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RESUMO

Chalconas sédo cetonas aromaticas a,B-insaturadas, que possuem acentuada
ocorréncia natural, especialmente, em plantas medicinais. Estudos demonstram que
tais compostos possuem atividade biolégica em diversos modelos. O presente
trabalho descreve a atividade antinociceptiva de seis séries de chalconas sintéticas,
a atividade antiparasitaria de uma dessas seis séries, além de derivados imidicos
ciclicos obtidos a partir da condensacdo do anidrido maleico com pirimidino
hidrazinas (derivadas das chalconas). Adicionalmente, foram obtidos cinco
compostos através da reagao de cicloadicao de Diels-Alder entre a N-fenilmaleimida
e trés dienos distintos. Todos os compostos sintetizados foram testados no modelo
de nocicepcdo de contorcbes abdominais induzidas pelo acido acético, em
camundongos (os adutos obtidos foram avaliados, ainda, quanto a atividade
antifungica). A série inicial, avaliada quanto ao perfil antiprotozoario, apresentou
excelentes resultados, o que nos remete a continuagdo dos estudos. Os cinco
adutos imidicos obtidos das reacdes de Diels-Alder apresentaram fraca acgao
antinociceptiva, e razoavel agao antifungica. As chalconas e derivados apresentaram
bom perfil analgésico, o que motivou a busca pela quantificagcdo da relagao
estrutura-atividade. O primeiro método, para a quantificagdo da relagdo-estrutura
atividade (QSAR), considerou os compostos pertencentes a primeira série de
chalconas. Obteve-se, para esta série, uma equagdao de QSAR que possui uma
capacidade de predicédo de 72,2%, o que pode ser considerado um resultado muito
bom, principalmente, levando-se em conta a perfeita validacdo obtida, quando
comparado o parametro de atividade biolégica calculado, com o parametro
efetivamente observado. Na segunda abordagem, foram comparadas as estruturas
de seis séries de chalconas com relagédo aos resultados de atividade antinociceptiva
para avaliacdo da QSAR. Essas séries foram divididas em dois grupos estruturais
que possibilitaram a obtencdo de mais duas equagdes de QSAR. Ambas
apresentaram graus de predicdo muito bons, acima dos 70% (76,4% e 70,4%,
respectivamente). Tais resultados revelam grande potencialidade de aplicagao
biolégica dos compostos e evidenciam a necessidade de aumentar-se a diversidade
quimica, nas séries em estudo, para obterem-se parametros de QSAR ainda mais
representativos.

PALAVRAS-CHAVE: Chalconas. Imidas. Diels-Alder. QSAR. Atividade
antinociceptiva..  Atividade  antiprotozoaria. = Atividade
antifungica.



ABSTRACT

Chalcones are a,B-unsaturated aromatic ketones wich occurs abundantly in nature,
specially in medicinal plants. Several studies described in the literature show that
such compounds exert important biological activities in different experimental models.
The present work deals of the antinociceptive activity of six series of synthetic
chalcones and about the antiprotozoal activity of one of them, besides of a new class
of cyclic imide, obtained from the reaction of maleic anhydride with hydrazine-
pirimidine (derivative from chalcones). In addition, it was synthesized five Diels-Alder
adducts, products of the reaction between N-phenylmaleimide and three different
dienes. All the synthesized compounds were tested as antinociceptive agents against
writhing test in mice, except Diels-Alder adducts, wich were analyzed as antifungal
against some pathogenic fungi. The results indicated that some chalcones exhibit
interesting antiprotozoal profile, suggesting the progress of these studies. On the
other hand, the chalcones and/or derivatives, presented good analgesic potential,
wich encourage us to determine a quantitative structural-activity relationship. One of
the series tested exhibited, by using a QSAR equation, a capacity of prediction of
72,2%, which may be considered a good result, specially considering the comparison
of the biological parameter calculated with the observed parameter. In another
method, six chalcone series were compared with regard to the antinociceptive activity
for QSAR’s evaluation. These series were divided in two structural groups, which
enabled the obtainment of two QSAR’s equations. Both presented good prediction
degree, above 70% (76,4% e 70,4%, respectively). The results revealed the great
potential of biological application of some studied compounds, suggesting the need
to increasing the chemical diversity to obtain QSAR parameters still most
representatives.

KEY-WORDS: Chalcones. Imides. Diels-Alder. QSAR. Antinociceptive activity.
Antiprotozoal activity. Antifungal activity.
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1 INTRODUGAO

A descoberta de novos agentes medicinais requer informagdo. Esta
importante ferramenta ndo é somente encontrada em bibliotecas tradicionais.
Antigas civilizagdes tém conservado uma medicina popular que, tradicionalmente,
tem provido grande conhecimento (MONGE et al., 1997). Por isso, as proposi¢oes
de novas moléculas, candidatas a farmacos, envolvem o estabelecimento de uma
forma de trabalho multidisciplinar, muito bem planejada (VIEGAS Jr. et al., 2006;
BARREIRO; FRAGA, 2008).

A historia indica que o encaminhamento terapéutico da maioria das
patologias se iniciou com o uso de extratos vegetais e animais. O feed back obtido
com o uso da medicina popular, tem subsidiado a busca por novos medicamentos.
Hoje em dia, de posse do conhecimento etnofamacolégico, faz-se a purificagdo da
matéria natural (principalmente vegetal)) com isolamento, determinacdo e
identificacdo de seus principios ativos (KOROLKOVAS, 1973; MATOS, 1990;
HAMBURGUER; HOSTETTMANN, 1991).

A medicina popular foi amplamente resgatada com o aparecimento e a
reincidéncia de epidemias, onde se tornou necessaria a produgdao de novos € mais
potentes medicamentos determinando, assim, uma maior atengao aos produtos de
origem natural, como fontes de matérias primas e objetos de estudos
etnofarmacologicos. Antes da efetiva consolidacdo dos laboratérios farmacéuticos,
os compostos de origem totalmente sintética formavam absoluta minoria, muito
especialmente, por terem seu desenvolvimento atrelado a projetos de pesquisa
demorados e dipendiosos (CORREA, 1997).

A pesquisa, como parte de todo o processo que envolve a concepgao de um
farmaco, incorporou mudangas muito importantes nas ultimas décadas (Adam,
2005). Avangos significativos alcangcados através de técnicas inovadoras, na
elucidacdo de importantes processos biolégicos e na identificagdo de novos alvos
macromoleculares, passiveis de intervencgao terapéutica, ainda nao foram suficientes
para permitir um desempenho ideal no desenvolvimento de novos medicamentos
(PAOLINI et al, 2006; PAUWELS, 2006).
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Um dos aspectos mais importantes a serem avaliados na busca de novas
moléculas bioativas € a investigagdo de uma molécula prototipo ou modelo,
geralmente obtida por sintese organica e tendo como precursora uma matriz
molecular originalmente presente em substancias naturais. A sintese de derivados
ou analogos com propriedades farmacoldgicas mais intensas € resultado das
variantes inerentes a relagdo estrutura-atividade, tdo presente nos modernos
estudos de obtencdo de novos farmacos (CECHINEL FILHO; YUNES, 1998; LIU et
al., 2001; CORREA et al., 2001; KO et al., 2004; ROY et al., 2008).

A relacao estrutura-atividade € o objeto de estudo da quimica medicinal, que
se configura como uma disciplina baseada na quimica, também envolvendo
aspectos bioldgicos, ciéncia médica e farmacéutica. Estd preocupada com a
invencao, descobrimento, projegao, identificagdo e preparagdo de novas entidades
quimicas biologicamente ativas (MONGE et al., 1997; BARREIRO e FRAGA, 2008).

No contexto presente, a multi e interdisciplinaridade s&o conceitos
fundamentais em relacido a capacidade de producdo de medicamentos. Os quimicos
medicinais, depois de estabelecerem relagdes qualitativas e quantitativas entre
certas caracteristicas estruturais (fisico-quimicas) e a atividade biolégica, podem
otimizar a producdo de compostos bioativos com caracteristicas farmacoldgicas
determinadas (TEUTSH, 1997).

Os estudos em sintese organica determinam as condigdes experimentais
ideais para a preparacdo de derivados e o estabelecimento de parametros
estruturais que indiguem o caminho a ser seguido quando se deseja obter
compostos biologicamente ativos e ainda mais potentes que seus precursores
(CAMPOS-BUZZI, 2007).

Os estudos de investigagdo do potencial de aplicabilidade bioldgica de
moléculas organicas sao impulsionados pela ocorréncia natural acentuada desses
compostos. O grande desafio é através das caracteristicas fisico-quimicas e das
respostas bioldgicas obtidas em ensaios especificos, estabelecer estudos de
correlagdo que indiquem o caminho a ser seguido quando se deseja sintetizar
compostos biologicamente mais ativos do que aqueles obtidos naturalmente
(CRAGG et al., 1997; PANDEY, 1998; CALIXTO, 2003).

Existem varias classes de compostos organicos biossintetizados, que tém
sido protétipos para a produgdao de novos farmacos. Os alcaldides, terpendides,
esterdides, lignanos, flavondides, entre outros (CALIXTO et al., 1990; UGAZ, 1994;
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SILVA JUNIOR; VIZOTTO, 1996), estao presentes num variado numero de vegetais.
Entre os flavonodides, cuja classe constitui-se de importantes moléculas com
potencial farmacoldgico (LUZZI et al., 1997), destacam-se as chalconas, como
substancias de interesse medicinal (HARVEY, 2000; STROBL, 2000).
Abundantemente encontradas na natureza, em plantas rasteiras ou
superiores, as chalconas sao alvo de estudos de isolamento, identificacdo e
investigacdo de propriedades biolégicas. Tais compostos possuem como
caracteristica estrutural, a presenga de dois anéis aromaticos (substituidos ou nao)
interligados por uma cadeia endlica — na verdade, uma cetona a,B-insaturada; como
demonstrado na Figura 1, abaixo (CORREA et al., 2001; CALIXTO, 2001; CAMPOS-

BUZZI et al, 2006, 2007).
0]
SRA®
Y

FIGURA 1: Estrutura geral de uma chalcona, onde X e Y s&o hidrogénios ou grupamentos
substituintes quaisquer situados nos anéis aromaticos

X

A acdo terapéutica de varios compostos pertencentes a classe das
chalconas e seus derivados, tem sido incessantemente reportada por diversos
autores (CORREA et al., 2001; NI et al., 2004; NIELSEN et al, 2005, DOMINGUEZ et
al., 2005, CAMPOS-BUZZI et al., 2006, 2007; NOWAKOWSKA, 2007).

Outra classe importante de compostos organicos, de interesse medicinal, é a
das imidas ciclicas. Tais compostos caracterizam-se, estruturalmente, pela presenca
do grupo —CO-N(R)-CO-, sendo R um atomo de hidrogénio, ou qualquer grupo
hidrocarbénico, como alquila ou arila (CORREA et al., 1996; 1997; CORREA, 1997;
CECHINEL FILHO et al., 2003; MACHADO et al., 2005; FURGESON, et al., 2006;
COSTA et al., 2007).

Uma das primeiras imidas a ser usada na terapéutica foi a talidomida (Figura
2), que mesmo sendo marcada pelos efeitos adversos a ela atribuidos (forte
teratogenocidade) ressurge na aplicagéo clinica em diferentes patologias, incluindo o
cancer (SINGHAL; MEHTA; DESIKAN, 1999; BRANDAO, 2005; MACHADO et al.,
2005; ALEXANDRE-MOREIRA et al., 2005).
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FIGURA 2: Talidomida

Desde o isolamento da Filantimida (Fig. 3), das partes aéreas do Phyllanthus
sellowianus (TEMPESTA; CORLEY; BEUTLER, 1988), a literatura reporta muitos
trabalhos envolvendo a sintese e a investigagao da atividade biolégica de imidas
ciclicas. Uma revisao importante abrangendo as produgbes até o ano de 1970 foi
publicada por Hargreaves e colaboradores (HARGREAVES et al.,, 1970), onde
muitas subclasses foram abordadas, quanto aos aspectos quimicos, industriais e
bioldgicos.

A partir de meados da década de 80, uma nova énfase foi dada a
investigacdo da aplicabilidade biolégica das imidas ciclicas. Em especial, no
Departamento de Quimica da UFSC e posteriormente, no Curso de Farmacia da
UNIVALI, linhas de investigacdo farmacoldégica e microbiolégica, além da
continuidade de projetos na area de sintese organica, resultaram na consolidagao de
grupos de pesquisa que, trabalhando de forma integrada, tornaram-se referéncia na
area em questao. Muitos trabalhos foram produzidos e publicados, desde entdo. Na
ultima década, o grupo publicou varios trabalhos (CAMPOS-BUZZI et al., 2002;
LOPES, et al., 2003 ; PRADO et al., 2004; LOPES et al., 2005; COSTA et al., 2007;
SORTINO et al., 2008), entre eles, um artigo de revisdo (CECHINEL FILHO et al.,
2003) mostrando a evolugado das pesquisas, desde a época de Hargreaves e col.

(1970), que bem demonstra a importancia e atualidade do assunto.

)

N—CHZCHZ@
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FIGURA 3: Filantimida
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O grande desafio permanece, no sentido de estabelecer, quantitativamente,
as relacdes estrutura-atividade dessas importantes moléculas bioativas, no sentido
de contribuir para o planejamento racional de farmacos que possam ser utilizados no

combate as muitas das enfermidades que acometem o ser humano.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Proceder a sintese de compostos quimicos de interesse biolégico —
chalconas e imidas — além de submeté-los a modelos experimentais de avaliagao
biolégica e investigar a existéncia de relagdo estrutura—atividade nas séries em

analise.

2.2 Objetivos Especificos

e Proceder a sintese de chalconas substituidas, além de derivados conjugados,
piridinicos e hidroxilados, através da condensacédo alddlica de Claisen-
Schmidt;

e Sintetizar derivados bases de Mannich, a partir de chalconas substituidas;

e Sintetizar derivados hidrazinil-pirimidinicos, a partir de chalconas substituidas;

e Sintetizar derivados pirimidil-maleimidicos, a partir das hidrazinil-pirimidinas e
do anidrido maleico;

e Sintetizar derivados imidicos através da reagao de cicloadicdo de Diels-Alder;

e Proceder a avaliacdo da atividade antinociceptiva das chalconas substituidas
e todos os seus derivados;

e Proceder a avaliagdo da atividade antiparasitaria (contra Leishmania
brasiliensis e Trypanosoma cruzi) das chalconas substituidas;

e Proceder a avaliagdo da atividade antifungica (contra Trychophyton rubrum,
Epidermophytum floccosum, Microsporum gypseum) dos adutos de Diels-
Alder;

e Realizar estudo da relacdo estrutura-atividade, de forma qualitativa e
quantitativa, que envolve a série de chalconas substituidas e seus derivados
conjugados, piridinicos, hidroxilados e bases de Mannich, com relagdo a

atividade antinociceptiva.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Chalconas

As chalconas sao compostos quimicos abundantemente encontrados em
fontes naturais, em especial nas plantas superiores, e podem ainda, ser obtidas
através de sintese organica, pela condensacao de cetonas e aldeidos aromaticos,
num processo conhecido como sintese de Claisen-Schmidt. Sao definidas,
quimicamente, como cetonas o-p-insaturadas.

Nomeadas como 1,3-difenil-2-propen-1-onas estes compostos tém a
carbonila e a porg¢ao olefinica conjugadas e ligadas, respectivamente, em cada um
dos anéis aromaticos constituintes. Estes anéis sao identificados como anel A
(advindos da cetona) e anel B (advindos do aldeido) (Fig. 4). As chalconas,
teoricamente, podem existir nas conformagbes Z e E. Contudo, os isbmeros E sdo a
opcao termodinamicamente mais favoravel (CORREA et al., 2001 ; 2008; CAMPOS-
BUZZI et al., 2007).

FIGURA 4: Numeracédo da cadeia carbdOnica e indicagées dos anéis A e B na estrutura geral das
chalconas

3.1.1 Atividades bioldgicas, relacionadas a chalconas e derivados

3111 Atividade antimicrobiana

Uma série de flavonoides, chalconas e derivados (Fig. 5) foram avaliadas em

sua acao inibitéria contra Mycobacterium tuberculosis H37RV. Seis compostos, nas
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séries sintetizadas, apresentaram inibicdo do crescimento bacteriano maior que
90%, na concentragdo de 12,5 ug/mL. A colocagdo de um substituinte hidrofébico
em um dos anéis aromaticos e um grupo que faga pontes de hidrogénio no outro
anel resultou no aumento de atividade antituberculose das chalconas e derivados.
Flavonas e flavonodides sao mais rigidas, geometricamente, que os analogos de
chalconas correspondentes. O decréscimo da atividade das flavonas, com respeito
as chalconas, pode ser devido ao confinamento dos anéis aromaticos funcionais ao

mesmo plano espacial (LIN, Y. et al., 2002).

CHy 4 H 60% KOH @ = ®
—_—

Chalcona

Acetofenona mono- ou Benzaldeido mono- ou

multi-substituida multi-substituido 3602

Flavona Flavonol Flavanona

FIGURA 5: Sintese de chalconas e derivados com atividade anti-tuberculose

Estudos tém demonstrado que algumas chalconas apresentam acao
antimicrobiana, ndo somente em bactérias, mas também em fungos. A introducao de
grupos metoxi ou 2-dietilaminoetoxi, no anel A (Fig. 6), produziu um grupo de
compostos, que possui atividade bactericida e fungicida. Varios outros compostos
que mostraram atividade fungicida apresentaram, em comum, os substituintes
hidroxi, metoxi ou benziloxi no anel. Estudos em quimica medicinal sugerem que os

substituintes aril hidroxi incrementam a atividade fungicida (DIMMOK et al., 1999).
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X

FIGURA 6: Chalconas com atividade bactericida e fungicida

Duas chalconas, 2’,3’,-dihidroxi-4,4’,-dimetdxichalcona e 2’,3’,4-trihidroxi-4’-
metodxichalcona (Fig. 7 (a) e (b), respectivamente), foram isoladas da propolis de El
Salvador. Tais compostos mostraram significativa atividade antibacteriana (bactérias
Gram positivas e Gram negativas) e antifungica (leveduras) e moderada toxicidade a
Artemia salina nanplii (POPOVA et al., 2001).

0o 0]
H;CO
OH OCH3 H;CO OH OH
OH OH

(a) (b)

FIGURA 7: Chalconas com atividade antimicrobiana e moderada toxicidade

Foi, ainda, reportada a sintese, além da avaliagdo antifungica in vitro e dos
estudos de relacdo estrutura-atividade de chalconas e analogos. Todos os
compostos foram testados quanto as suas capacidades de inibir a Saccharomices
cerevisae B (1, 3)-glucano sintetase e a quitina sintetase, enzimas que catalisam a
sintese da maior parte dos polimeros da parede celular dos fungos (LOPEZ et al.,
2001).

