxoetil (1)
determinado pela IUPAC, € uma substancia orgdnica que possui a férmula molecular C,H;C1O,
e a massa molar de 136,53 g mol'. Apresenta-se na forma de um liquido limpido, variando de
incolor a amarelo pélido. E classificado como um haleto de acila que possui uma consideravel
toxicidade, fumegante e possui odor forte.'?
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Figura 1. Estrutura quimica do composto 1

Em relacdo ao parametros fisico-quimicos, possui um ponto de ebuli¢do (PE) de 55 °C a
uma pressao de 15,8 x 10~ atm, um ponto de igni¢do de 71 °C, uma densidade de 1,27 g mL"!
a 25 °C, e um indice de refracio n20/D 1,428. E uma molécula aquiral, ou seja, sem atividade
6ptica. E soldvel em solventes orginicos, como éter etilico, cloroférmio e dcido acético glacial.
E sensivel 2 umidade, pois reage violentamente com a dgua e, por esse motivo, deve ser
armazenado em local com baixa umidade como em dessecadores munidos de silica devidamente
seca. Além disso, por ser um reagente clorado demanda precaugdes adequadas durante seu
manuseio e descarte.”?

O cloreto de acetoxiacetila apresenta reatividade devido a presenca do grupo funcional
cloreto de acila (COCI), que € reconhecido por sua elevada reatividade em reagdes de acilaco.
Por sua alta reatividade como agente de acilagdo, é empregado na instalagdo de grupos acetila
e acetoxila em diversos compostos orginicos, tais como dlcoois, aminas e fendis.**

2. Histoérico

No século XX, os antimicrobianos emergiram como agentes terapéuticos fundamentais, a
partir da descoberta da penicilina por Alexander Fleming em 1928.'° O nicleo B-lactamico (2)
(Figura 2) € crucial para a eficicia desses antibidticos, desempenhando um papel vital na
inibicdo da sintese da parede celular bacteriana. Composto por um anel de trés dtomos de
carbono e um de nitrogénio, o anel -lactimico precisa estar ligado a um grupo funcional
adicional, geralmente outro anel, para exercer sua atividade antimicrobiana.'' Os antimicrobianos
que contém o anel B-lactimico sdo classificados em quatro grupos principais — penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos e monobactimicos —, e as modificacdes quimicas dentro
desses grupos afetam suas propriedades, como afinidade por receptores, espectro de agdo e os
mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelas bactérias.
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Figura 2. Estrutura quimica do nicleo B-lactimico

Desde a década de 1950, bactérias, com destaque para
as Gram-positivas, tém desenvolvido resisténcia a esses
antibidticos através da produgao de enzimas extracelulares
que inativam a porg¢do f-lactimica.'? Diante desse cendrio,
a comunidade dos quimicos organicos sintéticos tem
se dedicado a busca de novos antibiéticos lactamicos
para enfrentar os desafios da resisténcia bacteriana aos
medicamentos existentes. Diversas abordagens foram
desenvolvidas para sintetizar o nicleo -lactama, também
conhecido como azetidin-2-ona. Na reagdo de Staudinger,
utiliza-se um cloreto de 4cido (3), que forma um ceteno
(4) gerado in situ a partir da reacdo entre o cloreto dcido
e a trietilamina. Esse ceteno reage com uma imina por
uma cicloadi¢do [2+2], formando o anel B-lactimico
(2). Esse mecanismo geral continua sendo a rota mais
difundida devido a sua eficdcia e capacidade de prever
a estereoquimica, embora o mecanismo preciso dessa
reacdo ainda ndo seja completamente compreendido
(Esquema 1).13-1

Nesse sentido, desde a segunda metade do século XX,
os primeiros estudos envolvendo o cloreto de acetoxiacetila
foram publicados, destacando principalmente sua aplicacio
em reacdes de acilacdo que serdo descritas a seguir. Em
1988, Corbett et al. * apresentaram um novo método de
sintese de acidos N-glicolilhidroxamicos (8), utilizando o
cloreto de acetoxiacetila (1) no processo de acilagdo das
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aril-hidroxilaminas (5) para formar os intermedidrios dcidos
hidroxamicos acetoxiacetilados (7) (Esquema 2).