Para a atividade antibacteriana, a presengca do grupamento enona na
molécula é importante. Analogos hidrogenados sdo menos efetivos ou até inefetivos.
Analogos saturados bromados sao efetivos, provavelmente, depois de uma
transformacdo metabdlica até uma bromo-chalcona ao,B-insaturada (Fig. 8). Nos
anéis, a substituicdo com um grupamento hidroxi é vantajosa. Em alguns casos,

também a substituicdo com substituintes lipofilicos, e.g. um halogénio ou
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grupamento alquila, provou ser vantajosa. Por outro lado, a substituigdo com
grupamentos amino, frequentemente, resulta num decréscimo de efetividade. A
efetividade de chalconas e seus derivados contra bactérias gram-positivas é
usualmente, maior do que contra bactérias gram-negativas. Alguns analogos,
entretanto, inibiram também o crescimento de cepas gram-negativas e fungos, o
que, pelo apresentado em testes preliminares, podera ser utii no combate a
incidéncia de tuberculose, que tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos,
(OPLETALOVA, 2002).

jk/\ O\ | / O\ | i
Ar = SAr > < Ar > ’ < Ar
ArH H Ar Br  Br Transformag&o
metabdlica
Grupamento enona Analogos hidrogenados Anélogos saturados bromados

da chalcona

Bromo chalcona
a,B-insaturada

FIGURA 8: Presencga de grupamentos com influéncia na atividade antibacteriana

Em estudos recentes, fenil chalconas, seus derivados bromados e
pirazdlicos (Fig. 9) foram avaliados contra quatro diferentes espécies de bactéria:
Pseudomonas sp. (Gram negativa), Bacillus subtilis (Gram positiva), Bacilus cereus
(Gram positiva) e Streptomyces sp. (um dos importantes representantes da classe
dos actinomycetos). Todos os compostos testados apresentaram diferentes graus de
atividade antibacteriana ou acgao inibitéria. Os organismos mais sucetiveis foram as
duas bactérias Gram positivas seguidos pelo Streptomyces sp., enquanto o efeito
inibitério mais baixo atribuiu-se a Pseudomonas sp. O mais alto grau de inibigao foi
encontrado para os compostos pirazolicos, seguidos pelas fenil chalconas,
bromochalconas e demais derivados (ABDEL-AZIZ, 2007).
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FIGURA 9: Chalconas e derivados pirazolicos com agao antimicrobiana

31.1.2 Atividade antineoplasica

Uma variedade de chalconas e seus derivados apresentam importante
atividade citotéxica, com relagao a diferentes linhas de células tumorigénicas, sendo
este dado muito explorado pelos estudos (DIMMOCK et al., 1998; EDENHARDER et
al., 1997).
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Cinco chalconas hexaoxigenadas e uma chalcona fotodimeérica
apresentaram atividades citotdxicas contra células leucémicas L — 1210. Os trés
compostos mais ativos foram testados para atividades de inibicdo e promocédo no
aparato de tubulina. Constatou-se que estas chalconas nao interferem e, portanto,
operam por algum mecanismo de agao diferente (SEGUIN et al., 2002).

A literatura cientifica tem mostrado projetos de sintese de novos inibidores
de 5-lipoxigenase (as 3, 4 — hidroxichalconas fluoradas). Com respeito a atividade de
antiperoxidagcdo e atividade antitumoral in vitro, todas as chalconas fluoradas
mostraram inibicdo da 5-lipoxigenase em células basofilicas leucémicas — 1 (RBL-1)
e acdo inibitoria na peroxidagdo NADPH — dependentemente induzida por Fe** em
microssomos de figado de rato. A 6 — fllor — 3, 4 — dihidroxi — 2’, 4 -
dimetoxichalcona (Fig. 10) foi composto mais efetivo no ensaio in vitro usando um
painel de linhagens de células de cancer humano consistindo em 39 sistemas
(NAKAMURA et al., 2002).

FIGURA 10: Chalcona com acgao inibitéria da 5-lipoxigenase.

Na acao antiproliferativa de células de cancer de ovario, sabe-se também,
que a presenca de ligacédo o,p-insaturada € indispensavel para a mutagenicidade,
visto que, de acordo com a retirada da insaturagao, decresce a atividade. A remocgao
do grupo fenil causa aumento da atividade em 3 ou 4 casos, enquanto, a
hidroxilagdo nas posi¢des 2 e 3 do anel aromatico aumenta a mesma atividade. A
metilacdo nas posigdes 4 e 4’ causa decréscimo na atividade (DE VICENZO et al.,
1995; EDENHARDER et al., 1997).

Uma série de chalconas sintetizadas usando a condensagéao alddlica, base
catalisada, de Claisen-Schmidt (entre acetofenonas e benzaldeidos substituidos), foi
testada quanto ao parametro citotoxicidade. Tal parametro foi convenientemente
determinado usando os produtos brutos, diretamente, em placas de testes, pelo

ensaio convencional MTT. Este método identificou sete chalconas de ICso menor do
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que 1uM, das quais a 4’ — hidroxi — 2, 4, 6, 3’ — tetrametoxichalcona (Fig. 11) foi a
mais ativa (ICs50=3uM) (LAWRENCE, N., 2001).
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FIGURA 11: Chalcona mais ativa no ensaio MTT

Quatorze chalconas p-preniladas e o-aliladas foram sintetizadas pela reagao
de condensacgao de Claisen-Schmidt de acetofenonas p-preniladas e o-aliadas, com
aldeidos apropriados. Doze dessas chalconas foram testadas num ensaio baseado
na confrontagdo de células de carcinoma invasivo mamario com fragmentos de

coragao de ave in vitro. Entre as doze chalconas testadas, duas mostraram potente

atividade anti-invasiva (Fig. 12) e foram selecionadas para estudos adicionais
(MUKHERJEE et al., 2001).

FIGURA 12: Chalconas com atividade anti-invasiva

3113 Atividade antiparasitaria

Chalconas com grupos 2’, 3’, 4’ — trimetdxi, 2’, 4’, - dimetoxi, 4’ — etoxi, 2’, 4’
— dihidroxi, e 4’ — hidroxi, no anel B, foram sintetizadas e avaliadas in vitro contra
Plasmodium falciparum (K 1), num ensaio de hipoxantina [3 H]. O outro anel, A, era
constituido por quinolina, piridina, naftaleno ou anéis fenilicos com substituintes
eletrondoadores de variadas lipofilicidades. Os analogos trimetéxi (6 e 27), dimetdxi
(7, 8, 29) e metdxi (31) tiveram boas atividades in vitro (IC (50)) < 5 yM. Os
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derivados com o grupo quinolinil, no anel A, estiveram bem representados entre os
compostos ativos. As chalconas hidroxiladas foram menos ativas que os
correspondentes analogos alcoxilados (LIU; WILAIRAT; GO, 2001). Neste mesmo
tipo de atividade bioldgica, a quinolinil chalcona 1 — (2, 4 — diclorofenil) -3 - [3 - (2 —
cloro — 6, 7 — dimetodxifuinolinil)] — 2 — propen — 1 — ona foi um composto ainda mais
promissor, com 1C5,=19,0uM (DOMINGUEZ et al., 2001).

Existem estudos prévios que mostram as chalconas exibindo profundas
atividades antileischmania e antimalarica in vitro e in vivo (DOMINGUEZ et al., 2005;
NOWAKOVSKA, 2007). Estudos preliminares mostraram que estes compostos
destruiram a ultra-estrutura da mitocondria da Leishmania e inibiram a respiragéo e
atividade de desidrogenases mitocondriais do parasita. Chen e colaboradores (2001)
focaram seus estudos no mecanismo de acao de chalconas, investigando a cadeia
respiratéria do parasita. Os dados mostraram que a licochalcona A (Fig. 13) inibiu a
atividade de Fumarato redutase (FRD) nas formas promastigotas de Leishmania
major e na mitocondria do parasita e também inibiu a FRD solubilizada e a FRD
purificada de Leishmania donovani.
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FIGURA 13: Licochalcona A

Duas outras chalconas, 2, 4 — dimetdéxi — 4’ — aliléxichalcona e 2, 4 —
dimetoxi — 4’ — butoxichalcona também exibiram efeitos inibitérios na atividade de
FRD solubilizada em promastigotas de Leishmania major. Embora a licochalcona A
tenha inibido as atividades de succinato de hidrogenase (5DH), entre outras enzimas
na mitocéndria do parasita, a concentragao inibitoria de 50% (ICso) da licochalcona A
para essas enzimas foi, no minimo, vinte vezes maior que aquela para FRD. A ICs
da licochalcona A, para as enzimas citadas para as células mononucleares da
corrente sanglinea periférica humana, foram pelo menos setenta vezes mais alta
que aquelas para FRD. Essas constatagdes indicam que a FRD, uma das enzimas

da cadeia respiratoria do parasita, pode ser o alvo especifico para as chalconas
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testadas, uma vez que a FRD existe no parasita Leishmania e n&o existe nas células
dos mamiferos, e poderia ser um excelente alvo para drogas antiprotozoarios (CHEN
et al., 2001).

Varias chalconas tém mostrado atividade contra o parasita Leishmania. Em
contraste com as chalconas sintéticas ou semi-sintéticas, somente uns poucos
compostos derivados de produtos naturais tém sido investigados. Para prover uma
racionalizacdo cientifica para a poténcia antiprotozoaria de plantas usadas na
etnomedicina e na procura por novas drogas antiprotozoarios, realizou-se um
screening para a atividade leishmanicida, in vitro, de vinte chalconas isoladas de
plantas. Os compostos foram testados contra prosmatigotas extracelulares de
Leishmania donovani, L. infantum, L. emietii e L. major e contra amastigotas
intracelulares de L. donovani residentes em macrofagos — murina. Contra a
Leishmania extracelular (L. donovani), a maioria dos compostos foi ativa exibindo
valores de ECsy entre 0,07 e 2,01 ug/mL. Algumas dessas chalconas, 2’, 4’ —
dihidroxi-4-metoxichalcona (Fig. 14 a), 2’-hidroxi-3, 4-dimetdxichalcona (Fig. 14. b) e
2-hidréxi-4, 4’-dimetdxichalcona (Fig. 14 c), também inibiram significamente a
sobrevivéncia intracelular de parasitas de L. donovani com valores ECsy entre 0,39 e
0,41 pg/mL.
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FIGURA 14: Chalconas inibidoras da sobrevivéncia intracelular de L. donovani

Quando testados contra macréfagos de um controle de células também
hospedeiras, todos os compostos com atividade antileishmania, também provaram

ser citotoxicos, variando numa extensdo de ECsy de 0,19 — 2,06 pg/mL. As
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correlagdes entre a estrutura molecular e a atividade antileishmania € discutida em
detalhes. Compostos especificos sao ilustrados com énfase em seus modos de agao
e potencial para o desenvolvimento de agentes antiprotozoarios seletivos (KAYSER,;
KIDERLEN, 2001).

Chalconas oxigenadas e bichalconas tém sido sintetizadas e avaliadas para
a atividade antimalarica contra cepas resistentes e sensiveis a cloroquina de
Plasmodium ber ghei, em camundongos. Alguns dos compostos testados mostraram
atividade significante contra cepas sensiveis, na dose de 100 mg/kg (RAM et al.,
2000).

3114 Atividade antioxidante

Muitos dos derivados sintéticos de chalconas, quando analisados quanto a
relacdo estrutura-atividade, demonstraram estar envolvidos com sistemas
enzimaticos, podendo por meio destes atuar em tratamentos terapéuticos (MULLIN;
HAMMOCH, 1982; IWATA et al., 1999; NI et al.; 2004).

Os flavonoides sao largamente estudados por suas propriedades bioldgicas
e particularmente, por suas atividades scavenging e antioxidante. Um estudo
realizado, recentemente, avaliou as acbes antioxidantes e estrogénicas de
chalconas, e também testou seus efeitos na proliferagcdo de células leucémicas
MCF-7. As chalconas testadas foram substituidas com grupamentos hidroxi em
diferentes posigdes: 2’ — hidroxichalcona, 4’ — hidroxichalcona, 4 — hidroxichalcona,
2’ — 4 — dihidroxichalcona, isoliquinitigemin, 2’ — 4’ — dihidroxichalcona, floretin e
maringenin. Nos testes de atividade antioxidante estabeleceu-se a importancia de
insaturacao o, e do grupamento 6’-hidroxi. O estabelecimento da relagéo estrutura-
atividade para as propriedades estrogénicas mostrou uma correlagdo entre as
propriedades antioxidante e estrogénicas. A importancia da conformagéo geral e das
posicbes do grupamento hidroxi, observada para as chalconas que tiveram
propriedades antioxidantes e estrogénicas, também se verificou no crescimento de
células MCF-7, com a mesma relagao estrutura-atividade. O papel da transferéncia
eletrénica e de hidrogénio na correlagdo entre as atividades bioldgicas foi discutido e
se mostrou efetivo (CALLISTE et al., 2001).
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3.1.1.5 Atividade antiinflamatdria

Algumas drogas citoprotetoras induzem a liberagdo de o6xido nitrico, o qual
danifica a mucosa gastrica, assim como etanol. A implicagdo do 6xido nitrico (NO)
em muitas doencas inflamatérias tem sido bem documentada (NOWAKOVSKA,
2007). Foi reportado que alguns derivados de chalconas podem controlar o caminho
INOS em processos inflamatérios. No estudo, foi avaliada a capacidade de NO-
scavenging de trés derivados de chalconas (CH 8, CH 11 e CH 12), num ensaio
competitivo com HbO (2), um bem conhecido e relevante NO-scavenger. Os dados
identificam essas trés chalconas como novos NO-scavengens. As constantes de
velocidade de segunda ordem estimas (k (s)), para a reagao dos trés derivados com
NO, esta na mesma faixa que o valor obtido para HbO (2), com CH 11 exercendo o
maior efeito. Esses resultados sugerem uma acéo adicional desses compostos na
regulacao de NO (HERENCIA et al., 2002).

Onze chalconas foram testadas como agentes antinociceptivos usando o
ensaio de Writhing, em camundongos. Alguns compostos, administrados intra-
peritonialmente, causaram antinocicepgao potente e dose-dependente, sendo varias
vezes mais ativos que alguns farmacos de referéncia. Os resultados evidenciaram
que alguns parametros fisico-quimicos estdo envolvidos na atividade farmacolégica.
A 3, 4 — diclorochalcona foi o composto mais efetivo e foi também estudada num
outro modelo de dor: o teste da formalina, em camundongos. O referido composto
inibiu, somente, a dor inflamatéria, sendo equipotente as drogas de referéncia
(CORREA et al., 2001).

A Licochalcona A (Lic A — Fig. 13) é uma chalcona oxigenada. Uma
investigacao verificou o efeito de Lic A e quatro analogos sintéticos, na atividade de
proliferagdo de células mononucleares e produgédo de citosina no sangue periférico
humano. Quatro das cinco chalconas testadas inibiram a proliferacao de linfécitos
mensurados pela incorporagao de timidina e por citometria de fluxo. A producao de
citosinas pré e antiinflamatorias a partir de mondécitos e células T, foi também inibida
por quatro, das cinco chalconas. Além disso, a deteccao intracelular de citosinas

revelou que as chalconas inibiram a producédo preferencialmente a liberagao das
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citosinas. Considerados conjuntamente, estes resultados indicam que Lic A e alguns
analogos podem ter efeitos imunomoduladores, e podem, assim, ser candidatos, n&o
apenas a agentes antimicrobianos, mas também para o tratamento de outros tipos
de doencgas (BARFOD et al., 2002).

A inibigao da ciclooxigenase por algumas chalconas e seus derivados, € um
fator essencial para a inibicdo da agregacao plaquetaria e inativagcao de neutrdfilos
em coelhos, que constituem importantes fatores patogénicos inflamatdérios no
desenvolvimento da aterosclerose e trombose (SATYANARAYANA; RAO, 1993;
HERENCIA et al., 1998; NOWAKOVSKA, 2007).

3.2 Imidas Ciclicas

As imidas sao classificadas, de maneira geral, em alifaticas, aromaticas e
ciclicas. De especial interesse para a quimica medicinal, as imidas ciclicas sao
substancias que contém o grupo —CO-N(R)-CO-, sendo R um atomo de hidrogénio,
grupo alquila ou grupo arila. As carbonilas, por sua vez, sao ligadas por
grupamentos hidrocarbénicos, com a presenca ou nado de heteroatomos, fechando
assim o ciclo conhecido como anel imidico. Estes compostos podem, ainda, serem
divididos em subclasses, como as maleimidas, succinimidas, glutarimidas, ftalimidas,
naftalimidas, etc., e seus respectivos derivados (HARGREAVES, 1970).

Dois grandes trabalhos de revisao foram publicados a respeito de compostos
imidicos ciclicos. O primeiro deles remonta a decada de 70 (HARGREAVES, 1970),
que aborda aspectos de interesse industrial e analitico, além do potencial de
aplicabilidade biolégica desses compostos. O segundo, publicado em 2003
(CECHINEL FILHO et al., 2003), tem todo o foco voltado aos métodos de sintese e
as atividades biologicas encontradas em diversos representantes desta classe de
compostos.

Atualmente, tém sido reportados novos meétodos de sintese para os
compostos imidicos ciclicos. O uso de suportes sdlidos, por exemplo, tem resultado
em processos livres de solventes e, portanto, de acordo com a green chemistry, uma
nova tendéncia em sintese organica, que evita o uso de processos que possam

gerar residuos tdxicos e poluentes. E o caso da utilizacdo da montmorilonita K-10,



33

um suporte solido que foi muito eficiente na sintese de imidas ciclicas classicas,
como maleimidas e ftalimidas, associado ao aquecimento por microondas. Os
rendimentos obtidos foram de 87% a 92% (HABIBI e OMID, 2005).

O inicio da investigacdo de métodos mais “limpos” e que possibilitem
melhores rendimentos reacionais na obtencdo de compostos imidicos ciclicos
remonta aos anos 80 e desde o final da década de 90, varios trabalhos relatam a
possibilidade de obtencdo de ftalimidas, succinimidas, maleimidas, entre outros
compostos imidicos, utilizando sintese em fase solida (BARN e MORPHY, 1999).

Além de processos de ciclizagdo por condensagao intramolecular, via
desidratacdo, outros métodos surgiram para a obtencdo de imidas. Por exemplo,
novas heteroaril-7-azoindolilmaleimidas foram produzidas, conforme o esquema
reacional abaixo (Fig. 15), partindo-se de uma nitrila, que é oxidada a uma amida,
que por sua vez, sofre uma N-alquilagdo com um brometo de alquila formando uma
amida com cadeia lateral de trés carbonos. Esta amida reage com dietil oxalato, na
presenca de t-butdxido de potassio formando uma 2-hidroximaleimida, com 80% de
rendimento (O'NEILL et al., 2004).
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FIGURA 15: Esquema reacional das heteroaril-7-azoindoliimaleimidas

Um método versatil foi desenvolvido para a sintese de imidas N-substituidas.
Neste método, anidridos de acidos, imidas simples, ou acidos dicarboxilicos foram
submetidos, com sucesso, ao processo de cilizagado por desidratagdao, com aminas
substituidas, usando difenil-2-oxo-3-oxazolinil fosfonato — DPPOx e trietilamina.
Obtéve-se, assim, imidas N-substituidas, sob condigcbes brandas (Fig. 16). A
capacidade de ligacdo ao DNA e a indugdo de apoptose foram investigadas, no
intuito de verificar a potencialidade de utilizagdo destas imidas como agentes

citotoxicos. Métodos de modelagem molecular foram usados para estudar a
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atividade citotoxica dos compostos ativos, por meio de algoritmos de mecanica
molecular e quantica (ABDEL-AZIZ, 2007).
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FIGURA 16: Sintese de imidas usando DPPOx

Um dos métodos de obtencdo de imidas ciclicas mais convenientes e
tradicionais constitui-se no emprego de acidos dicarboxilicos, como material de
partida, com aquecimento a temperaturas que ndo excedam os 200°C, na presenca
de quantidade equimolar de aménia (Figura 17); ou de um composto que possa
produzi-la in situ, ou ainda, de derivado substituido da aménia (HARGREAVES;
PRITCHARD; DAVE, 1970; CECHINEL FILHO, 1995).

Partindo-se do anidrido de acido, rendimentos satisfatérios podem ser
alcangados (60-80%) na obtencao de imidas ciclicas e seus respectivos derivados
N-substituidos (HARGREAVES; PRITCHARD; DAVE, 1970; CECHINEL FILHO,
1995).
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FIGURA 17: Obtencao de imidas ciclicas a partir de acidos dicarboxilicos
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Outras possibilidades, bastante utilizadas, incluem métodos onde anidridos
de acidos dicarboxilicos, dissolvidos em éter, sdo tratados com ambnia ou amina
substituida, obtendo-se desta forma o respectivo acido amico. O acido é entao
ciclizado, na forma imidica, através da acdo do anidrido acético, a quente, na
presenca de acetato de sédio anidro. Por apresentar bons rendimentos este método
tem sido preferencialmente escolhido, constituindo-se numa forma mais segura (no
que se refere a efetividade) de obter imidas ciclicas (CECHINEL FILHO et al., 1994;
ANDRICOPULO et al., 1998; NUNES, 1986; CORREA et al., 1997).

Embora varios métodos sintéticos sejam aplicaveis para a obtencao de
imidas ciclicas, algumas sub-classes, como as glutarimidas, maleimidas,
succinimidas, etc., possuem suas particularidades e portanto sao sintetizadas por
diferentes metodologias. No entanto, muitos métodos de sintese, descritos na
revisdo de Hargreaves e colaboradores (1970, p. 439-469), ainda s&do usados,
eventualmente com pequenas modificagbes, como mudanga de alguns reagentes
desidratantes ou solventes. Quanto aos aspectos de elucidagdo estrutural, a
utilizacdo de espectroscopia de infravermelho consiste em um método simples e
importante para distinguir os sistemas ciclicos (imidas) daqueles de cadeia aberta
(acidos amicos), analisando-se as diferencas nas bandas de absorgao
caracteristicas dos grupamentos carbonila e carboxila (HARGREAVES;
PRITCHARD; DAVE, 1970; CREMLYN; SWINBOURNE; NUNES, 1985). Enquanto
as imidas apresentam uma banda forte na regido de 1700 cm™ atribuida as
carbonilas simétricas, os acidos apresentam uma banda larga na regido de 3000 cm”
! atribuida ao grupo carboxila, e duas bandas intensas dos grupos carbonilas, uma
em torno de 1700 cm™ (COOH) e outra aproximadamente a 1650 cm™ (CONH).

3.3 Quimica Medicinal

3.3.1 A descoberta de novos farmacos

A principal metodologia em que a descoberta de novos farmacos consiste ou

se baseia na modificacdo da estrutura molecular de compostos ja conhecidos



36

levando a formagdo de novas moléculas-alvo ou de compostos-protétipo, cujos
mecanismos de atuagao farmacoldgica sdo idénticos ao da molécula de origem ou
substancia matriz (BARREIRO; FRAGA, 2008).

O atual estagio da pesquisa em medicamentos, especialmente no primeiro
mundo, situa-se num procedimento chamado génese planejada de farmacos. Tal
procedimento insere-se na Quimica Medicinal, que €& uma ciéncia médica e
farmacéutica. Esta disciplina esta preocupada com a invencdo, descobrimento,
projecao, identificacdo e preparagdo de novas entidades quimicas biologicamente
ativas (MONGE et al., 1997). Contudo, deve-se considerar que a descoberta de uma
“substancia matriz” pode ser realizada através de ensaios ramddmicos, onde todas
as substancias disponiveis sao testadas sem qualquer consideragcdo sobre as
estruturas quimicas a elas pertencentes. Até meados da década de 30 era este o
procedimento dominante, sendo hoje empregado, de forma mais especifica,
naqueles programas de bioensaio randémico em que o foco € o de se descobrir
novas drogas ou substancias matrizes com estruturas moleculares inéditas e/ou
incomuns. Um exemplo eloglente desta aplicagdo é a Zidovudina (AZT — Fig. 18),
utilizada no tratamento contra o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), causador
da AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) (MITSUYA, 1985).
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FIGURA 18: Estrutura molecular da Zidovudina (AZT)

O correto planejamento nas variagbes estruturais possiveis para a molécula
de um composto bioativo pode resultar em derivados com maior interesse
terapéutico, seja por apresentar maior atividade, menor toxicidade ou, ainda, por
adquirir caracteristicas farmacotecnicamente mais adequadas (TAVARES, 2004).

Os novos farmacos sdo descobertos ou planejados em fungdo de um ou
mais destes caminhos (GOMES, 2000):
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- Ao acaso — ocorre quando novas substancias isoladas de produtos naturais
ou, até mesmo, subprodutos de rotas sintéticas apresentam atividade
biolégica e caracteristicas fisico-quimicas adequadas a aplicagéao
terapéutica;

-  Triagem empirica — processo que se baseia na submissdo aleatoria das
substancias disponiveis a diversos bioensaios;

- Extratagdo de fontes naturais — refere-se ao acaso (quando a pesquisa néo
é dirigida por parametros norteadores) ou a indicagbdes etnofarmacolégicas
advindas da medicina popular;

- Modificagdo molecular e planejamento racional — apds a escolha dirigida de
uma molécula-protétipo sdo determinadas modificagcbes moleculares que
estejam relacionadas a otimizagao do efeito biolégico desejado. Esta técnica
esta diretamente relacionada a modelagem molecular.

Face as novas estratégias, o desenvolvimento e o planejamento dirigido, (da
concepgao a produgao do medicamento) vém ganhando espacgo, cada vez maior, na
industria farmacéutica mundial. O planejamento é baseado no principio de que as
propriedades Dbiolégicas de uma molécula estdo relacionadas com suas
propriedades fisico-quimicas. Assim, a génese planejada ou planejamento racional
utiliza varios métodos matematicos e estatisticos, modelagem molecular e estudos
de relacdo quantitativa ente a estrutura e a atividade biologica (QSAR)
(LIVINGSTON, 1995).

Em virtude da alta complexidade dos processos de desenvolvimento de
novos farmacos, o dominio de novas tecnologias relacionadas a ele tem sido dos
paises desenvolvidos que, tradicionalmente, possuem maior aporte de verbas
destinadas a pesquisa e desenvolvimento de medicamento, os altos custos
envolvidos em tais processos, também se justificam pelo fato deles serem longos e
envolverem equipes multidisciplinares, que muitas vezes, trabalham distantes umas
das outras, em centros de investigacdo distintos (MONGE et al., 1997; CORREA,
1997; KOROLKOVAS, 1973; CECHINEL FILHO; YUNES, 1998;).

A modelagem molecular pode ser considerada como uma técnica
computacional baseada nos métodos de quimica tedrica e dados experimentais que
podem ser utilizados para analisar moléculas e sistemas moleculares, ou predizer

propriedades moleculares e biologicas. Pode fornecer, ainda, informag¢des sobre a
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afinidade de uma droga por uma dado receptor e os tipos de ligagbes que possam
estar envolvidas na formacao do complexo farmaco-receptor (PATRICK, 1995).

O uso de computadores para analisar dados quimicos cresceu
drasticamente nos ultimos vinte anos, em parte aos recentes avangos em hardware
e software. Por outro lado, a aquisi¢cao de dados, principalmente na area de quimica
analitica, atingiu um ponto bastante sofisticado com o interfaceamento de
instrumentos aos computadores produzindo uma enorme quantidade de informacéo,
muitas vezes complexa e variada (FERREIRA et al, 1999).

A posse de uma grande quantidade de dados remete a necessidade de
ferramentas novas e mais sofisticadas para trata-los. A existéncia de tal necessidade
deu origem a quimiometria, que é uma area especificamente destinada a analise de
dados quimicos de natureza multivariada (FERREIRA et al., 1999; BEEBE; PELL;
SEASHOLTZ, 1998).

Nos estudos de QSAR correlacionam-se de forma quantitativa os dados
bioldgicos (variaveis dependentes) com propriedades fisico-quimicas (variaveis
independentes) das moléculas. Propriedades estas que podem ser calculadas
utilizando softwares especificos, ou podem ser obtidas experimentalmente. Técnicas
estatisticas, tais como PCA (analise das componentes principais) e PLS (regressao
por minimos quadrados parciais), sao utilizadas para reduzir o nUmero de variaveis
no banco de dados, selecionando qual ou quais sdo importantes na descricao da
atividade biolégica. Estes descritores podem, também, ser incluidos em uma
regressao multipla (RM) ou PLS para se obter a melhor equagado que relaciona
estrutura com a atividade (KALANT; ROSHLAV, 1991). Os estudos de QSAR
classico sao feitos usando dados estruturais 2D da molécula, tais como refratividade
molar, log. P, etc. Rela¢des entre dados 3D da molécula e atividade s&o feitos em
aproximagdes 3D (PATRICK, 1995; BEEBE; PELL; SEASHOLTZ, 1998).

No planejamento racional, também pode-se utilizar outros métodos
estatisticos (técnicas quimiométricas) no reconhecimento de padrdes, onde é
possivel identificar compostos ativos, inativos ou com atividade intermediaria
podendo nos fornecer informacgdes da relacao estrutura-atividade (BEEBE; PELL;
SEASHOLTZ, 1998).

O grande desenvolvimento do planejamento racional de novos farmacos
deve-se, em grande parte, ao avango dos recursos computacionais. Baseando-se

nas correlagdes encontradas, pode-se planejar a sintese de novas estruturas que
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atenderiam aos requisitos necessarios para o composto exibir atividade contra a
enfermidade em estudo (KALANT; ROSHLAV, 1991; ISSELBACHER,;
BRAUNWALD; WILSON, 1994).

3.4 Manifestagoes patolégicas focadas no estudo da agado bioldégica dos
compostos sintetizados

341 Dor

A dor é descrita como uma reagao corpérea ou emocional desagradavel,
associada a um dano tecidual real ou potencial (International Association for the
Study of Pain). Pode ser também, considerada como um sinal de alerta, tendo por
funcao detectar, localizar e identificar processos que lesam os tecidos, permitindo
gue mecanismos de auto-preservagao sejam adotados (GILMAN; RALL; NIES, 1996;
RANG; DALE, 2008).

Embora a dor seja uma sensagéo conhecida por todos, é considerada uma
manifestacdo sensorial complexa e pode ser influenciada por fatores tanto
fisiolégicos quanto psicolégicos (BASBAUM; JESSEL, 2000). Diferencia-se de outras
modalidades sensoriais, porque constitui outro tipo de informacao. A dor nos informa
sobre 0s perigos que ameagam O NOSSO organismo, uma vez que é provocada por
agentes nocivos, ou seja, pelos estimulos que acompanham as lesdes dos tecidos e,
por este motivo, € indispensavel para a vida normal, ja que ela nos protege de varios
danos teciduais (WOOLF, 2004).

Pessoas normais percebem a dor quase que precisamente, no mesmo grau
de lesao tecidual. Contudo, nem todos reagem do mesmo modo a dores
equivalentes, pois algumas pessoas reagem violentamente a dores de pequena
intensidade, enquanto outras podem suportar grandes intensidades de dor. Isso é
determinado pelas diferencas no componente emocional que corresponde a
percepcao da dor pelo individuo, seguindo-se pela tomada de consciéncia e pela
reagao a dor (JULIUS; BASBAUM, 2001).
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Sendo assim, nocicepgdo € um mecanismo pelo qual os estimulos
periféricos nocivos exogenos e enddgenos sdo transmitidos ao sistema nervoso e
sao percebidos a nivel periférico através de pequenas estruturas, os nociceptores
(BURGESS; PERL, 1967).

O conhecimento da natureza dos mediadores envolvidos e dos mecanismos
pelos quais estimulam as terminagdes nervosas sensoriais pode proporcionar uma
conduta para a descoberta de novas substancias analgésicas (SCHOLZ; WOOLF,
2002), que aliem a efetividade da resposta a seguranca, quanto aos parametros

toxicolodgicos.

3411 Classificacao

De acordo com critérios pato-fisiologicos, a dor é classificada como
(WOOLF, 2004):

- Nociceptiva: tem origem da ativagcdo primaria dos nociceptores, através de
um estimulo nocivo excessivo, dando origem a uma sensagao intensa e
desagradavel. Sua duracao pode ser de horas a dias, desaparecendo tao
logo ocorra a cura da injuria. Nesse tipo de dor, o sistema nervoso central
fica intacto, ou seja, € a ativagdo primaria dos nociceptores em um tecido,
por um processo patolégico em andamento, como por exemplo, infiltracao
neoplasica, inflamagao e isquemia .

- Neurogénica: esta associada a anormalidades funcionais ou lesdes
estruturais do sistema nervoso. E caracterizada como uma anormalidade
funcional no sistema nervoso, resultado de injuria ou doenga, na qual sao
normalmente detectados também, disturbios somatosensoriais sem relagéo
com qualquer lesdo tecidual periférica em paciente com tal dor, e pode levar
a uma hiperalgesia, ou espasmos espontédneos de dor sem qualquer
estimulo desencadeante.

- Idiopatica: dor crénica que nao apresenta um fator causal proprio, ou seja,
nao esta associada a nenhuma patologia orgénica, mas pode apresentar

qualquer um dos dois tipos anteriores.
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Clinicamente, a dor pode ser classificada em termos temporais, como aguda
e cronica. Na dor aguda existe uma causa bem definida, com um curso temporal
caracteristico, e desaparece tao logo ocorre a cura da injuria. A capacidade do
individuo de tolerar a dor aguda ¢€ influenciada pelas circunstancias que envolvem o
quadro algico, sua duragao e sua importancia psicologica. Ja, a dor que persiste por
mais de trés meses € considerada crénica. Nos pacientes com dor crbnica, a
localizagédo, o carater e a periodicidade da dor quase sempre sdo mais vagos, e,
como o sistema nervoso autdnomo se adapta, os sinais de hiperatividade autbnoma
desaparecem (RANG; DALE, 2008).

341.2 Mecanismo da dor

Em um individuo normal, a dor esta associada com a atividade elétrica nas
fibras aferentes primarias de pequeno diametro dos nervos periféricos, tais nervos
possuem terminagdes sensoriais (nociceptores) nos tecidos periféricos e sao
ativados por estimulos de varios tipos, como mecanicos, térmicos e quimicos, 0s
quais sao transmitidos para a medula espinhal (DUBNER; BENNETT, 1983;
PAOLINI et al., 2006).

A sensacgdo algica frequentemente esta associada de forma indireta com a
intensidade do estimulo periférico e a magnitude da lesao tecidual (GILLMAN, HALL,;
NIES, 1996).

Segundo Weddell (WEDDELL, 1962), a sensagao dolorosa depende de uma
codificacdo da informagao levada ao sistema nervoso central, através de nervos
aferentes. Quando provocado na periferia, o estimulo libera uma série de
substancias, dentre as quais destacam-se as prostaglandinas, substancia P,
histamina, bradicinina, ions K*, que sdo necessarios para iniciar o estimulo doloroso.

As fibras nervosas convergem para cada area do tecido periférico, com
inervacao feita por varias unidades sensoriais, cada uma constituida por um
neurdnio situado em um ganglio sensitivo (espinhal ou craniano). Nestes ganglios
existem corpos celulares de onde partem dois prolongamentos, um periférico e outro

central. O primeiro ramifica-se nos diversos tecidos formando as terminacdes livres
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encarregadas de recepgao dos estimulos nociceptivos. Ja o prolongamento central,
penetra na medula pela divisao lateral da raiz dorsal (STUCKY et al., 2001).

Na primeira sinapse, na medula espinhal, ocorre interagdo do estimulo com
células das camadas mais externas do corno posterior, com liberacao principalmente
da substancia P, que é o principal neurotransmissor facilitador da transmissdo do
impulso. Depois desta regido, o estimulo atinge centros mais altos do sistema
nervoso central, a nivel hipotaldamico, onde os principais neurotransmissores
parecem ser as aminas biogénicas (serotonina e noradrenalina). A seguir, o estimulo
excita varias outras partes do sistema nervoso central (SNC), como o sistema
limbico, cortex frontal e areas somatestésicas (Fig. 19), levando a percepgao e
cognigao do estimulo, assim como sua localizagao espacial (STUCKY et al., 2001).
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FIGURA 19: Detecgao dos estimulos e informagdo ao SNC pelos nociceptores

No hipotalamo, o estimulo da dor ira produzir a secrecdo das aminas
biogénicas, serotonina e noradrenalina, que irdo ativar o sistema inibidor

descendente, que através de fibras descendentes da medula espinhal produzira em
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nivel de corno posterior da medula, a liberagdo de encefalina (neuripeptideo) que
inibe a produgao da substancia P. Desta forma, a liberagdo de substéncia P vai ser
reduzida, fazendo com que ocorra a redugao do estimulo doloroso (ZHUO, 2007).

Quando um estimulo doloroso torna-se prolongado, ha uma deplecéo das
aminas ao nivel do hipotalamo, fazendo com que o sistema inibidor descendente
pare de atuar, permitindo que os estimulos dolorosos cheguem facilmente até o
sistema nervoso central, caracterizando assim, os quadros de dor crbnica (id.
ibidem).

3.4.2 Doenga de Chagas e leishmaniose

Carlos Chagas (Fig. 20), chegando em 1908 a Lassance, na regiao norte do
Estado de Minas Gerais, para trabalhar na campanha contra a malaria, foi informado
da existéncia de um inseto hematdéfago grande, que atacava os moradores durante a
noite (FELICIANGELI et al., 2007).

FIGURA 20: Carlos Chagas

Esse inseto era o barbeiro (Triatoma infestans) (Fig. 21 e Fig. 22),
encontrado em maior abundancia nas regides pobres, nas choupanas de paredes

nao rebocadas e cobertas de capim (FRETES et al., 1990).
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FIGURA 21: Transmissor da Doenga de Chagas (Triatoma infestans, macho adulto)
(PESSOA; MARTINS, 1988)

FIGURA 22: Triatoma infestans (fémea adulta)
(BRANDAO, 2006)

Examinando esses insetos, encontrou flagelados em suas fezes. Logo
depois, enviou exemplares ao Instituto Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, onde
animais de laboratério foram picados por triatomideos infectados e, em cerca de um
més, apresentaram flagelados no sangue. Assim, Chagas descobriu uma nova
espécie de protozoario, descrito em 1908, denominado Trypanosoma cruzi (Fig. 23),
sendo este o responsavel por uma doenca até entdo desconhecida, que ficou sendo
chamada de Doenca de Chagas, a qual por muito tempo foi confundida com a
malaria (PESSOA; MARTINS, 1988 ; FELICIANGELI et al., 2007).
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FIGURA 23: Trypanosoma cruzi
(BRANDAO, 2006)

A doenca de Chagas pode ser definida como uma infecgao generalizada de
natureza endémica e evolugdo essencialmente cronica. Esta doenca ¢é
predominantemente rural, afetando, em meados da década de 90, cerca de 20
milhées de pessoas na América Latina, dos quais 8 milhdes de brasileiros. No Brasil,
as maiores areas endémicas se localizam nos Estados de Minas Gerais, Goias, Sdo
Paulo, Bahia, Parana e Rio Grande do Sul (VERONESI; EMER, 1998). Nos dezoito
paises da América Latina, onde esta enfermidade esta distribuida (do México a
Argentina), a Organizagdo Mundial da Saude estima que uma média de 649.000
novas ocorréncias e 13.000 mortes sejam registradas por ano
(http://www.who.int/tdr/diseases/chagas/).

Um dos grandes problemas da doenga de Chagas € que os portadores,
manifestando ou ndo sintomatologia clinica, apresentam sobrevida menor, muitas
vezes falecendo na fase produtiva da vida (dos 30 a 40 anos), ou apresentando sua
capacidade fisica reduzida (NEVES, D. P., 1995).

Se nao é diagnosticada na fase aguda, quando ainda tem cura, a doencga
evolui para a forma crénica. Os tripanossomos instalam-se nos musculos humanos,
especialmente no coragao (Fig. 24). Ao atingir e destruir fibras musculares, provoca
insuficiéncia e arritmia cardiaca (Fig. 25), que pode levar a morte. O sistema

digestivo também pode ser afetado.
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FIGURA 24:Trypanosoma cruzi aderindo a fibra muscular cardiaca
(BRANDAO, 2006)

FIGURA 25: Coragbes chagasicos
(VERONESI; EMER, 1998)

As campanhas da Doenca de Chagas no Brasil tém sido feitas através do
combate vetorial, por meio de inseticidas quimicos de acao residual. Além do
conhecimento da biologia deste importante grupo de insetos, o estudo do ciclo
evolutivo de triatomideos permite a obtencdo de dados biolégicos necessarios para
a implementacdo de programas racionais de controle vetorial (CARNEIRO;
ANTUNES, 1994).