No ano de 1990, Roy et al.,® utilizaram este cloreto para
acilagdo do intermedidrio O-acetoxilado N-glicolilado para
realizagdo de sintese em bloco de gangliosideos dissialilados.
Nesse mesmo periodo, os estudos subsequentes comecaram
aabordar a aplicacdo deste reagente na sintese de derivados
B-lactamicos, utilizando a reagdo de Staudinger (Esquema
1). Os estudos conduzidos por Jayaraman et al.,® no ano de
1996, e por Palomo et al.,” no ano de 1991, demonstraram
a aplicagdo do cloreto de acetoxiacetila na sintese
estereosseletiva dos anéis 3-lactimicos, a partir da reacio
de Staudinger, muito importante para obteng¢do de novas
moléculas com interesse bioldgico (Esquema 3).

No contexto da sintese de derivados -lactdmicos,
Palomo er al. (1990)"° e Rey et al. (1994)'¢ relataram o
uso de um reagente especifico na sintese de andlogos do
quimioterdpico paclitaxel (12) (Figura 3), Taxol®, com novas
cadeias laterais de B-lactamas, como 4-aril- ou 4-heteroaril
substituidas, visando melhorar a seletividade e a eficacia
terapéutica do farmaco, crucial para o desenvolvimento de
novos quimioterapicos.

Nas dltimas décadas, o cloreto de acetoxiacetila tem
sido amplamente empregado na sintese de derivados do
ndcleo B-lactamico, com foco na obtencdo de produtos
enantiomericamente puros para avaliac@o bioldgica,
especialmente em relacdo a sua atividade antitumoral.>'7-18
A titulo de exemplificacdo, azetidin-2-onas N-tioladas
foram descritas como substancias indutoras de dano ao
DNA celular, induzindo apoptose em linhagens de células
tumorais, como leucemia, mama, prdstata e cabecga e
pescogo (Figura 4). 1°
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Esquema 1. Sintese de Staudinger para obtengao de B-lactimicos
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Esquema 2. Novo método de sintese de acidos N-glicolilhidroxamicos (8)
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Esquema 3. Sintese de -lactamas homoquirais (11)
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Figura 3. Estrutura quimica do paclitaxel (Taxol®).

a Cl cl
H.CO H,CO H,CO
NH N
N NN
o ‘S—cH, 0 o] s~ “CH,
13 14 15
Cl a
Cl
H,CO H,CO H,CO
N N\ N\
0" s—ch, 0" s-ch, 0 % /\©
16 17 18

Figura 4. Derivados do niicleo B-lactdmico com atividade antitumoral

3. Sintese do Cloreto de Acetoxiacetila

No ano de 1985, Forster ef al.?® descreveram a sintese de
cloreto de acetoxiacetila (1) a partir do 4cido glicélico (19)
e do cloreto de acetila (20) (Esquema 4). O cloreto de
acetila foi adicionado, gota a gota, ao 4cido glicélico anidro
a 20-30 °C. A mistura foi aquecida a uma temperatura de
90-100 °C por 3 horas e, em seguida, o excesso de cloreto
de acetila foi destilado. O residuo foi aquecido a 30 °C e o
cloreto de tionila (21) foi adicionado gota a gota. A mistura
reacional foi mantida sob refluxo por 3 horas. A purificagio
foi realizada por destilacdo a vacuo.

Em 2007, Zhiwei et al.*'relataram um processo para a
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preparagdo do cloreto de acetoxiacetila (1) através da reacio
entre o trifosgénio (22) e o dcido acetoxiacético (23) em
tolueno na presenca de N,N-dimetilimidazolidinona (24)
(Esquema 5). O processo possui como vantagem uma reagao
simples, de baixo custo, com alto rendimento e uma baixa
formagdo de residuos.

Em 2005, Zheng et al.?* propuseram um método
de sintese do reagente e sua purificagdo. O cloreto de
acetoxiacetila (1) foi preparado a partir da reagdo entre
o 4acido acetoxiacético (25) e o cloreto de tionila (21)
(Esquema 6) e o produto foi purificado. Foi realizada
uma destilagdo a vicuo e coletada uma fracao do produto
a 53-56 °C/12 mmHg. Foram utilizados solventes
inertes no processo, como tolueno, hexano, cloroférmio,
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Esquema 4. Esquema de sintese de 1 a partir de 19 e de 20,
na presenga de 21
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Esquema 5. Reacao entre o trifosgénio (22) e o dcido acetoxiacético (23) para
formagdo do cloreto de acetoxiacetila
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Esquema 6. Sintese do reagente cloreto de acetoxiacetila (1) a partir do
acido acetoxiacético (25) e cloreto de tionila (21)

éter de petréleo (seco), THF (seco), dioxano (seco)
e acetona.