Atualmente, persiste a necessidade de se realizarem projetos cientificos e
pesquisas farmacoldgicas, de tal modo que a magnitude e a importancia do
problema encontrem medidas convenientes para assegurar, por um lado a

erradicacao do vetor, por meio de campanhas profilaticas eficazes, e por outro lado,
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a realizagdo de ensaios controlados e destinados a encontrar um agente terapéutico
efetivo para o tratamento, tanto da fase aguda, como da fase crénica da doenga
(GRIJALVA et al., 2003).

O unico farmaco disponivel no Brasil € o Benzonidazol (GARCIA et al., 2005)
(Fig. 26), que embora ndo seja uma medicamento ideal, por apresentar varios efeitos
adversos e pela incerteza de sua agao terapéutica, suprime a parasitemia da maioria
dos casos tratados no Brasil (SAMPAIO et al., 1982).

DR

,4\
.

N—H~"
/ (6]
O/

Benzonidazol

NH
o HsC 2
Ho. © HsC Anfotericina B 3
Py OH
y H3Cl‘\l+ e}
sC L Miltefosina
3
CH
/ 3
HN
OMO HO OH
(') OH
HN NH O*gbjo
HO 0
NH, NH, HO  oH
Pentamidina NH
/
H3C

Antimoniato de meglumina

Figura 26: Farmacos utilizados contra a doenga de Chagas e a leishmaniose

Outra enfermidade, de grande impacto no terceiro mundo, é a Leishmaniose,
uma doenga primariamente silvestre, que tem como agente bioldgico a Leishmania
brasiliensis e como hospedeiros, principalmente, os roedores, sendo que a
transmissao se da por insetos do género Lutzomyia (Fig. 27). Esta patologia,

normalmente, n&o leva o paciente a morte, mas devido a graves lesdes cutaneas e
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orofaringeas, pode dificultar ou impedir a alimentagao do paciente, diminuindo a sua
capacidade de trabalho e favorecendo o aparecimento de outras doencgas, as vezes
fatais (GONTIJO et al., 2003).

FIGURA 267: Flebotomineo (Lutzomyia)

Os primeiros métodos de raspagens, cauterizagdes locais com nitrato de
prata, acidos e fogo sdo condenaveis em todos os pontos de vista e devem ser
completamente desprezados como barbaros e maléficos. Os resultados benéficos do
emprego de inje¢des intravenosas de tartaro emético, na Leischmaniose tegumentar,
foram testados pela primeira vez em 1914 (GONTIJO et al., 2003). Desde entéo, o
progresso na terapia com drogas leishmanicidas vem evoluindo lentamente.

No inicio da década de 90, estimava-se que cerca de 350 milhdes de
pessoas corriam o risco de ser infectadas por espécies de Leishmania e mais de 12
milhdes de pessoas estavam efetivamente infectadas com diferentes subespécies do
parasita, sendo que 400.000 novos casos surgiam, anualmente (NEVES, 1995).

A Leishmaniose esta amplamente distribuida em muitas partes do mundo,
prevalecendo na Africa, Asia e América Latina (LUNARDI et al., 2003). No Brasil tem
ampla distribuicdo entre o sul do Para ao Nordeste, atingindo também o centro sul
do pais e algumas areas da Amazodnia Oriental (NEVES, 1995).

O modo de transmissao habitual é através da picada de varios
flebotomineos, pertencentes a diferentes géneros (principalmente Lutzomyia) (Fig.
27), dependendo da localizagdo geografica. O periodo de incubagdo da doenga no
homem €&, em média, de um més podendo apresentar periodos mais curtos (2
semanas) e mais longos (6 a 12 meses) (TEODORO et al.,, 1991; MAYO et al.,
1998).
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Os insetos hematofagos pertencentes ao género Lutzomyia s&o conhecidos
no Brasil por birigui, mosquito palha e tatuquira, entre outros. Ao exercer o
hematofagismo, a fémea do flebotomineo corta com suas mandibulas o tecido
subcutaneo, logo abaixo da epiderme, formando sob esta um fluxo de sangue, onde
sdo inoculadas as formas infectantes (promastigotas) provenientes das regides
anteriores do trato digestivo (FORATTINI et al., 1976).

As lesdes iniciais sao semelhantes, independentemente da espécie de
parasita. Esta forma inicial pode regredir espontaneamente, apés um breve curso
abortivo, pode permanecer estacionaria ou evoluir para uma lesdo ulcerada com
bordas elevadas “forma de curvatura de lua” (Figs. 28, 29), ou para um mddulo
dérmico localizado o sitio da picada (GONTIJO et al.,, 2003), chamado de
histiocitoma (figs. 30, 31), que pode ter sérias implicagbes envolvendo severa perda

tecidual.

FIGURA 278: Lesédo ulcerada com bordas elevadas
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FIGURA 289: Inicio de lesdo ulcerada

As maneiras para evitar a Leishmaniose por parte de pessoas que,
ocasionalmente, penetram em regides endémicas estdo limitadas ao uso de
repelentes contra insetos, como também de roupas e mosquiteiros contra a picada
dos mesmos e ainda ter cuidado em n&o visitar a noite as areas de alta transmisséo.
Nenhuma destas medidas é muito efetiva, pois em climas quentes e umidos, a
eficacia dos repelentes é rapidamente neutralizada pelo suor. Em grande escala,
parece ser relativamente facil a profilaxia, com o uso de inseticidas nas florestas,
desmatamento das mesmas e uso de vacinas. Contudo, o uso destes inseticidas em
florestas umidas, ndo apenas é altamente dispendioso, como perigoso, do ponto de

vista ecoldgico (TEODORO et al., 1991; MAYO et al., 1998).

FIGURAS3O0: Histiocitoma em crianca
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FIGURA 291: Histiocitoma em adulto

Para tratamento, o farmaco de primeira escolha é o antimoniato de
meglumina (Glucantime®) (Fig. 26). Os avancos tém surgido em relacéo a dose e a
duracao do tratamento. Nado havendo resposta satisfatéria no uso do farmaco de
primeira escolha, os farmacos de segunda escolha sdo: a anfotericina B (Fungizon®)
(Fig. 26) e a pentamidina (Pentacarinat®) (Fig. 26). A descoberta mais recente e
mais efetiva, para a aplicacido terapéutica no tratamento da leishmaniose visceral e
cutanea, é a miltefosina (Miltex®) (Fig. 26) que é considerada, atualmente, como o
unico tratamento, por via oral, realmente efetivo contra a leishmaniose (MAHAJAN;
SHARMA, 2007).

3.4.3 Micoses

Os fungos sao organismos existentes na natureza, onde desempenham
papel importante no ciclo de vida, sendo uteis em industrias de medicamentos,
alimentos, bebidas, quimica e na pesquisa cientifica. Alguns fungos apresentam-se
como patdégenos para plantas, para animais e para o homem (HOF, 2008).

Estes organismos constituem um grupo de organismos eucariéticos, sem

mobilidade prépria, heteréfilos, essencialmente aerébios (VERONESI; EMER, 1998).
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Segundo Lacaz (1991), os fungos podem ser unicelulares ou pluricelulares e
estdo divididos em filamentosos (bolores e mofo) e leveduras, conforme sua
morfologia.

As leveduras sao geralmente unicelulares, de forma esférica, ovoide ou
alongada, capazes de reproduzirem-se por brotamento, gemulagao ou cissiparidade
(MOREIRA et al., 2006).

As infecgbes causadas por fungos chamam-se micoses. Sao conhecidas
aproximadamente 100 mil espécies de fungos e apenas uma pequena porcentagem
€ causadora de micoses (MOREIRA et al., 2006).

Os fungos determinam processos inflamatérios, por meio de “toxinas” ou
outros metabdlitos, que variam em extensdo e em tipo anatomopatolégico conforme
o agente responsavel pelos mesmos (LACAZ, 1991).

Muitos agentes micéticos podem ser considerados como fungos
oportunistas, pois podem ocorrer em areas endémicas e produzir doenga
progressiva (HOF, 2008).

Dentre os fungos causadores de micoses oportunistas, podem-se destacar,
por exemplo, Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Rhyzopus sp., entre outros.
Existem inumeras evidéncias de que as infecgdes invasivas por fungos estejam
aumentando nos ultimos anos e existem diferentes razbes para que isso ocorra
(SEGAL et al., 2005). Pode-se racionalizar algumas dessas razdes, a seguir:

Os fungos sdo patdgenos tipicamente oportunistas que, geralmente, néo
dispbe de um vasto arsenal de fatores de viruléncia. Consequentemente, eles nao
sdo, por si sO, habeis para resistir ao forte mecanismo de defesa (inato e adquirido)
de um hospedeiro humano saudavel. Entretanto, se os mecanismos de resisténcia
estiverem prejudicados por fatores como uma doenga, o uso de terapia
imunosupressiva ou até mesmo a idade avancada do hospedeiro, mesmo aqueles
fungos com limitada agressividade irdo sobreviver e multiplicar-se, até o limite do
organismo hospedeiro (PAPPAS et al., 2004).

Atualmente, pode-se dizer que as infecgdes invasivas por fungos sdo o
preco que os pacientes pagam pelos avangos da medicina, incluindo o tratamento
mais agressivo de malignidades hematologicas por um prolongado periodo de
tempo, transplantes a partir de doadores inadequados, extensivas e repetidas

intervengdes cirurgicas, entre outros. Estes fatores acabam caracterizando
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mudangas na populacdo de pacientes e consequntemente contribuem para a
infecgao fungica (MASCHMEYER e RUHNKE, 2004).

A Candida albicans €, historicamente, a maior causadora de candidiase
invasiva. Outras Candida spp., entretanto, estdo tendo crescente incidéncia
significativa entre os centros hospitalares de todo o mundo (KREMERY e BARNES,
2002). E interessante notar que as espécies azol-resistentes, tais como a C. glabrata
e a C. krusei, estao tornando-se predominantes em alguns centros hospitalares
europeus (PFALLER et al., 2000). Isto exemplifica uma mudancga na populagao de
patdgenos, o que também contribui para o aumento das infecgbes invasivas por

fungos.
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4  MATERIAIS E METODOS

4.1 Procedimentos de Sintese

4.1.1 Sintese de chalconas

As chalconas foram sintetizadas segundo uma derivagao do método geral de
condensacéo alddlica de Claisen-Schmidt (CORREA et al, 2001; CAMPOS-BUZZI et
al, 2007; CORREA et al., 2008).

O método prevé uma mistura equimolar de benzaldeidos e acetofenonas
(substituidos ou nao) dissolvidos em etanol, na presenga de hidréxido de sodio a
10%. Segundo o método, a solugdo deve ser deixada em agitagcdo mecanica por 24
horas, ou até o ponto em que n&o foi mais possivel agitar-se a mistura (devido a
formacao de precipitados). Como forma de confirmar o efetivo término da reagao, a
formacao dos produtos reacionais foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada em silicagel, utilizando como eluentes gradientes de hexano/acetato de
etila. Os produtos reacionais foram filtrados a pressdo reduzida e lavados,
sucessivas vezes, com agua destilada fria, até que as aguas de lavagem se
apresentassem neutras ao teste do papel tornassol. A utilizacdo de acido cloridrico
diluido também pode ser adotada, na lavagem do produto final. Os produtos isolados
foram secos sob vacuo, na presenca de pentoxido de fésforo.

Em alguns casos, dependendo da natureza do substrato, foi necessaria a
utilizacao de aquecimento por refluxo. Em casos onde nao houve precipitagao, a
mistura passou por um processo de extracdo com solventes, sendo que a solugao
obtida foi seca com sulfato de magnésio anidro. Nesses casos, o solvente foi
evaporado, sob vacuo, e o sodlido obtido foi purificado, quando necessario, por
métodos usuais como recristalizagdo ou cromatografia de coluna.

Os compostos obtidos, em todas as séries, foram caracterizados segundo as
técnicas espectroscopicas de FT-IR (Espectroscopia de Infravermelho por
Transformada de Fourier), com equipamento BOMEM — MB 100 (Laboratério de
Instrumentacao Analitica - Curso de Farmacia, UNIVALI), e RMN 'H e C
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(Espectroscopia de Ressonédncia Magnética Nuclear de Proton e Carbono 13),
realizados com equipamentos Varian Gemini - 200 MHz (Departamento de Quimica
da Universidade Estadual de Maringa) e BRUKER AC-300 — 300 MHz (Laboratério
de Instrumentagdo Analitica - Curso de Farmacia, UNIVALI), além de analise
elementar realizada com equipamento Perkin Elmer PE 2400 Series Il CHNS/O
Analyzer (Departamento de Quimica — Universidade de Brasilia).

As acetofenonas e os aldeidos foram adquiridos comercialmente das marcas
Aldrich Chemical Company e Merck Ltd. Os outros solventes e reagentes utilizados
nos procedimentos de sintese sdo das seguintes marcas: Merck, Vetec, Reagen, e
Nuclear.

Os solventes e reagentes foram purificados, se necessario, pela maneira
usual, descrita na literatura (ARMAREGO; PERRIN, 1998).

O material utilizado, nos procedimentos descritos, foram os de uso comum
em laboratdrios de quimica organica, microbiologia, parasitologia e farmacologia.

Os compostos, abaixo relacionados, foram sintetizados segundo o método

geral, descrito no item 3.1, conforme esquema reacional representado na figura 32:

H. _O
0 =
| N7 eHy | X NaOH | N
// /\ EtOH //
Ry Ry

R4 R,

R,=4Br ; R,=-H (1) R,=34-Cl, ; R,=4-Cl (6)
R,=34<Cl, ; R,=-H (2) R,=-CH, ; R,=4-Cl (7)
R,=34-Cl, ; R,=4-N(CH,), (3) R,=-H ; R,=4-Cl (8)
Ri=R,=-H (4) R,=4-Br ; R,=4-Cl (9)
R,=R,=4-Cl (5) R,=4-CH, ; R,=-H (10)
R,=4-Cl ; R,=-H (11) R,=4NO, ; R,=-H (12)

R,=-H ; R,=4-NO, (13)

FIGURA 32: Esquema reacional da sintese das chalconas substituidas

(2E)-1-(fenil)-3-(-4-bromofenil)-2-propen-1-ona (1)
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p.f. (°C): 157-160; Rendimento: 54,8%. Andlise elementar: C, 62,71%; H, 3,93%.
C15H11BrO requer: C, 62,74%; H, 3.86%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1660 (v -
C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, 8ppm): 7,90-7,87, m (2H),
Ar; 7,82 -7,76, 1d e 7,47 — 7,42, 2d (J=15,56) (2H), R-CH=CH-R; 7,67-7,60, m (4H)
Ar; 7.42 — 7.37, m (3H) Ar. ®C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, Sppm): 121,83,
127,88, 128,35, 128,76, 128,87, 130,47, 131,81, 134,5, 136,85, 145,21, 188,89.

(2E)-1-(fenil)-3-(-4-diclorofenil)-2-propen-1-ona (2)
p.f. (°C): 96,0-100,0; Rendimento: 68,0%. Analise elementar: C, 68,77%; H, 4,33%.
C1sH10Cl,O requer: C, 68,80%; H, 4.29%; N, 1,21; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™):
1660 (v -C=0), 1605 (v -C=C) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, ppm): 8,07, m
(1H), Ar; 7,82 — 7,79, dd (1H), Ar; 7,72 — 7,67 e 7,46 — 7,41 2d (J=15,57) (2H), R-
CH=CH-R; 7,66-7,51, m (3H) Ar.; 7.42 — 7.37, m (3H) Ar. *C-NMR (75.47 MHz,
DMSO - d6, 3ppm): 121,68, 128,07, 128,70, 128,40, 128,81, 130,32, 131,21, 133,55,
134,57,137,39, 137,54,144,50, 187,63.

(2E)-1-(4-dimetilamino)-3-(-4-diclorofenil)-2-propen-1-ona (3)
p.f. (OC): 124,0-126,0; Rendimento: 85,0%. Analise elementar: C, 63,71%; H, 4,77%.
C17H15CI.NO requer: C, 63,76%; H, 4.72%; N, 4,37%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™):
1660 (v -C=0), 1605 (v -C=C) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, Sppm): 8,07, m
(1H), Ar; 7,81 — 7,79, m (1H), Ar; 7,73 — 7,67 e 7,31 — 7,26 2d (J=15,57) (2H), R-
CH=CH-R; 7,61-7,58, m (1H) Ar.; 7.31 — 7.26, m (2H) Ar; 6,62 — 6,57, m (2H), Ar;
2,96, s (6H), -N(CHs),. "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, dppm): 40,04, 111,68,
119,44, 122,74, 128,18, 128,70, 130,27, 131,21, 133,85, 137,48, 137,83, 146,03,
151,86, 187,65.

(2E)-1,3-(difenil)-2-propen-1-ona (4)
p.f. (OC): 55-57; Rendimento: 77,0%. Analise elementar: C, 86,49%; H, 5,84%.
C1sH120 requer: C, 86,51%; H, 5.81%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1660 (v -
C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, dppm): 8,17- 8,12, m
(2H), Ar; 7,70 — 7,57 m (5H), Ar; 7,60 — 7,55 e 7,32 — 7,27 2d (J=15,57) (2H), R-
CH=CH-R; 7,44 - 7,34, m (3H) Ar. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, sppm):
122,00, 128,40, 128,47, 128,89, 130,45, 132,67, 134,80, 138,17, 144,64, 190,29.
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(2E)-1,3-bis(4-clorofenil)-2-propen-1-ona (5)
p.f. (°C): 155,0—-158,0; Rendimento: 89,0%. Analise elementar: C, 64,98%; H, 3,71%.
C15H10Cl0 requer: C, 65,01%; H, 3.64%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1660 (v -
C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, Sppm): 7,98-7,94, dd
(2H), Ar; 7,81 - 7,76 e 7,33 — 7,28 2d (J=15,57) (2H), R-CH=CH-R; 7,53-7,40, m
(6H) Ar. >C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, ppm): 122,27, 128,99, 129,13, 129,54,
129,67, 133,35, 136,31, 136,44, 139,04, 142,36, 188,67.

(2E)-1-(3,4-diclorofenil)-3-(4-clorofenil)-2-propen-1-ona (6)
p.f. °C): 120,0-123,0; Rendimento: 96,0%. Analise elementar: C, 57,86%; H, 3,97%.
C15HoCl30 requer: C, 57,82%; H, 2.91%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1660 (v -
C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, dppm): 8,07, d (1H), Ar;
7,82-7,79, m (1H), Ar; 7,77 — 7,72 e 7,39 — 7,34, 2d (J=15,57) (2H), R-CH=CH-R;
7,61-7,59, d (1H) Ar.; 7.53 — 7.48,dd (2H) Ar; 7.45 — 7.41, m (2H) Ar. *C-NMR (75.47
MHz, DMSO - d6, éppm): 122,17, 128,07, 128,70, 129,13, 129,54, 131,21, 133,42,
133,56, 136,27, 137,39, 137,54, 142,99, 187,65.

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-clorofenil)-2-propen-1-ona (7)
p.f. (°C): 124,0-126,0; Rendimento: 80,0%. Analise elementar: C, 74,83%; H, 5,22%.
C+16H13CIO requer: C, 74,85%; H, 5.10%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm'1): 1660 (v -
C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, Sppm): 7,87-7,83, dd
(2H), Ar; 7,81 - 7,76 € 7,28 — 7,23, 2d (J=15,39) (2H), R-CH=CH-R; 7,53 - 7,48, dd
(2H) Ar.; 7.45 - 7.40, d (2H) Ar; 7,26 — 7,21, d (2H) Ar. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO
— d6, dppm): 21,59, 121,91, 128,79, 129,13, 129,54, 133,50, 135,70, 136,45, 142,36,
143,34, 189,44.

(2E)-3-(4-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (8)

p.f. (°C): 114,0-116,0; Rendimento: 74,0%. Analise elementar: C, 74,19%; H, 4,61%.
C45H411CIO requer: C, 74,23%; H, 4.57%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm'1): 1660 (v -
C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, Sppm): 8,17-8,12, m (2H),
Ar; 7,82-7,77e7,41-7,36, 2d (J=15,57) (2H), R-CH=CH-R; 7,70-7,57, m (3H) Ar.;
7.53 — 7.48, m (2H) Ar; 7,45 — 7,40, m (2H) Ar. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6,
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dppm): 122,32, 128,48, 129,13, 129,54, 132,79, 133,43, 136,65, 137,98, 143,09,
189,76.

(2E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-clorofenil)-2-propen-1-ona (9)
p.f. (°C): 168,0—-170,0; Rendimento: 97,0%. Analise elementar: C, 56,00%; H, 3,19%.
C15sH10BrCIO requer: C, 56,02%; H, 3.13%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1660 (v -
C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, 8ppm): 7,90-7,87, dd
(2H), Ar; 7,81 - 7,76 e 7,30 — 7,25, 2d (J=15,57) (2H), R-CH=CH-R; 7,66-7,61, dd
(2H) Ar.; 7.53 — 7.48, m (2H) Ar; 7.45 — 7.40, m (2H) Ar. *C-NMR (75.47 MHz,
DMSO - d6, sppm): 121,91, 127,88, 128,78, 129,13, 129,54, 131,81, 133,35, 136,27,
136,85, 142,36, 188,91.

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(fenil)-2-propen-1-ona (10)
p.f. (°C): 71,6-73,0; Rendimento: 96,0%. Analise elementar: C, 86,40%; H, 6,39%.
C16H140 requer: C, 86,45%:; H, 6.35%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1660 (v -
C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, Sppm): 7,87-7,82, dd
(2H), Ar; 7,71 - 7,66 e 7,32 — 7,26, 2d (J=15,57) (2H), R-CH=CH-R; 7,65-7,59, m
(2H) Ar.; 7.34 — 7.44, m (3H) Ar; 7,26 — 7,21, m (2H) Ar. *C-NMR (75.47 MHz,
DMSO - d6, dppm): 21,59, 121,91, 128,46, 128,50, 128,79, 129,22, 130,45, 134,90,
135,75, 144,15, 143,34, 189,44.

(2E)-1-(4-clorofenil)-3-(fenil)-2-propen-1-ona (11)
p.f. (°C): 94,0-96,0; Rendimento: 98,0%. Analise elementar: C, 74,20%; H, 4,61%.
C1sH11CIO requer: C, 74,23%; H, 4.57%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1660 (v -
C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, 8ppm): 8,12-8,10, dd
(2H), Ar; 7,84 — 7,79 e 7,77 — 7,72, 2d (J=15,57) (2H), R-CH=CH-R; 7,55-7,52,dd
(2H) Ar.; 7.45 — 7.40, m (5H) Ar. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, ppm): 122,56,
129,61, 129,84, 131,12, 131,49, 135,94, 137,70, 139,41, 145,39, 140,10, 188,67.

(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(fenil)-2-propen-1-ona (12)

p.f. (°C): 143,0—-148,0; Rendimento: 43,8%. Analise elementar: C, 71,00%; H, 4,43%.
C15H11NOg3 requer: C, 71,14%; H, 4.38%; N, 5,53%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm'1):
1660 (v -C=0), 1605 (v -C=C) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, 5ppm): 8,26 -
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8,21, dd (2H), Ar; 8,01 - 7,96, dd (2H), Ar; 7,71 — 7,66 e 7,27 — 7,22, 2d (J=15,39)
(2H), R-CH=CH-R; 7,65-7,59, m (2H) Ar.; 7.44 — 7.34, m (3H) Ar. ®*C-NMR (75.47
MHz, DMSO — d6, sppm): 121,42, 123,86, 128,46, 128,76, 129,50, 130,35, 134,41,
143,01, 146,75, 152,15, 188,96.

(2E)-1-(fenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-ona (13)
p.f. (°C): 136,0—-139,0; Rendimento: 38,7%. Analise elementar: C, 71,00%; H, 4,43%.
C1sH11NO3 requer: C, 71,14%; H, 4.38%; N, 5,53%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™):
1660 (v -C=0), 1605 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, dppm): 8,34 -
8,30, dd (2H), Ar; 7,17 - 7,12, dd (2H), Ar; 7,92 — 7,86 € 7,27 — 7,22, 2d (J=15,57)
(2H), R-CH=CH-R; 7,76 - 7,71, dd (2H) Ar.; 7.70 — 7.57, m (3H) Ar. *C-NMR (75.47
MHz, DMSO - d6, dppm): 125,85, 128,89, 133,27, 137,66, 141,07, 141.55, 148,12,
189,18.

Os derivados conjugados, piridinicos e hidroxilados foram preparados
segundo 0 mesmo método das chalconas, diferenciando-se no fato de que os
aldeidos de partida, nestes casos, tratam-se do cinamaldeido, 2-

piridinocarboxialdeido e salicilaldeido, respectivamente.

4.1.2 Sintese de derivados conjugados

Os compostos, abaixo relacionados, foram sintetizados segundo o método
geral, descrito no item 4.1, conforme representado pelo esquema reacional da figura
33.
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o] o] (o]
| o
/ ' EtOH / -
Ry Ry
R,=H (14) R,=3,4-Cl, (15) R,=4-Cl (20)
R,=4-CH, (16) R;=4-0OCH; (17)
R, =4-NO, (18) R, =4-Br (19)

FIGURA 303: Esquema reacional da sintese dos derivados conjugados

(2E,4E)-1,5-(difenil)-penta-2,4-dien-1-ona (14)
p.f. °C): 98-102; Rendimento: 74.36% Analise elementar: C, 87.10%; H, 6.08%.
C47H140 requer: C, 87.15%; H, 6.02%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm'1): 1660 (v -
C=0), 1603 (v -C=C), 1590 (v -C=C) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, dppm):
8.00 — 7.90, m (2H) Ar; 7.65 — 7.60, m (3H) Ar; 7.52 — 6.80, 2d (2H) R—-CH=CH-R
(J=15.01); 7.49, m (2H) Ar; 7.36 — 6.90, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15.29); 7.34, m
(2H) Ar; 7.24, m (1H) Ar. ®*C-NMR (75.47 MHz, CDCls , 8ppm): 125.30, 126.90,
127.20, 128.30, 128.50, 128.80, 129.20, 132.60, 136.00, 138.10, 141.90, 144.80,
190.50.

(2E,4E)-1-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-penta-2,4-dien-1-ona (15)
p.f. (°C): 127-130; Rendimento: 87.28%. Analise elementar: C, 67.32%; H, 4.03%.
C17H12CLL,0 requer: C, 67.35%; H, 3.99%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1665 (v -
C=0), 1608 (v -C=C), 1588 (v -C=C) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, &ppm):
8.09, s Ar (1H); 7.85, d (1H) Ar; 7.68, d (1H) Ar; 7.55 - 6.79, 2d (2H) R—-CH=CH-R
(J=15.01); 7.49, m (2H) Ar; 7.43 — 6.90, 2d (2H) R—-CH=CH-R (J=15.29); 7.34, m
(2H) Ar; 7.24, m (1H) Ar. ®C-NMR (75.47 MHz, CDCls, 8ppm): 125.37, 127.41,
127.63, 128.04, 128.59, 128.90, 129.18, 131.18, 133.91, 136.07, 137.54, 138.01,
141.77, 145.17, 186.83.

(2E,4E)-1-(4-metilfenil)-5-fenil-penta-2,4-dien-1-ona (16)
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p.f. (°C): 68-70; Rendimento: 51.12%. Analise elementar: C, 87.01%; H, 6.54%.
C1gH160 requer: C, 87.06%; H, 6.49%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1660 (v -
C=0), 1600 (v -C=C), 1580 (v -C=C) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, ppm):
7.95 - 7.93, m (2H) Ar; 7.54 — 6.75, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15.01); 7.49, m (2H)
Ar; 7.39 — 6.88, 2d (2H) R—CH=CH-R (J=15.29); 7.38, m (2H) Ar; 7.34, m (2H) Ar;
7.24, m (1H) Ar ; 2.39, s (3H) —CH3. "*C-NMR (75.47 MHz, CDCls, dppm): 21.60,
125.40, 127.00, 127.20, 128.50, 128.80, 129.10, 129.20, 135.60, 136.10, 141.60,
143.40, 144.40, 189.90.

(2E,4E)-1-(4-metoxifenil)-5-fenil-penta-2,4-dien-1-ona (17)
p.f. (°C): 75-78; Rendimento: 69.32%. Analise elementar: C, 81.76%; H, 6.13%.
C1gH1602 requer: C, 81.79%; H, 6.10%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1658 (v -
C=0), 1603 (v -C=C), 1582 (v -C=C), 1240 — 1050 (v -C=0) ; "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - d6, dppm): 7.78 — 7.74, m (2H) Ar; 7.55 — 6.80, 2d (2H) R—-CH=CH-R
(J=15.01); 7.49, m (2H) Ar; 7.36 — 6.90, 2d (2H) R—-CH=CH-R (J=15.29); 7.34, m
(2H) Ar; 7.24, m (1H) Ar ; 7.04, 2d (2H) Ar; 3.77, s (3H) —OCHs;. "*C-NMR (75.47
MHz, CDCls;, sppm): 55.50, 113.80, 125.20, 127.00, 127.20, 128.80, 129.10, 130.60,
131.10, 136.20, 141.40, 144.00, 163.20, 188.70.

(2E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-penta-2,4-dien-1-ona (18)
p.f. (OC): 93-96; Rendimento: 76.4%. Analise elementar: C, 73.10%; H, 4.72%; N,
5.03%. C17H13NOs3 requer C, 73.11%; H, 4.69%; N, 5.02%; FT-IR (pastilhas de KBr,
cm™): 1665 (v -C=0), 1610 (v -C=C), 1590 (v -C=C), 1520 — 1367 (v -NO2) ; '"H-NMR
(300.13 MHz, DMSO - d6, éppm): 8.42, 2d (2H) Ar; 7.98, 2d (2H) Ar; 7.54 — 6.82, m
(2H) R—-CH=CH-R (J=15.01); 7.49, m (2H) Ar; 7.36 — 6.90 (J=15.29), m (2H) R—-
CH=CH-R; 7.34, m (2H); Ar; 7.24, m (1H) Ar. *C-NMR (75.47 MHZ, CDCls, ppm):
123.89, 125.50, 126.95, 128.00, 128.89, 128.98, 129.00, 129.15, 136.05, 141.75,
142.82, 144.85, 150.75.

(2E,4E)-1-(4-bromofenil)-5-fenil-penta-2,4-dien-1-ona (19)
p.f. (OC): 116—-118; Rendimento: 72.8%. Analise elementar: C, 65.14%; H, 4.22%.
C17H13BrO requer C, 65.19%; H, 4.18%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1664 (v -
C=0), 1612 (v -C=C), 1590 (v -C=C). "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, &ppm):
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7.76 — 7.74, dd (2H) Ar; 7.69 — 7.67, dd (2H) Ar; 7.54 - 6.90 (J=15.01) 2d (2H) R-
CH=CH-R; 7.49, dd (2H) Ar; 7.36 — 6.90 (J=15.29), m (2H) R-CH=CH-R; 7.34, m
(2H) Ar; 7.43 — 7.24, m (1H) Ar. ®C-NMR (75.47 MHz, CDCls, sppm): 123.67,
125.68, 126.95, 128.00, 128.66, 129.00, 129.15, 132.04, 136.05, 136.57, 141.75,
144.85, 188.45.

(2E,4E)-1-(4-clorofenil)-5-fenil-penta-2,4-dien-1-ona (20)
p.f. °C): 109-111; Rendimento: 68.7%. Analise elementar: C, 75.95%; H, 4.91%.
C17H13CIO requer C, 75.98%; H, 4.88%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 1664 (v -
C=0), 1611 (v -C=C), 1588 (v -C=C). 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, &ppm):
8.03 — 8.00, dd (2H) Ar; 7.63 — 7.60 (J=15.01) 2d, (2H), R-CH=CH-R; 7,58 — 7,50 m
(4H), Ar, 7.44 — 7.33, m (3H) Ar; 7.25 — 7.23, m (2H) (J=15.29), R—-CH=CH-R; °C-
NMR (75.47 MHz, CDCls;, dppm): 125.08, 127.10, 127.25, 128.89, 129.93, 130.02,
135.91, 136,03, 136.26, 137.85, 142.04, 144.84, 188,08.

4.1.3 Sintese de derivados piridinicos

Os compostos, abaixo relacionados, foram sintetizados segundo o método
geral, descrito no item 3.1, conforme representado pelo esquema reacional da figura
34.

o) o)
N
| X CHy + H X NaOH
_—
// _ EtOH
R1
R,=H (21) R, =34-Cl, (22) R,=4-Cl (27)
R,=4-CH, (23) R, =4-OCH, (24)
R,=4-NO, (25) R, =4-Br (26)

FIGURA 34: Esquema reacional da sintese dos derivados piridinicos
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(2E)-1-(fenil)-3-piridin-2-il-propenona (21)

p.f. (°C): 60-62; Rendimento: 74.45%. Analise elementar: C, 80.35%; H, 5.34%; N,
6.71%. C14H11NO requer C, 80.36%; H, 5.30%; N, 6.69%; FT-IR (pastilhas de KBr,
cm™): 1664 (v -C=0), 1615 (v -C=C), 1180 — 1350 (v C-N) ; '"H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - d6, dppm): 8.70, m (1H) Ar pirid.; 7.92 — 7.85, m (2H) Ar pirid. e (2H) Ar;
7.80 — 7.55, 2d (J=15.50) (2H) R-CH=CH-R_; 7.60, m (3H) Ar; 7.33, m (1H) Ar pirid.
C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, 8ppm): 121.46, 124.35, 125.53, 128.30, 128.58,
132.54, 136.67, 139.07, 141.24, 149.69, 152.69, 189.26.

(2E)-1-(3,4-diclorofenil)-3-piridin-2-il-propenona (22)
p.f. °C): 153-156; Rendimento: 76.30%. Analise elementar: C, 60.45%; H, 3.29%; N,
5.08%. C14HgCIoNO requer: C, 60.46%:; H, 3.26%; N, 5.04%; FT-IR (pastilhas de KBr,
cm™): 1665 (v -C=0), 1620 (v -C=C), 1183 — 1351 (v C-N); "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - d6, dppm): 8.70, m (1H) Ar pirid.; 8.17, m (1H) Ar; 7.91 — 7.67, m (2H) Ar e
m (2H) Ar pirid.; 7.84 — 7.60, 2d (J=15.50) (2H) R-CH=CH-R.; 7.33, m (1H) Ar pirid.
3C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, ppm): 121.46, 124.35, 126.40, 128.20, 129.04,
131.21, 133.69, 136.67, 137.54, 137.63, 140.50, 149.69, 152.69, 186.95.

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-piridin-2-il-propenona (23)
p.f. (°C): 54-56; Rendimento: 81.28%. Analise elementar: C, 80.67%; H, 5.90%; N,
6.31%. C45H43NO requer: C, 80.69%; H, 5.87%; N, 6.27%; FT-IR (pastilhas de KBr,
cm™): 1661 (v -C=0), 1610 (v -C=C), 1180 — 1348 (v C-N) ; '"H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - d6, éppm): 8.70, m (1H) Ar pirid.; 8.00, d (2H) Ar; 7.91 — 7.87, m (2H) Ar
pirid; 7.84 — 7.60, 2d (J=15.50) (2H) R-CH=CH-R_; 7.33, m (2H) Ar and (1H) Ar pirid.;
2.39, s (3H) -CHs;. "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, ppm): 21.38, 121.46, 124.35,
125.83, 128.73, 129.18, 135.07, 136.67, 141.24, 143.40, 149.69, 152.69, 189.47.

(2E)-1-(4-metoxifenil)-3-piridin-2-il-propenona (24)

p.f. (°C): 64-67; Rendimento: 78.46%. Analise elementar: C, 75.30%; H, 5.51%; N,
5.89%. C15H13NO2 requer C, 75.30%; H, 5.48%; N, 5.85%; FT-IR (pastilhas de KBr,
cm™): 1659 (v -C=0), 1603 (v -C=C), 1177 — 1350 (v C-N), 1240 - 1050 (v -C=0) ;
'H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, dppm): 8.70, m (1H) Ar pirid.; 7.84 — 7.60, 2d
(J=15.50) (2H) R-CH=CH-R; 7.77, 2d (2H) Ar; 7.91 — 7.87, m, (2H) Ar pirid.; 7.33, m
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(1H) Ar pirid.; 6.99, 2d (2H) Ar; 3.77, s (3H) -OCHs. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO —
d6, ppm): 55.22, 113.69, 121.46, 124.35, 125.31, 130.85, 130.96, 136.67, 141.24,
149.69, 152.69, 163.34, 188.77.

(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-piridin-2-il-propenona (25)

p.f. (°C): 91-94; Rendimento: 51.28%. Analise elementar: C, 66.16%; H, 3.97%; N,
11.05%. C14H10N203 requer C, 66.14%; H, 3.96%; N, 11.02%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1666 (v -C=0), 1623 (v -C=C), 1520 — 1367 (v C-NO2), 1183 - 1353 (v -
C=N) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, dppm): 8.70, m (1H) Ar pirid.; 8.38, m
(2H) Ar; 8.01, dd (2H) Ar; 7.90, m (2H) Ar pirid.; 7.84 — 7.61, 2d (J=15.50) (2H) R-
CH=CH-R; 7.33, m (1H) Ar pirid. "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, 5ppm): 121.46,
123.76, 124.35, 128.33, 129.84, 136.67, 141.24, 142.58, 149.69, 150.75, 152.69,
187.92.

(2E)-1-(4-bromofenil)-3-piridin-2-il-propenona (26)
p.f. (OC): 88-89; Rendimento: 60.20%. Analise elementar: C, 58.35%; H, 3.53%; N,
4.88%. C14H10BrNO requer C, 58.36%; H, 3.50%; N, 4.86%; FT-IR (pastilhas de KBr,
cm™): 1651 (v -C=0), 1608 (v -C=C), 1179 — 1350 (v C-N) ; "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - d6, éppm): 8.70, m (1H) Ar pirid.; 7.90 — 7.87, m (2H) Ar pirid.; 7.77, m (2H)
Ar; 7.72 - 7.60, 2d (J=15.50) (2H) R-CH=CH-R; 7.64, m (2H) Ar; 7.33, m (1H) Ar
pirid. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, dppm): 121.46, 124.35, 124.85, 127.88,
129.10, 131.81, 136.67, 137.32, 141.24, 149.69, 152.69, 188.17.