Em 2018, Zhongxue et al. > apresentaram um método
de sintese do cloreto de acetoxiacetila (Esquema 7) que foi
realizado em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada
a preparacdo do intermedidrio dcido acetoxiacético (27).
O processo consistiu em gotejar uma solugdo de dcido
glicélico (19) no meio reacional contendo cloreto de
acetila (26), em aquecimento, até a formagao do precipitado
que passou pelo processo de destilacdo para ocorrer a
cristalizacdo e se obter o acido acetoxiacético puro. Na
etapa 2, a formacdo do produto cloreto de acetoxiacetila
ocorreu através da cloragdo do dcido hidroxiacético. Sendo
assim, o acido acetoxiacético (27) foi dissolvido em éter
de petréleo (29), adicionou-se cloreto de oxalila (28) e
purificou-se para se obter o produto final (1). Este método
é realizado em duas etapas, mas consiste em uma operacio
simples com alta pureza do produto e formacao de poucos
subprodutos.

4. Toxicidade

O sistema de classificagdo GHS do inglés, Globally
Harmonized System of Classification, define e classifica
os perigos fisicos, para a saide e/ou ambientais de
uma substancia. O reagente cloreto de acetoxiacetila é
classificado como corrosivo, podendo causar queimaduras
graves na pele e lesdes oculares, e téxico quando inalado
em altas concentragdes, pois pode produzir pneumonite
aguda. Outro critério de alerta € devido a sua reagdo violenta
com a 4gua, reativo até mesmo a umidade. De acordo com
o Haz-Map®, um banco de dados de satde ocupacional
desenvolvido para profissionais de satide e seguranga e para
consumidores, o reagente € descrito como liquido corrosivo.
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Sendo assim, o manuseio do reagente deve seguir todas as
normas de biosseguranga.>*?

5. Aplicac¢des Industriais

Na industria farmacéutica, o cloreto de acetoxiacetila
desempenha um papel significativo na sintese de
medicamentos que contenham o nucleo 3-lactdmicos por
meio da reconhecida sintese de Staudinger. Esta reacdo ¢
amplamente empregada devido a importancia da sintese
dos antibidticos que contém o anel B-lactamico, grupo
farmacofdrico comum a esta classe vital de antibidticos.?”

Além de sua destacada atividade antibacteriana, os
derivados dos anéis B-lactimicos, exibem diversas outras
propriedades bioldgicas, incluindo atividade anticancer (31),
antifiingica (32), antituberculose (30), antidepressiva e anti-
inflamatéria (Figura 5).2%3

No contexto de atividade antitumoral, o anel B-lactdmico
possui uma forte relacdo com estruturas nucleares chamadas
microtibulos, que sd@o polimeros essenciais em células
eucariotas para o processo de divisdo celular. A tubulina
¢ a unidade fundamental que compde os microtibulos e,
devido a sua importancia celular, os microttibulos sdo alvos
de medicamentos anticancer. Varios medicamentos, como
paclitaxel (Figura 3) e docetaxel (Figura 6), sdo conhecidos
por potencializar a polimerizagao da tubulina.*>-¢

Ainda sobre antitumorais, a colchicina € um agente
despolimerizante que interfere na montagem da tubulina,
impedindo a correta formagdo e funcio dos microtibulos,
levando a interrupcio do ciclo celular e a indugdo de
apoptose.’” Apesar de ter sido amplamente estudada, a
colchicina ndo ¢ utilizada clinicamente no tratamento do
cancer devido a sua toxicidade para células normais. Em
contrapartida, a combretastatina A-4 (CA-4) (35) mostra

27

“CH, \)CL
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1

Esquema 7. Sintese do intermedidrio dcido acetoxiacético e do produto final cloreto
de acetoxiacetila
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Figura 5. Exemplos de derivados de azetidin-2-onas (anel B-lactimico) com potencial atividade bioldgica®**
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Figura 6. Estrutura quimica do docetaxel

efeitos extremamente fortes na supressdo da montagem
da tubulina através da interacdo com o sitio de ligagdo da
colchicina (33) na tubulina, resultando em extensa inibicao
do crescimento celular e da angiogénese, mas a instabilidade
quimica e a baixa solubilidade em dgua limitam sua
aplicacao clinica. Para otimizar a estabilidade e a poténcia
do CA-4 (35), foram desenvolvidos varios andlogos.
Entre eles, andlogos de CA-4 (36) com ponte -lactdmica,
1,4-diaril-2-azetidinonas, mostraram efeitos significativos

de ligacao a tubulina e despolimerizacdo (Figura 7)."