(2E)-1-(4-clorofenil)-3-piridin-2-il-propenona (27)
p.f. (OC): 83-85; Rendimento: 56.13%. Analise elementar: C, 59.96%; H, 4.17%; N,
5.76%. C14H1oCINO requer: C, 69.00%; H, 4.14%; N, 5.75%; FT-IR (pastilhas de KBr,
cm™): 1656 (v -C=0), 1609 (v -C=C), 1179 — 1350 (v C-N) ; "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - d6, dppm): 8.70, m (1H) Ar pirid.; 8.01, dd (2H) Ar; 7.90, m (1H) Ar pirid.;
7.88, m (1H) Ar pirid.; 7.84 - 7.60, 2d (J=15.50) (2H) R-CH=CH-R; 7.57, m (2H) Ar;
7.33, m (1H) Ar pirid. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, 8ppm): 121.46, 124.35,
124.73, 128.99, 129.80, 136.04, 136.67, 139.00, 141.24, 149.69, 152.69, 188.34.
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414 Sintese de derivados hidroxilados

Os compostos, abaixo relacionados, foram sintetizados segundo o método

geral, descrito no item 3.1, conforme representado pelo esquema reacional da figura

35.
0O ) OH 0O OH
X CH; + H NaOH X Z
| “on |
// EtOH =
Rq R4
R,=H (28) R, =3,4-Cl, (29) R,=4-Cl (34)
R, =4-CH, (30) R, =4-OCH, (31)
R, =4-NO, (32) R, =4-Br (33)
FIGURA 35: Esquema reacional da sintese de derivados hidroxilados
(2E)-1-(fenil)-3(2-hidroxifenil)-propen-1-ona (28)

p.f. (°C): 144-145; Rendimento: 42.25%. Analise elementar: C, 80.31%; H, 5.41%.
C15H120; requer: C, 80.34%; H, 5.39%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm'1): 3350 (v O-H),
1662 (v -C=0), 1598 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, ppm): 10.2, s
(1H), -OH; 7.90 — 7.66 (J=15.39), m (2H) R-CH=CH-R; 7.89, m (2H) Ar.; 7.65 — 7.58,
m (3H) Ar; 7.65, m (1H) Ar; 7.28 — 6.85, m (3H) Ar. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO —
deé, dppm): 116.83, 120.59, 120.68, 122.33, 128.80, 128.87, 129.88, 132.14, 133.13,
138.46, 140.93, 157.88, 189.44.

(2E)-1-(3,4-diclorofenil)-3(2-hidroxifenil)-propen-1-ona (29)

p.f. (OC): 173-174; Rendimento: 48.30%. Analise elementar: C, 61.41%; H, 3.47%.
C15H10Cl20; requer: C, 61.46%; H, 3.44%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm'1): 3350 (v O-
H), 1669 (v -C=0), 1606 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, 8ppm): 10.2,
s (1H), -OH; 8.21, dd (1H) Ar; 7.87 — 7.78 (J=15.39), m (2H) R-CH=CH-R; 7.86, m
(1H), Ar; 7.67, m (1H) Ar; 7.65, m (1H) Ar; 7.28 — 6.85, m (3H) Ar. *C-NMR (75.47
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MHz, DMSO - d6, éppm): 116.83, 120.59, 120.83, 122.85, 128.07, 128.79, 129.88,
131.21, 132.14, 133.69, 137.54, 137.72, 141.08, 157.88, 187.23.

(2E)-1-(4-metilfenil)-3(2-hidroxifenil)-propen-1-ona (30)
p.f. (°C): 148-149; Rendimento: 51.27%. %. Analise elementar: C, 80.65%; H,
5.95%. C16H1402 requer: C, 80.65%; H, 5.92%:; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 3350
(v O-H), 1663 (v -C=0), 1601 (v -C=C) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - d6, 5ppm):
10.2, s (1H), -OH; 7.98 — 7.63 (J=15.39), 2d (2H) R-CH=CH-R; 7.95, dd (2H) Ar;
7.65, m (1H) Ar; 7.33, dd (2H) Ar; 7.28 — 6.85, m (3H) Ar; 2.39, s (3H), -CHs. "*C-
NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, dppm): 21.59, 116.83, 120.59, 120.68, 122.50,
128.82, 129.22, 129.88, 132.14, 135.58, 140.19, 143.34, 157.88, 189.64.

(2E)-1-(4-metoxifenil)-3(2-hidroxifenil)-propen-1-ona (31)
p.f. (°C): 153-155; Rendimento: 53.60%. Analise elementar: C, 75.54%; H, 5.56%.
C16H1403 requer: C, 75.57%:; H, 5.55%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 3350 (v O-H),
1670 (v -C=0), 1600 (v -C=C), 1240 — 1050 (v -C=0) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO
— d6, dppm): 10.2, s (1H), -OH; 7.97 — 7.67 (J=15.39), 2d (2H) R-CH=CH-R; 7.81, dd
(2H) Ar.; 7.65, m (1H) Ar; 7.28 — 6.85, m (3H) Ar; 7.00, dd (2H) Ar; 3.75, s (3H), -
OCHs. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, sppm): 55.28, 113.71, 116.83, 120.59,
120.68, 121.40, 129.88, 130.78, 130.87, 132.14, 140.19, 157.88, 163.30, 187.01.

(2E)-1-(4-nitrofenil)-3(2-hidroxifenil)-propen-1-ona (32)
p.f. (°C): 164—165; Rendimento: 41.28%. Analise elementar: C, 66.90%; H, 4.14%; N,
5.23. C15H11NOy4 requer: C, 66.91%; H, 4.12%; N, 5.20%. FT-IR (pastilhas de KBr,
cm™): 3350 (v O-H), 1670 (v -C=0), 1600 (v -C=C), 1520 — 1367 (v -NO2); '"H-NMR
(300.13 MHz, DMSO - d6, dppm): 10.2, s (1H) -OH; 8.38, dd (2H) Ar.; 8.02, dd (2H)
Ar; 7.97 — 7.49 (J=15.39) 2d (2H) R-CH=CH-R; 7.65, m (1H) Ar; 7.28 — 6.85, m (3H)
Ar. BC-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, sppm): 116.83, 120.59, 120.68, 123.86,
125.13, 129.72, 129.88, 132.14, 140.19, 142.88, 152.15, 157.28, 188.16.

(2E)-1-(4-bromofenil)-3(2-hidroxifenil)-propen-1-ona (33)
p.f. (OC): 158-159; Rendimento: 40.28%. Analise elementar: C, 59.40%; H, 3.69%.
C15H11BrO; requer: C, 59.43%; H, 3.66%:; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 3350 (v O-
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H), 1675 (v -C=0), 1605 (v -C=C) ; '"H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, sppm): 10.2,
s (1H) -OH; 7.99 — 7.53 (J=15.39), 2d (2H) R-CH=CH-R; 7.75, dd (2H) Ar.; 7.64, m
(3H) Ar; 7.28, m (1H) Ar; 7.07 — 6.85, m (2H) Ar. *C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d,
Sppm): 116.83, 120.59, 120.68, 122.17, 127.88, 128.85, 129.88, 131.81, 132.14,
136.89, 140.19, 157.88.

(2E)-1-(4-clorofenil)-3(2-hidroxifenil)-propen-1-ona (34)
p.f. °C): 162-165; Rendimento: 44.66%. Analise elementar: C, 69.61%; H, 4.33%.
C1sH11ClO, requer: C, 69.64%; H, 4.29%; FT-IR (pastilhas de KBr, cm™): 3350 (v O-
H), 1673 (v -C=0), 1602 (v -C=C) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d6, ppm): 10.2,
s (1H) -OH; 7.99 — 7.66 (J=15.39), 2d (2H) R-CH=CH-R and (2H) Ar.; 7.66, m (1H)
Ar, 7.58 — 7.55, dd (2H) Ar; 7.28, m (1H), Ar; 7.07, m (1H), Ar; 6.86, m (1H), Ar. **C-
NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, dppm): 116.83, 120.59, 120.68, 122.83, 128.99,
129.67, 129.88, 132.14, 136.58, 139.04, 140.19, 157.88, 188.49.

415 Sintese de derivados Bases de Mannich

A reacéo foi processada colocando-se a chalcona (0,005 mol) na presenca
de formaldeido (36-38% p/v, 0,01 mol) e morfolina (ou piperidina) (0,01 mol), em
etanol (40 mL). A mistura foi submetida a refluxo por 40 horas, sendo a evolugao da
reacdo acompanhada por cromatografia de camada delgada. A evaporagdo do
solvente foi realizada sob vacuo, obtendo-se um 6leo, o qual foi dissolvido em 50 mL
de éter etilico anidro. Essa mistura foi submetida a gas cloridrico gerado através de
um aparato de gaseificagdo. Um precipitado amarelo (variando a tonalidade,
dependendo da chalcona de origem) depositou-se no fundo do baldo, o qual foi
fitrado a vacuo. O composto foi lavado com agua destilada, sendo as lavagens
realizadas até que o liquido filtrado se apresentasse neutro ao teste do papel
indicador. Logo apés, o composto foi seco em dessecador a vacuo, com silicagel,
por 72 horas (DIMMOCK et al., 1998; PANDEYA et al., 1999).
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H
N
N HCOH
+ _—
/\ EtOH HCI /
(0]
R1 R2 R1 R2
R,=4-Br ; R,=H (35) R,=4-CH, ; R,=4-Cl (41)
R,=34-Cl, ; Ry=H (36) R,=H ; R,=4-Cl (42
R,=34-Cl, ; R,=4-N(CH,), (37) R,=4-Br ;R,=4-Cl (43)
R,=R,=H (38) R,=4-CH, ; Ry,=H (44)
R, =R,=4-Cl (39) R,=4Cl ;R,=H (45)
R,=34-Cl, ; R,=4-Cl (40)
e 0
H
N
= HCOH =
+ _—
EtOH HCI
R1 R2 R»] R2
O\l

R,=4-Br ; R,=H (46) R,=4-CH, ; R,=4-Cl (52)
R,=34-Cl, ; R,=H (47) R,=H ; R,=4-Cl (53)
R,=34Cl, ; R,=4-N(CH,), (48) R,=4-Br ;R,=4-Cl (54)
R,=R,=H (49) R,=4-CH, ; R,=H (55)
R,=R,=4-Cl (50) R,=4-Cl ;R,=H (56)

R,=34<Cl, ; R,=4-Cl (51)

FIGURA 36: Esquema de sintese das bases de Mannich (morfolinicas e piperidinicas) derivadas das
Chalconas

(2E)-1-(4-bromofenil)-3-[3°-(4-morfolinilmetil)fenil]-propenona (35)

p.f. (OC): 187-189; Rendimento: 43,8%. Analise elementar: C, 62.11%; H, 5.33%; N,
3,59%. CxoH2oNO2Br requer: C, 62.19%; H, 5.22%; N, 3,63%; FT-IR (discos de KBr,
cm™): 1680 (v -C=0), 1600 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO
— d6, ppm): 8,20 — 7,50 m (4H) Ar.; 7,30 — 7,20, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57);
7,40 — 7,10 m (3H), Ar; 6,86 s (1H) Ar; 3,61 s (2H) -CH, m; 3,50 — 3,20 m (4H-
morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino); "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, Sppm):
53,00, 61,62, 67,19, 120,80, 127,46, 127,95, 128,29, 129,03, 128,76, 131,81,
134,18, 136,96, 138,43, 142,25, 189,20.
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(2E)-1-(3,4-diclorofenil)-3-[3"-(4-morfoliniimetil)fenil]-propenona (36)
p.f. (°C): 194 — 198 °C; rendimento: 38,3%. Analise elementar: C, 63.81%; H, 5,13%;
N, 3,69%. C0H1gNO,Cl, requer: C, 63.84%; H, 5.09%; N, 3,72%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1680 (v -C=0), 1605 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); 'H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - dg, ppm): 8,36 — 7,83 m (3H) Ar.; 7,35 — 7,22, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,18 — 6,46 m (4H), Ar; 6,83 s (1H) Ar; 3,62 s (2H) -CH; m; 3,50 — 3,20 m
(4H-morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino); *C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6,
dppm): 53,00, 61,61, 67,19, 120,80, 127,46, 128,07, 128,29, 128,70, 129,03, 131,21,
133,85, 134,02, 137,45, 138,34, 144,07, 187,93.

(2E)-1-(3,4-diclorofenil)-3-[3 -(4-morfolinilmetil)-4"-dimetilaminofenil]-propenona (37)
p.f. (°C): 203 — 207 °C; rendimento: 28,7%. Analise elementar: C, 62.98%; H, 5.73%;
N, 6,61%. C22H24N20,Cl, requer: C, 63.01%; H, 5.77%; N, 6,68%; FT-IR (pastilhas
de KBr, cm™): 1682 (v -C=0), 1603 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); 'H-NMR (300.13
MHz, DMSO - dg, ppm): 8,32 — 7,80 m (3H) Ar.; 7,25 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,00 — 6,80 m (2H), Ar; 6,80 s (1H), Ar; 3,60 s (2H) —CHy; 3,50 — 3,20 m
(4H-morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino); 2,71 s (6H) (-CH3); BC-NMR (75.47
MHz, DMSO - d6, éppm): 44,47, 52,74, 58,06, 66,83, 114,71, 119,35, 125,87,
128,10, 128,70, 129,24, 129,62, 131,21, 133,85, 137,54, 143,83, 153,63, 187,95.

(2E)-1-fenil-3-[3"-(4-morfoliniimetil)fenil]-propenona (38)
p.f. (°C): 136 — 138 °C; rendimento: 32,1%. Analise elementar: C, 78.11%; H, 6.93%;
N, 4,51%. CxH21NO; requer: C, 78,15%; H, 6.89%; N, 4,56%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1678 (v -C=0), 1608 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - ds, ppm): 8,25 — 7,55 m (4H) Ar.,; 7,30 — 7,18, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,40 — 6,85 m (4H), Ar; 6,87 s (1H), Ar; 3,60 s (2H) —CHy; 3,55 — 3,35 m
(4H), H-morfolino e 2,30 — 2,10 m (4H), H-morfolino; BC-NMR (75.47 MHz, DMSO -
d6, éppm): 53,00, 61,61, 67,19, 120,97, 127,46, 127,95, 128,29, 128,51, 128,54,
129,03, 132,74, 134,03, 138,15, 138,34, 142,25, 190,32.

(2E)-1-(4,4 -diclorofenil)-3-[3"-(4-morfoliniimetil)]-propenona (39)
p.f. (°C): 168 — 172 °C; rendimento: 39,3%. Analise elementar: C, 63.81%; H, 5.12%;
N, 3,69%. C0H19gNO,Cl, requer: C, 63.84%; H, 5.09%; N, 3,72%; FT-IR (pastilhas de
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KBr, cm™): 1684 (v -C=0), 1607 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - ds, ppm): 7,90 — 7,47 m (4H) Ar,; 7,20 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,25 — 7,00 m (2H), Ar; 6,85 s (1H), Ar; 3,60 s (2H) -CHy; 3,50 — 3,20 m
(4H-morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino); *C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6,
dppm): 53,01, 58,30, 67,06, 121,96, 128,54, 128,99, 129,17, 129,67, 130,29, 132,27,
132,70, 136,35, 136,48, 139,04, 143,60, 188,71.

(2E)-1-(3,4-diclorofenil)-3-[3"-(4-morfolinilmetil)-4 "-clorofenil]-propenona (40)
p.f. (°C): 184 — 187 °C; rendimento: 33,4%. Analise elementar: C, 58.42%; H, 4.48%;
N, 3,39%. Cx0H1sNO,Cl; requer: C, 58.49%; H, 4.42%; N, 3,41%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1690 (v -C=0), 1612 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - ds, ppm): 8,32 — 7,80 m (3H) Ar,; 7,25 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,00 — 6,89 m (2H), Ar; 6,86 s (1H), Ar; 3,58 s (2H) -CHy; 3,50 — 3,20 m
(4H-morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino); *C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6,
dppm): 53,01, 58,30, 67,06, 122,09, 128,07, 128,54, 128,70, 129,17, 130,29, 131,21,
132,27, 132,70, 133,69, 136,35, 137,35, 137,54, 187,95.

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-[3-(4-morfolinilmetil)-4"-clorofenil]-propenona (41)
p.f. (°C): 141 — 145 °C; rendimento: 32,3%. Analise elementar: C, 70.83%; H, 6.29%;
N, 3,90%. C21H22NOCI requer: C, 70.88%; H, 6.23%; N, 3,94%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1680 (v -C=0), 1598 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - dg, ppm): 7,92 — 7,34 m (4H) Ar.; 7,20 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,60 — 7,00 2d (2H), Ar; 6,85 s (1H), Ar; 3,58 s (2H) -CHy; 3,50 — 3,20 m
(4H-morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino); 2,42 s (3H), CHs; BC-NMR (75.47
MHz, DMSO - d6, sppm): 21,59, 53,01, 58,30, 67,06, 121,63, 128,54, 128,79,
129,17, 129,22, 130,29, 132,27, 132,70, 135,55, 136,35, 143,34, 143,60, 189,48.

(2E)-1-fenil-3-(4"-cloro-3"-morfolinilmetil)-fenilpropenona (42)

p.f. (°C): 138 — 146 °C; rendimento: 35,9%. Analise elementar: C, 70.23%; H, 5.93%;
N, 4,06%. C2oH2oNOCI requer: C, 70.27%; H, 5.90%; N, 4,10%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1681 (v -C=0), 1604 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - dg, ppm): 7,95 — 7,55 m (5H) Ar.,; 7,20 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,60 — 7,00 2d (2H), Ar; 6,85 s (1H), Ar; 3,58 s (2H) -CHy; 3,50 — 3,20 m
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(4H-morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino); *C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d,
Sppm): 53,01, 58,30, 67,06, 121,46, 128,51, 128,54, 129,17, 130,29, 132,27, 132,70,
132,74, 136,35, 138,15, 143,09, 190,34.

(2E)-1-(4-bromofenil)-3-[3"-(4-morfolinilmetil)-4 "-clorofenil]-propenona (43)
p.f. (°C): 207 — 211 °C; rendimento: 28,2%. Analise elementar: C, 57.03%; H, 4.59%;
N, 3,31%. CxH19NO2BrCl requer: C, 57.09%; H, 4.55%; N, 3,33%; FT-IR (pastilhas
de KBr, cm™): 1688 (v -C=0), 1601 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); 'H-NMR (300.13
MHz, DMSO - dg, ppm): 7,91 — 7,76 m (4H) Ar.; 7,21 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,60 — 7,04 2d (2H), Ar; 6,87 s (1H), Ar; 3,60 s (2H) -CHy; 3,50 — 3,20 m
(4H-morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino); *C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6,
dppm): 53,01, 58,30, 67,06, 121,31, 127,88, 128,54, 129,17, 128,76, 130,29, 131,81,
132,27, 132,70, 136,35, 136,95, 143,60, 189,22.

(2E)-1-(3,4-metilfenil)-3-[3"-(4-morfolinilmetil)fenil]-propenona (44)
p.f. (°C): 119 — 122 °C; rendimento: 31,8%. Analise elementar: C, 78.44%; H, 7.25%;
N, 4,34%. C21H23NO> requer: C, 78.47%; H, 7.21%; N, 4,36%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1692 (v -C=0), 1600 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - ds, ppm): 7,92 — 7,34 m (4H) Ar,; 7,20 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,18 — 6,70 m (3H), Ar; 6,86 s (1H), Ar; 3,58 s (2H) -CHy; 3,55 — 3,20 m
(4H-morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino), 2,42 s (3H), CH3 ; "*C-NMR (75.47
MHz, DMSO - d6, sppm): 21,59, 53,00, 61,61, 67,19, 121,14, 127,46, 127,95,
128,29, 128,79, 129,03, 129,22, 134,03, 135,55, 138,34, 142,25, 143,34, 189,48.