Nesse sentido, estudos apontaram que alguns derivados
do nicleo B-lactamico possuem a capacidade de inibir
a polimerizagdo da tubulina, a qual se liga ao sitio da
colchicina na B-tubulina. E importante destacar que a
atividade bioldgica das B-lactamas estd associada com a
reatividade quimica do anel, assim como aos substituintes
em N-1, C-3 e C-4 (Figura 8).3% Sendo assim, o uso do
reagente cloreto de acetoxiacetila pode ser considerado
um elemento chave para o sucesso em sintetizar novas
substancia para combater o cancer.

De fato, a sintese de Staudinger (Esquema 1) possui
um notavel interesse industrial, e € classificada como uma
cicloadic@o [2+2] entre uma imina e o ceteno (4) gerado in
situ. Geralmente, os cetenos (4) sdo preparados a partir de
cloretos de acido (3), como o cloreto de acetoxiacetila (1),
com uma amina tercidria via rea¢do de eliminagdo, na qual
HCI € perdido. A base remove o préton dcido no carbono a,,
induzindo a formacgao da dupla ligacio carbono-carbono e
a perda de um fon cloreto. (Esquema 8).!”

OMe OMe
MeO MeO OMe
O MeO
MeO MeO 0
| MeO N
. R
HN\<
MeO 5 0 MeO MeO
OH
34 36
Colchicina CA-4 Analogos de CA-4 com ponte

beta-lactamica
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Figura 7. Estruturas quimicas de agentes antitumorais que atuam nos microttibulos
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Figura 8. Estrutura do nicleo azetidin-2-ona (2) com as respectivas

numeracoes
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R= Cl, OCH,, OPh, Ph, OAc
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Esquema 8. Mecanismo geral da formagdo do ceteno

Com a formagao do ceteno in situ, ocorre uma reagao
de adicdo, onde a imina (38) atua como um nucleéfilo,
adicionando-se ao ceteno (4), formando o intermediario
zwiterionico (39). Com o retorno do par de elétrons, e o
ataque dos elétrons nt da dupla ao carbono iminico, ocorre
o fechamento do anel 3-lactimico (2). Estudos sugerem que
substituintes doadores de elétrons aceleram o fechamento
direto do anel, favorecendo a formagao de cis-f-lactama,
enquanto os aceptores de elétrons favorecem a formagao de
trans-B-lactama (Esquema 9).%

Dessa forma, a utilizag¢do do cloreto de acetoxiacetila
na busca por novos derivados de (3-lactamas é¢ amplamente
difundida na industria. Esse reagente desempenha um papel
crucial em diversas reagdes, como a obtencdo direta de
[-lactamas homoquirais a partir do uso de iminas derivadas
de aldeidos a-amino quirais N-protegidos na reacdo de
Staudinger (Esquema 3).6

Outra aplicagao € a reacdo direta de cloretos de acila com
aminas, oriundas de reagdes de oxidacdo organocatalitica,
na presenga de uma base, gerando uma série de novos
derivados de P-lactamas com excelente seletividade cis
(Esquema 10).* Também € importante na participagdo na
sintese da cadeia lateral do medicamento paclitaxel'” e no
desenvolvimento de métodos para a heterodimerizagdo
seletiva de cetonas, visando B-lactonas heterodimeras.*!

Mais uma aplicagdo do cloreto de acetoxiacetila
para antitumorais € a sintese de 3’-estanilpropenil-
taxoide (48), precursor do taxoide. Os taxoides sdo uma
classe de compostos, a qual pertence o paclitaxel, um

(IJI/_\ R
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4 38

farmaco antineopldsico muito utilizado como terapia de
primeira linha para carcinoma avangado de ovdrio e para
tratamento de vdrios outros tipos de cancer, incluindo
cancer de mama. As novas geragoes de taxoides sdo agentes
citotdxicos altamente potentes que apresentam uma grande
eficicia contra células resistentes a medicamentos in vivo
(Esquema 11).#