(2E)-1-(4-clorofenil)-3-[3"-(4-morfoliniimetil)fenil]-propenona (45)
p.f. (OC): 141 — 146 °C; rendimento: 27,3%. Analise elementar: C, 70.26%; H, 5.94%;
N, 4,09%. C2oH2oNO2CI requer: C, 70.27%; H, 5.90%; N, 4,10%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1688 (v -C=0), 1612 (v -C=C), 1150 (v -C-O-C); "H-NMR (300.13 MHz,
DMSO - dg, ppm): 7,89 — 7,47 m (4H) Ar.,; 7,20 — 7,26, 2d (2H) R-CH=CH-R
(J=15,57); 7,18 — 6,82 m (3H), Ar; 6,85 s (1H), Ar; 3,60 s (2H) -CHy; 3,50 — 3,20 m
(4H-morfolino); 2,40 — 2,10 m (4H-morfolino); BC-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6,
dppm): 53,00, 61,61, 67,19, 121,46, 127,46, 127,95, 128,29, 128,99, 129,03, 129,67,
134,03, 136,48, 138,34, 139,04, 142,25, 188,71.
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(2E)-1-(4-bromofenil)-3-[3"-(4-piperidinilmetil)fenil]-propenona (46)
p.f. (°C): 174 — 161 °C; rendimento: 38,0%. Analise elementar: C, 65.60%; H, 5.78%;
N, 3,61%. C21H2oNOBr requer: C, 65.63%; H, 5.77%; N, 3,64%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1683 (v -C=0), 1594 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — ds, ppm):
8,33 — 8,12 m (4H) Ar.; 7,32 — 7,18, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 7,62 — 7,23 m
(3H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CH,; 2,80 m (4H), 1,79 m (6H), H-piperid; "*C-
NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, éppm): 24,07, 26,18, 53,62, 61,21, 120,81, 127,50,
128,12, 128,29, 128,85, 128,76, 131,81, 134,07, 136,95, 138,66, 142,59, 189,20.

(2E)-1-(3,4-diclorofenil)-3-[3"-(4-piperidinilmetil)fenil]-propenona (47)
p.f. (°C): 186 — 189 °C; rendimento: 41,8%. Analise elementar: C, 67.36%; H, 5.69%;
N, 3,69%. C21H21NOCI; requer: C, 67.39%; H, 5.65%; N, 3,74%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1675 (v -C=0), 1601 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — ds, ppm):
8,36 — 7,83 m (3H) Ar.; 7,35 - 7,22, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 7,07 — 6,38 m
(3H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CH2; 2,80 m (4H), 1,79 m (6H), H-piperid; "*C-
NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, sppm): 24,07, 26,18, 53,62, 61,21, 121,60, 127,50,
128,07, 128,12, 128,29, 128,70, 128,85, 131,21, 133,69, 134,07, 137,35, 137,54,
144,07, 187,93.

(2E)-1-(3,4-diclorofenil)-3-[3 -(4-piperidinilmetil)-4 "-dimetilaminofenil]-propenona (48)
p.f. (°C): 203 — 207 °C; rendimento: 39,7%. Analise elementar: C, 66.18%; H, 6.32%;
N, 6,69%. Co3H26N2OCI, requer: C, 66.19%; H, 6.28%; N, 6,71%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1679 (v -C=0), 1600 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm):
8,32 — 7,80 m (3H) Ar.; 7,25 — 7,30, 2d (2H); R-CH=CH-R (J=15,57); 7,38 — 6,03 m
(2H), Ar; ,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CH2; 2,80 m (4H), 1,79 m (6H), H-piperid; 2,71
s (6H) (-CHa)2; "™C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, dppm): 24,13, 26,16, 44,47,
53,54, 58,25, 114,71, 119,36, 125,59, 128,07, 128,70, 128,76, 129,44, 131,21,
133,69, 137,35, 137,54, 143,83, 153,85, 187,95.

(2E)-1-fenil-3-[3"-(4-piperidiniimetil)fenil]-propenona (49)
p.f. (°C): 129 — 124 °C; rendimento: 36,1%. Analise elementar: C, 82.56%; H, 7.63%;
N, 4,55%. Cy1H23NO requer: C, 82.58%; H, 7.59%; N, 4,59%; FT-IR (pastilhas de
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KBr, cm™): 1674 (v -C=0), 1601 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm):
8,23 — 8,00 m (4H) Ar.; 7,30 — 7,18, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 7,55 — 7,15 m
(3H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CHy; 2,80 m (4H), 1,79 m (6H), H-piperid.; "*C-
NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, sppm): 24,07, 26,18, 53,62, 61,21, 120,97, 127,50,
128,12, 128,29, 128,51, 128,54, 128,85, 132,74, 134,07, 138,15, 138,66, 142,59,
190,32.

(2E)-1-(4,4 -diclorofenil)-3-[3"-(4-piperidinilmetil)]-propenona (50)
p.f. (°C): 151 — 154 °C; rendimento: 36,5%. Analise elementar: C, 67.36%; H, 5.70%;
N, 3,71%. C21H21NOCI; requer: C, 67.39%; H, 5.65%; N, 3,74%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1682 (v -C=0), 1596 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — ds, ppm):
7,90 — 7,47 m (4H) Ar.; 7,20 - 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 7,00 — 6,45 m
(2H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CHy; 3,00 m (4H), 1,50 m (6H), H-piperid.; 3c-
NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, dppm): 24,13, 25,67, 53,71, 58,61, 121,96, 128,70,
129,17, 129,67, 129,68, 128,99, 132,31, 132,88, 136,48, 136,63, 139,04, 143,60,
188,71.

(2E)-1-(3,4-diclorofenil)-3-[3"-(4-piperidinilmetil)-4 -clorofenil]-propenona (51)
p.f. (OC): 179 — 183 °C; rendimento: 27,6%. Analise elementar: C, 61.68%; H, 4.99%;
N, 3,40%. C21H2oNOCI; requer: C, 61.71%; H, 4.93%; N, 3,43%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1683 (v -C=0), 1607 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - dg, ppm):
8,32 — 7,80 m (3H) Ar.; 7,25 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 6,75 — 6,71 m
(2H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CHy; 3,00 m (4H), 1,50 m (6H), H-piperid.; "*C-
NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, dppm): 24,13, 25,67, 53,71, 58,61, 122,09, 128,07,
129,17, 129,68, 128,70, 131,21, 132,31, 132,88, 133,69, 136,63, 137,35, 137,54,
144,09, 187,95.

(2E)-1-(4-metilfenil)-3-[3"-(4-piperidinilimetil)-4 "-clorofenil]-propenona (52)

p.f. (OC): 134 — 136 °C; rendimento: 41,0%. Analise elementar: C, 74.63%; H, 6.88%;
N, 3,92%. CH24NOCI requer: C, 74.67%; H, 6.84%; N, 3,96%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1680 (v -C=0), 1598 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm):
7,92 - 7,34 m (4H) Ar.; 7,20 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 7,42 — 6,88 2d
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(2H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CHy; 3,00 m (4H), 1,50 m (6H), H-piperid.;
2,42 s (3H), CHs; C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, dppm): 21,59, 24,13, 25,67,
53,71, 58,61, 121,63, 128,70, 128,79, 129,22, 129,68, 132,31, 132,88, 135,55
136,63, 143,34, 143,60, 189,48.

(2E)-1-fenil-3-(4"-cloro-3"-piperidinilmetil)-fenilpropenona (53)
p.f. (°C): 126 — 119 °C; rendimento: 35,9%. Analise elementar: C, 74.19%; H, 6.56%;
N, 4,09%. C21H2oNOCI requer: C, 74.21%; H, 6.52%; N, 4,12%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1676 (v -C=0), 1600 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — ds, ppm):
7,95 - 7,55 m (5H) Ar.; 7,20 — 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 7,48 — 6,71 2d
(2H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CHy; 3,00 m (4H), 1,50 m (6H), H-piperid.; 3c-
NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, éppm): 24,13, 25,67, 53,71, 58,61, 121,46, 128,51,
128,54, 128,70, 129,17, 129,68, 132,31, 132,74, 132,88, 136,63, 138,15, 143,09,
190,34.

(2E)-1-(4-bromofenil)-3-[3"-(4-piperidinilmetil)-4 "-clorofenil]-propenona (54)
p.f. (°C): 196 — 200 °C; rendimento: 21,7%. Analise elementar: C, 60.21%; H, 5.09%;
N, 3,30%. C,1H21NOBrCI requer: C, 60.23%; H, 5.05%; N, 3,34%; FT-IR (pastilhas
de KBr, cm™): 1682 (v -C=0), 1593 (v -C=C); '"H-NMR (300.13 MHz, DMSO — d,
ppm): 7,91 — 7,76 m (4H) Ar.; 7,21 - 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 7,49 —
6,76 2d (2H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CHy; 3,00 m (4H), 1,50 m (6H), H-
piperid.; "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, dppm): 24,13, 25,67, 53,71, 58,61,
121,31, 128,70 128,76, 129,17, 129,68, 131,81, 132,31, 132,88, 136,63, 136,95,
143,60, 189,22.

(2E)-1-(3,4-metilfenil)-3-[3"-(4-piperidinilmetil)fenil]-propenona (55)

p.f. (°C): 114 — 112 °C; rendimento: 31,9%. Analise elementar: C, 82.68%; H, 7.92%;
N, 4,35%. CxH2sNO requer: C,82.72%; H, 7.89%; N, 4,38%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1692 (v -C=0), 1600 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — ds, ppm):
7,92 — 7,34 m (4H) Ar.; 7,20 - 7,30, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 7,01 — 6,50 m
(3H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CHz; 3,00 m (4H), 1,50 m (6H), H-piperid.;
2,42 s (3H), CH3; "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, dppm): 21,59, 24,07, 26,18,
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53,62, 61,21, 121,14, 127,50, 128,12, 128,29, 128,85, 128,79, 129,22, 134,07,
135,55, 138,66, 142,59, 143,34, 189,48.

(2E)-1-(4-clorofenil)-3-[3"-(4-piperidinilmetil)fenil]-propenona (56)
p.f. (°C): 134 — 139 °C; rendimento: 33,6%. Analise elementar: C, 74.19%; H, 6.53%;
N, 4,10%. C21H2NOCI requer: C, 74.21%; H, 6.52%; N, 4,12%; FT-IR (pastilhas de
KBr, cm™): 1598 (v -C=0), 1612 (v -C=C); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - dg, ppm):
7,89 — 7,47 m (4H) Ar.; 7,20 — 7,26, 2d (2H) R-CH=CH-R (J=15,57); 6,96 — 6,78, m
(3H), Ar; 6,95 s (1H), Ar; 3,60 s (2H), -CHy; 3,00 m (4H), 1,50 m (6H), H-piperid.; "*C-
NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, éppm): 24,07, 26,18, 53,62, 61,21, 121,46, 127,50,
128,12, 128,29, 128,85, 128,99, 129,67, 134,07, 136,48, 138,66, 139,04, 142,59,
188,71.

4.1.6 Sintese dos derivados hidrazinil-pirimidinas

Os derivados hidrazinil-pirimidinicos foram sintetizados (Fig. 37) reagindo as
chalconas iniciais (compostos 1 a 13) (0,01 mol) com hidrocloreto de aminoguanidina
(0,015 mol), hidréxido de sddio (0,045 mol) em 2 mL de agua e 50 mL de etanol. A
mistura reacional foi submetida a refluxo por varias horas, até detectar-se o témino
da reagao, por cromatografia de camada delgada (CCD). Logo apds, foi concentrada
a pressao reduzida e resfriada. Um composto, geralmente amarelado, foi obtido na
forma sdlida. O sélido foi recristalizado com etanol, filtrado a vacuo e deixado em
dessecador por um periodo de 72 horas. A purificagao foi feita por cromatografia de
coluna, utilizando como eluente acetato de etila. Os compostos foram identificados
por IV e RMN-"H.
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NH
N—
X = X 1) NaOH / EtOH
| | +  HyNHN NHpHOI  —————  HaNAN—=Q /
/ - & 2) HCl N
¥ Ry
R,=4-Br ; R,=H (57) R,=4-Cl ; R,=34-Cl, (62) \R2
R,=34Cl, ; R,=H (58) R,=4-Cl ; R,=CH, (63)
R,=3,4-Cl, ; R,=4-N(CH,), (59) R,=H ; R,=4-Cl (64)
R,= R,=H (60) R,=4-Br ; R,=4-Cl (65)
R,=R,=4-Cl (61) R,=4-CH, ; R,=H (66)
FIGURA 37: Esquema de sintese das hidrazinil-pirimidinas
4-(4-bromofenil)-2-hidrazinil-6-fenilpirimidina (57)

p.f. (°C): 121,2 — 123,4°C; rendimento: 63,9%. Analise elementar: C, 56,29%; H,
3,88%; N, 16,40%. C1H13N4Br requer: C, 56,32%; H, 3,84%; N, 16,42%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NH,) 1610 (v -C=C e C=N); 'H-NMR
(200 MHz, DMSO - dg, ppm): 8,00 — 7,60 m (9H) Ar, 4,21, m (3H) -NHNH, ; "C-
NMR (50.00 MHz, DMSO - d6, dppm): 104,45, 125,55, 125,87, 128,18, 128,83,
129,00, 132,98, 137,20, 137,88, 162,64, 163,29, 165,25.

4-(3,4-diclorofenil)-2-hidrazinil-6-fenilpirimidina (58)
p.f. (OC): 128,7 — 132,6°C; rendimento: 72,3%. Analise elementar: C, 57,99%; H,
3,69%; N, 16,87%. C1sH12N4Cl> requer: C, 58,02%; H, 3,65%; N, 16,92%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NHy) 1610 (v -C=C e C=N); "H-NMR
(200 MHz, DMSO — ds, ppm): 7,90 — 7,60 m (7H) Ar, 4,21, m (3H) -NHNHy; *C-
NMR (50.00 MHz, DMSO - d6, dppm): 104,76, 125,87, 126,41, 127,50, 128,18,
128,83, 130,33, 131,38, 132,09, 132,27, 137,88, 161,54, 163,22, 165,18.

4-(3,4-diclorofenil)-2-hidrazinil-6-(4-dimetilamino)-fenilpirimidina (59)
p.f. °C): 137,1 — 139,8 °C; rendimento: 60,2%. Andlise elementar: C, 57,72%; H,
4,61%; N, 18,69%. C4sH17NsCl2 requer: C, 57,76%; H, 4,58%; N, 18,71%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NH,) 1610 (v -C=C e C=N) ; 'H-NMR
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(200 MHz, DMSO — dgs, ppm): 7,90 — 7,60 m (5H) Ar, 6,60 — 6,40 dd (4H) Ar, 4,21,
m (3H) -NHNH,, 3,55 s (6H) N(CHs), ; ™C-NMR (50.00 MHz, DMSO — d6, dppm):
39,70, 103,81, 112,27, 124,02, 126,41, 127,50, 128,89, 130,33, 131,38, 132,09,
132,27, 149,52, 161,69, 162,40, 165,34.

2-hidrazinil-4,6-difenilpirimidina (60)
p.f. (°C): 115,2 — 122,4 °C; rendimento: 78,6%. Andlise elementar: C, 73,22%; H,
5,63%; N, 21,32%. CieH1sNs requer: C, 73,26%; H, 5,58%; N, 21,36%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NH,) 1610 (v -C=C e C=N); 'H-NMR
(200 MHz, DMSO — dg, ppm): 7,80 — 7,63 m (10H) Ar, 4,21, m (3H) -NHNH,; *C-
NMR (50.00 MHz, DMSO - d6, dppm): 104,38, 125,87, 128,18, 128,83, 137,88,
163,13, 165,09.

4,6-bis(4-clorofenil)-2-hidrazinilpirimidina (61)
p.f. (OC): 142,8 — 143,4 °C; rendimento: 57,2%. Analise elementar: C, 58,00%; H,
3,69%; N, 16,89%. C1sH12N4Cl> requer: C, 58,02%; H, 3,65%; N, 16,92%; FT-IR
(discos de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NHy) 1610 (v -C=C e C=N); "H-NMR (200
MHz, DMSO - dg, ppm): 8,05 — 7,41 m (8H) Ar, 7,57 s (1H) Ar, 4,21, m (3H) -NHNHo;
3C-NMR (50.00 MHz, DMSO — d6, dppm): 104,20, 127,53, 128,77, 134,61, 135,69,
162,95, 165,41.

4-(4-clorofenil)-6-(3,4-diclorofenil)-2-hidrazinilpirimidina (62)
p.f. °C): 153,2 — 160,8 °C; rendimento: 31,0%. Analise elementar: C, 52,52%; H,
3,08%; N, 15,28%. C16H11N4Cl3 requer: C, 52,56%; H, 3,03%; N, 15,32%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NH,) 1610 (v -C=C e C=N) ; 'H-NMR
(200 MHz, DMSO — dg, ppm): 8,00 — 7,43 m (8H) Ar, 4,21, m (3H) -NHNH,; *C-
NMR (50.00 MHz, DMSO - d6, dppm): 104,67, 126,41, 127,53, 128,77, 130,33,
131,38, 132,09, 132,27, 134,61, 135,69, 161,69, 162,89, 165,34.

4-(4-clorofenil)-2-hidrazinil-6-(4-metilfenil)pirimidina (63)
p.f. °C): 116,8 — 119,3 °C; rendimento: 82,4%. Andlise elementar: C, 65,68%; H,
4,89%; N, 18,08%. C17H15N4CI requer: C, 65,70%; H, 4,86%; N, 18,03%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NH,) 1610 (v -C=C e C=N) ; 'H-NMR
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(200 MHz, DMSO — ds, ppm): 8,43 — 7,43 dd (4H) Ar, 804 — 7,42 dd (4H) Ar, 7,59 s
(1H) Ar, 4,21, m (3H) -NHNH, ; *C-NMR (50.00 MHz, DMSO — d6, Sppm): 21,54,
104,08, 127,05, 127,53, 128,77, 129,76, 134,61, 134,72, 135,69, 141,55, 162,77,
162,95, 165,41.

4-(4-clorofenil)-2-hidrazinil-6-fenilpirimidina (64)

p.f. (°C): 121,7 — 124,0 °C; rendimento: 36,3%. Analise elementar: C, 64,71%; H,
4,49%; N, 18,84%. C4sH13N4Cl requer: C, 64,76%; H, 4,42%; N, 18,88%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NH,) 1610 (v -C=C e C=N); 'H-NMR
(200 MHz, DMSO - dg, ppm): 7,75 — 7,67 dd (4H) Ar, 804 — 7,42 dd (4H) Ar, 7,61 s
(1H) Ar, 4,21, m (3H) -NHNH,; "*C-NMR (50.00 MHz, DMSO — d6, ppm): 104,29,
125,87, 127,53, 128,18, 128,77, 134,61, 135,69, 137,88, 162,80, 163,29, 165,25.

4-(4-bromofenil)- 2-hidrazinil-6-(4-clorofenil) pirimidina (65)

p.f. (OC): 147,1 — 148,9 °C; rendimento: 66,5 %. Analise elementar: C, 51,12%; H,
3,26%; N, 14,87%. C1sH12N4BrClI requer: C, 51,16%; H, 3,22%; N, 14,91%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NH,) 1610 (v -C=C e C=N) ; "H-NMR
(200 MHz, DMSO — dg, ppm): 8,05 — 7,43 m (9H) Ar, 4,21, m (3H) -NHNH; ; "*C-
NMR (50.00 MHz, DMSO - d6, dppm): 104,36, 125,55, 127,53, 128,77, 129,00,
132,98, 134,61, 135,69, 137,20, 162,80, 162,95, 165,41.