Com relacdo a atividade antibacteriana, o reagente também
é imprescindivel na sintese de compostos enantiopuros
3-acetdxi-2-azetidinonas (52), que foram obtidos a partir de
iminas de (R)-2,3-O-isopropilidenegliceraldeido (49). Essa
é uma reagao de Staudinger com cloreto de acetoxiacetila na
presenca de Et;N que forma um diastereoisdmero cis como
unico produto. Esses, por sua vez, via transesterificacdo com
metdxido de sédio em metanol, deram origem a 3-hidroxi-2-
azetidinonas substituidas (52), que € um mimético eficiente
de carboxilato, o qual estd presente em diversos nucleos
monobactamas farmacologicamente ativos (Esquema 12).+

Ainda dentro contexto de compostos que pertencem
a classe farmacolégica dos monobactamicos, a sintese
assimétrica de lactamas usando materiais de partida
homoquirais é uma abordagem interessante para producio
de carbapenémicos, firmacos antimicrobianos da classe dos
B-lactdmicos com amplo espectro de acao.* Os cloretos de
ftalimido (54), alcoxi e acetoxiacetila, ao serem tratados
com iminas (53) na presenca de excesso de trietilamina a
-20 °C, forneceram lactamas substituidas (55), obtendo um
unico diastereoisdmero cis como produto (Esquema 13).6

Por fim, o cloreto de acetoxiacetila é um reagente
versatil amplamente utilizado em uma variedade de
sinteses organicas, além de sua conhecida participacido na
obtengdo de B-lactimicos. Novos derivados P-lactamicos
mostraram potente atividade inibitéria sobre as enzimas
acetilcolinesterase e anidrase carbonica, sugerindo potencial
aplicacdo no tratamento da doenca de Alzheimer e como
diuréticos, respectivamente.* Além disso, suas propriedades
foram exploradas em diferentes contextos, incluindo a
sintese de aminodcidos ndo proteicos, onde desempenha um
papel crucial na otimizacao das condigdes de acoplamento.*

Esquema 9. Mecanismo geral para formacéo do anel -lactimico.
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Esquema 10. Sintese de B-Lactama por meio do homoacoplamento de benzilaminas
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Esquema 11. Preparagéo de cis-(+)-B-Lactamas utilizadas para obtencao de
3’-estannylpropenil-taxoide
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Esquema 12. Obtencio de 3-hidroxi-2-azetidinonas substituidas
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Esquema 13. Cicloadicio de iminas com cloretos de ftalimido substituidos
para obten¢@o de lactamas substituidas

Ademais, tem sido empregado com sucesso em reacdes de
glicosilagdo quimica, facilitando a acilagdo em diversos
substratos, visto que reduz a possibilidade de reagdes
indesejadas que podem ocorrer durante a acilacdo quimica.*
Em uma abordagem inovadora, o cloreto de acetoxiacetila
tem sido utilizado na sintese quimioenzimdtica de novas
lactuloses sialiladas, expandindo ainda mais seu potencial
em aplicagdes sintéticas de grande interesse.?’

6. Consideracoes Finais

Em suma, apesar da sua toxicidade, o cloreto de aceto-
xiacetila, por ser um reagente muito versatil, desempenha
um papel crucial na indudstria farmacéutica, especialmente
no desenvolvimento de compostos potencialmente ativos
contra cancer e infeccdes bacterianas. Sua aplicagdo na
sintese de derivados P-lactdmicos, como as [3-lactamas
(azetidin-2-onas), € notavel devido as propriedades antitu-
morais desses compostos. Os derivados de -lactamas tém
se mostrado eficazes na intera¢do com a tubulina, essencial
para a formagdo dos microtubulos, interferindo na mitose
e induzindo a morte celular programada, um mecanismo
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fundamental para a agdo dos quimioterdpicos.

Portanto, o cloreto de acetoxiacetila € essencial no
desenvolvimento de novos B-lactamas, anel responsavel
por diversas atividades biolégicas, como antitumoral,
antibacteriana, antifingica, antidepressiva, antituberculose
e anti-inflamatdria. Destacando-se a atividade antitumoral, a
sintese de novos derivados desse anel pode nao s6 ampliar
as opgdes de tratamento para diferentes tipos de cancer,
mas também promover inovagdo na industria farmacéutica,
potencializando a eficdcia dos tratamentos e oferecendo
novas esperangas para pacientes com tumores resistentes a
terapias convencionais.
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