4-(4-metilfenil)- 2-hidrazinil-6-fenilpirimidina (66)
p.f. (°C): 136,5°C; rendimento: 43,9%. Analise elementar: C, 73,86%:; H, 5,88%; N,
20,25%. C17H16N4 requer: C, 73,89%; H, 5,84%; N, 20,27%; FT-IR (pastilhas de KBr,
cm™): 3500, 3280 (v NH e NHy) 1610 (v -C=C e C=N); "H-NMR (200 MHz, DMSO —
ds, ppm): 8,41 — 7,42 dd (4H) Ar, 7,80 — 7,42 dd (4H) Ar, 4,21, m (3H) -NHNHy; 2,48
s (3H) —=CH3; ™C-NMR (50.00 MHz, DMSO - d6, dppm): 21,54, 104,17, 125,87,
127,05, 128,18, 128,83, 129,76, 134,72, 137,88, 141,55, 162,62, 163,29, 165,25.
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4.1.7 Sintese de derivados pirimidil-maleimidicos

Os derivados imidicos ciclicos foram sintetizados pela condensagao do
anidrido maleico e das hidrazinil-pirimidinas ja obtidas (item 6.1) (Fig. 38). O anidrido
maleico foi dissolvido em éter etilico juntamente com quantidades equimolares das
hidrazinil-pirimidinas, formando assim os acidos amicos. Os acidos amicos foram,
entéo, filtrados, secos sob vacuo, e em seguida reagiram com excesso de anidrido
acético (4 mol), sob aquecimento brando (50°C em banho-maria). As reages foram
acompanhadas por cromatografia de camada delgada, a fim de monitorar-se o
consumo dos reagentes. Ao detectar-se o término reacional, as misturas foram
vertidas, vagarosamente e com agitagcdo, em banho de gelo-agua e imediatamente
filtradas sob vacuo, sendo os produtos reacionais lavados sucessivas vezes com
agua gelada, até o papel de tornassol nado indicar mais excesso de acido. Os

produtos foram secos por 72 horas em dessecador a vacuo, com pentoxido de

fésforo.
o)
7
(2) (CH,C0),0 \
| o + -
( CH,COONa
o)
R,=4-Br ; R,=H (67) R,=4-Cl ; R,=34-Cl, (72)
R,=34Cl, ; R,=H (68) R,=4-Cl ; R,=CH, (73)
R,=34-Cl, ; R,=4-N(CH,), (69) R,=H ; R,=4-Cl (74)
R,= R,=H (70) R,=4-Br ; R,=4-Cl (75)
R,=R,=4-Cl (71) R,=4-CH, ; Ry=H (76)

FIGURA 31: Esquema de sintese das pirimidil-maleimidas

1-{[4-(4-bromofenil)-6-fenilpirimidin-2-ilJamino}-1H-pirrol-2,5-diona (67)
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p.f. °C): 124,9 — 126,5°C; rendimento: 77,8%. Andlise elementar: C, 56,98%; H,
3,08%; N, 13,26%. CyoH13N4O4Br requer: C, 57,02%; H, 3,11%; N, 13,30%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH e NHy), 1780, 1730 (v C=0), 1610 (v -
C=C e C=N); '"H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm): 8,06 — 7,56 m (10H) Ar, 6,64
d (2H) HC=CH, 4,21, m (3H) -NHNH,, 2,49 (1H) -NH; *C-NMR (75.47 MHz, DMSO —
d6, sppm): 105,12, 125,55, 125,94, 128,18, 128,83, 129,01, 132,97, 136,68, 137,36,
160,86, 161,50, 165,88, 168,22.

1-{[4-(3,4-diclorofenil)-6-fenilpirimidin-2-illamino}-1H-pirrol-2,5-diona (68)
p.f. (°C): 129,9 — 137,2°C; rendimento: 64,5%. Analise elementar: C, 58,39%; H,
2,98%; N, 13,59%. CooH12N4O2Cl, requer: C, 58,41%; H, 2,94%; N, 13,62%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH) 1610 (v -C=C e C=N), 1780, 1730 (v
C=0); 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm): 7,89 — 7,63 m (10H) Ar, 6,64 d (2H)
HC=CH, 2,49 (1H) -NH; *C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, ppm): 105,43, 125,94,
126,42, 127,71, 128,18, 128,83, 130,33, 131,25, 132,09, 132,27, 132,97, 137,36,
161,43, 162,29, 165,81, 168,22.

1-({4-(3,4-diclorofenil)-6-[4-(dimetilamino)fenil]pirimidin-2-il}amino)-1H-pirrol-2,5-
diona (69)
p.f. (OC): 110,9 — 114,6 °C; rendimento: 26,0 %. Analise elementar: C, 58,12%; H,
3,81%; N, 15,40%. CxH47N502Cl, requer: C, 58,16%; H, 3,77%; N, 15,42%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH), 1780, 1730 (v C=0), 1610 (v -C=C e
C=N); '"H-NMR (300.13 MHz, DMSO — de, ppm): 7,84 m (6H) Ar, 6,64 d (2H)
HC=CH, 6,54 m (2H) Ar, 3,55 s (6H) —N(CHs), 2,49 (1H) -NH; "*C-NMR (75.47 MHz,
DMSO - d6, éppm): 39,70, 104,48, 127,27, 123,50, 126,42, 127,71, 128,90, 130,33,
131,25, 132,09, 132,27, 132,97, 149,52, 160,61, 162,29, 165,97, 168,22.

1-[(4,6-difenilpirimidin-2-il)amino]-1H-pirrol-2,5-diona (70)
p.f. (°C): 107,2 — 113,6°C; rendimento: 86,0%. Analise elementar: C, 70,14%; H,
4,16%; N, 16,33%. CyoH14N4O2 requer: C, 70,17%; H, 4,12%; N, 16,37%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH) 1610 (v -C=C e C=N), 1780, 1730 (v
C=0); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm): 8,07, s (1H) —=NH; 8,03 — 8,00, m
(4H), Ar; 7,98, s (1H), Ar; 7,51 — 7,42, m (6H); 7,24 s (2H) -CH=CH-. *C-NMR (75.47
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MHz, DMSO - d6, éppm): 105,05, 125,94, 128,18, 128,83, 132,97, 137,36, 161,34,
165,72, 168,22.

1-{[4,6-bis(4-clorofenil)pirimidin-2-ilJamino}-1H-pirrol-2,5-diona (71)

p.f. (°C): 132,7 — 133,6 °C; rendimento: 59,4 %. Analise elementar: C, 58,39%; H,
3,00%; N, 13,58%. CyoH12N4O-Cl; requer: C, 58,41%; H, 2,94%; N, 13,62%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH) 1610 (v -C=C e C=N), 1780, 1730 (v
C=0) ; 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO — ds, ppm): 8,10 — 7,42 2dd (8H) Ar, 7,56 S
(1H) Ar, 6,64 d (2H) HC=CH, 2,49 (1H) -NH ; "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6,
dppm): 104,87, 128,09, 128,77, 132,97, 134,61, 135,17, 161,16, 166,04, 168,22.

1-{[4-(4-clorofenil)-6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-2-illJamino}-1H-pirrol-2,5-diona  (72)

p.f. (°C): 147,3 — 154,8°C; rendimento: 29,7%. Analise elementar: C, 53,88%; H,
2,53%; N, 12,51%. CxH11N4O,Cl3 requer: C, 53,90%; H, 2,49%; N, 12,57%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH) 1610 (v -C=C e C=N), 1780, 1730 (v
C=0); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO - dg, ppm): 7,39 — 7,12 m (8H) Ar, 6,64 d (2H)
HC=CH, 2,49 (1H) -NH; "®*C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, 8ppm): 105,34, 126,42,
127,71, 128,09, 128,77, 130,33, 131,25, 132,09, 132,27, 132,97, 134,61, 135,17,
161,10, 162,29, 165,97, 168,22.

1-{[4-(4-clorofenil)-6-(4-metilfenil)pirimidin-2-illamino}-1H-pirrol-2,5-diona (73)
p.f. (OC): 123,5 — 125,8°C; rendimento: 62,1%. Analise elementar: C, 64,51%; H,
3,88%; N, 14,31%. C21H5N4O2Cl requer: C, 64,54%; H, 3,87%; N, 14,34%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH) 1610 (v -C=C e C=N), 1780, 1730 (v
C=0); 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm): 8,12 — 7,39 m (10 H) Ar, 6,64 d
(2H) HC=CH, 2,49 (1H) -NH, 2,48 s (3H) CH3; "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6,
dppm): 21,54, 104,75, 127,06, 128,08, 128,77, 129,76, 132,97, 134,20, 134,61,
135,17, 141,55, 160,99, 161,16, 166,04, 168,22.

1-{[4-(4-clorofenil)-6-fenilpirimidin-2-ilJamino}-1H-pirrol-2,5-diona (74)
p.f. (°C): 118,3 — 119,9°C; rendimento: 68,4%. Analise elementar: C, 63,72%; H,
3,49%; N, 14,85%. CzoH13N4O2Cl requer: C, 63,75%; H, 3,48%; N, 14,87%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH) 1610 (v -C=C e C=N), 1780, 1730 (v
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C=0); "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm): 8,49 — 7,39 m (9H) Ar, 6,64 d (2H)
HC=CH, 2,49 (1H) —NH; *C-NMR (75.47 MHz, DMSO — d6, sppm): 104,96, 125,94,
128,09, 128,18, 128,77, 132,97, 134,61, 135,17, 137,36, 161,01, 161,50, 165,88,
168,22.

1-{[4-(4-bromofenil)-6-(4-clorofenil)pirimidin-2-illamino}-1H-pyrrol-2,5-diona (75)
p.f. (°C): 167,4 — 172,9 °C; rendimento: 21,1 %. Andlise elementar: C, 52,67%; H,
2,69%; N, 12,23%. CyH12N4O2BrCl requer: C, 52,71%; H, 2,65%; N, 12,29%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH) 1610 (v -C=C e C=N), 1780, 1730 (v
C=0) ; "H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm): 8,12 — 7,39 m (9H) Ar, 6,64 d (2H)
HC=CH, 2,49 (1H) =NH ; "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6, ppm): 105,03, 125,55,
128,09, 128,77, 129,01, 132,97, 132,98, 134,61, 135,17, 136,68, 161,01, 161,16,
166,04, 168,22.

1-{[4-(4-metilfenil)-6-fenilpirimidin-2-illamino}-1H-pirrol-2,5-diona (76)
p.f. (°C): 113,8 — 128,1°C; rendimento: 33,7%. Analise elementar: C, 70,71%; H,
4,59%; N, 15,69%. Co1H1sN4O2 requer: C, 70,77%; H, 4,53%; N, 15,72%; FT-IR
(pastilhas de KBr, cm™): 3500, 3280 (v NH) 1610 (v -C=C e C=N), 1780, 1730 (v
C=0); 'H-NMR (300.13 MHz, DMSO — dg, ppm): 8,49 — 7,43 m (10 H) Ar, 6,64 d
(2H) HC=CH, 2,49 (1H) -NH, 2,48 s (3H) CH3; "*C-NMR (75.47 MHz, DMSO - d6,
dppm): 21,54, 104,84, 125,94, 127,06, 128,18, 128,83, 129,76, 132,97, 134,20,
137,36, 141,55, 160,83, 161,50, 165,88, 168,22.

41.8 Sintese de derivados imidicos — adutos de Diels-Alder

Os compostos imidicos descritos a seguir foram preparados pela reagéo de
cicloadicdo de Diels-Alder, onde uma imida ciclica atua como diendfilo (NUNES,
1986; CORREA, 1997) e trés dienos (butadieno, 1-metoxi-1,3-ciclohexadieno e 2-
aminotiazol) foram utilizados para estabelecer uma cicloadicdo de ordem eletrénica

normal.



83

2-fenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (77)

Inicialmente, a N-fenilmaleimida foi obtida a partir de condensacao entre o
anidrido maleico e anilina (CORREA, 1997). A reacdo de cicloadicdo com a N-
fenilmaleimida (1 mol) e o sulfoleno (1,5 mol) foi realizada em benzeno, sob refluxo
brando (40 min.) A evolugdo do gas butadieno, gerado in situ, foi controlada pela
temperatura e a reagao foi monitorada por cromatografia de camada delgada. A
evaporagao do solvente resultou num sélido branco, que foi purificado através de
cromatografia de coluna, em silica gel, usando gradientes de hexano-acetato de etila
como eluentes. p.f. (°C): 92 - 95; rendimento: 78%; Analise elementar: C, 73,93%;
H, 5,85%; N, 6,12%. C44H3NO, requer: C, 73,99%; H, 5,77%; N, 6,16%; FT-IR
(pastilhas de KBr — cm™): 3000, 2800 (v CH) ; 1780, 1720 (v -C=0); 1608, 1582 (v
C=C ar); "H-RMN (200 MHz - DMSO-ds — ppm): 7,24 — 7,34 (m, 5H, Ar), 5,79 (dd,
2H, 2CH), 3,10 (dd, 2H), 2,11 — 2,56 (m, 4H, 2CH,). "*C-NMR (50.00 MHz, DMSO -
d6, sppm): 23,80, 39,81, 124,79, 126,37, 129,23, 128,60, 132,59, 178,10.

1-metoxi-biciclo[2,2,2]oct-2-em-[5,6-c]succinimida (78)
0
HaC~q, N
=0

O aduto foi obtido pela reacdo de Diels-Alder (CORREA, 1997) entre a N-
feniimaleimida e o 1-metdxi-1,3-ciclohexadieno, em benzeno, com agitagdo
magnética a temperatura ambiente, na auséncia de oxigénio (atmosfera de
nitrogénio). A reagao foi monitorada por cromatografia de camada delgada e o
produto, um soélido amarelo claro, foi isolado por filtragdo a vacuo. O produto foi

purificado por cromatografia de coluna, em silica gel usando gradientes de hexano-
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acetato de etila, como eluentes. p.f. (°C ): 97 - 98; rendimento: 46%; Andlise
elementar: C, 72,00%; H, 6,11%; N, 4,89%. C47H17NO3 requer: C, 72,07%; H, 6,05%;
N, 4,94%; FT-IR (pastilhas de KBr — cm™): 3000, 2800 (v CH), 1778, 1716 (v -C=0),
1600, 1552 (v C=C ar); 'H-RMN (200 MHz - DMSO-ds — ppm): 7,15 — 7,35 (m, 5H,
Ar), 6,10 (d, 2H, CH()), 5,86 (m, 1H, CH), 3,39 (s, 3H, CHa), 3,00 (m, 2H, 2CH), 1,57
— 2,30 (m, 4H, CH,). *C-NMR (50.00 MHz, DMSO — d6, ppm): 23,22, 28,69, 36,40,
42,23, 47,85, 49,91, 78,85, 126,16, 128,45, 129,04, 131,63, 132,19, 173,60, 175,73.

7-tio-2-aza-biciclo[2,2,1]hept-2-en-3-amino[5,6-c]succinimida (79)
NH,

O composto € um cicloaduto obtido da reagdo entre o 2-aminotiazol e a N-
fenilmaleimida. A reacéo ocorreu em tolueno, sob refluxo brando, por um periodo de
200 horas. O produto foi isolado por evaporacao do solvente a pressao reduzida e
posteriormente, foi purificado por cromatografia de coluna, em silica gel usando uma
mistura de hexano-acetato de etila 90:10 como eluente. p.f. (°C): 112 — 115;
rendimento: 78%; Analise elementar: C, 57,03%; H, 4,11%; N, 15,12%; S, 11,58%.
C13H11N3O2S requer: C, 57,13%; H, 4,06%; N, 15,37%; S, 11,73%; FT-IR (pastilhas
de KBr — cm™): 3450 (v NH), 3000, 2800 (v CH), 1772, 1720 (v -C=0), 1650 (v -
C=N), 1603, 1585 (v C=C ar); '"H-RMN (200 MHz - DMSO-dg — ppm): 7,19 — 7,34 (m,
5H, Ar), 6,33 (d, 1H, CH), 5,55 (dd, 1H, CH), 3,98 (d, 1H, CH), 3,28 (dd, 1H, CH),
2,45 (s, NHp). *C-NMR (50.00 MHz, DMSO — d6, Sppm): 47,36, 51,34, 61,22,
101,40, 126,49, 128,45, 129,04, 130,91, 162,92, 174,08, 178,25.

N-(fenil)-7-(1-fenilbenzilideno)biciclo[2,2,1]hept-4-em[5,6-c]succinimida (80)
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6,6-difenilfulveno foi, inicialmente, obtido pela condensacdo de benzofenona
e ciclopentadieno,em meio fortemente basico. A reacao de Diels-Alder entre o dieno
e a N-fenilmaleimida foi realizada em benzeno, sob refluxo suave (8 dias). A reagéo
foi monitorada por cromatografia de camada delgada e o produto, um sdlido
acizentado foi isolado por filtragdo a vacuo e recristalizado com etanol. p.f.(°C): 123;
rendimento: 78%; Analise elementar: C, 83,12%; H, 5,38%; N, 3,41%. CzsH21NO>
requer: C, 83,35%; H, 5,25%; N, 3,47%; FT-IR (pastilhas de KBr — cm™): 3000, 2800
(v CH), 1768, 1720 (v -C=0), 1610, 1590 (v C=C ar), 'H-RMN (200 MHz - DMSO-ds
— ppm): 7,86 - 7,82 (dd, 2H, Ar), 7,35 (m, 10H, Ar), 7,34 — 7,31 (m, 1H, Ar), 7,10 (dd,
2H, Ar), 6,50 (d, 2H, -CH=CH-), 4,04 (d, 2H, CH), 3,65 (m, 2H, CH). *C-NMR (50.00
MHz, DMSO - d6, Sppm): 48,70, 49,08, 49,61, 126,33, 127,81, 128,01, 129,18,
129,25, 129,92, 131,15, 133,79, 139,96, 142,58, 177,63, 179,03.

N-(p-N’,N’-dimetilsulfamoilfenil)-7-(1-fenilbenzilideno)biciclo[2,2,1]hept-4-

em([5,6,c]succinimida (81)

/

A N-fenilmaleimida foi submetida a reagdo de clorosulfonagao (utilizando

\N/CH3

CHg

|

(e}

acido clorossulfénico) para a N-(p-clorossulfonilfenil) maleimida (NUNES, 1986).
Este composto (1 mol) foi dissolvido em metanol, em um banho de gelo-agua, e a
dimetilamina (2 mol) foi vagarosamente adicionada ao frasco reacional, sob agitacéao
magneética. A reacgao foi monitorada por cromatografia de camada delgada e a
sulfonamida foi isolada pela adigdo de gelo picado no frasco reacional, seguido por
filtragdo a vacuo. O produto foi recristalizado com metanol. p.f.(°C): 186-187;
rendimento: 83%; Analise elementar: C, 70,36%; H, 5,27%; N, 5,42%; S, 6,31%.
C30H26N204S requer: C, 70,57%; H, 5,13%; N, 5,49%; S, 6,28%. FT-IR (pastilhas de
KBr — cm™): 3000, 2800 (v CH), 1780, 1720 (v -C=0), 1610, 1580 (v C=C ar), 1340,
1160 (v SO2) "H-RMN (200 MHz - DMSO-dg — ppm): 7,86 - 7,08 (m, 14H, Ar), 6,50
(d, 2H, -CH=CH-), 4,04 (d, 2H, CH), 3,65 (m, 2H, CH), 2,73 (s, 6H, CH3). ">*C-NMR
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(50.00 MHz, DMSO - d6, éppm): 37,76, 48,70, 49,25, 49,78, 126,31, 127,81, 128,17,
129,18, 129,92, 133,79, 136,24, 139,96, 143,49, 177.39, 177,98.

4.2 Avaliagao da atividade biolégica

Os ensaios de avaliagdo biolégica foram realizados nos laboratérios do
curso de Farmacia da UNIVALI e atendem a todos os requisitos atuais para o
cuidado com animais de laboratério e as diretrizes éticas para a investigagao
experimental de dor em animais conscientes, preconizadas pelo Comité de Etica da
UNIVALI e internacionalmente aceitas por instituicbes de ensino e pesquisa, bem

como, periodicos cientificos e 6rgaos de fomento a pesquisa (Zimmerman, 1983).

4.21 Atividade antinociceptiva

4211 Teste de contorcoes abdominais induzidas pelo acido acético

A resposta nociceptiva foi induzida utilizando-se o acido acético (AcOH) a
0,6%, diluido em solugao salina (0,9%) por via intraperitonial (i.p) em camundongos
Swiss, machos (Fig. 39), de classificacdo SPF (livres de patogenia especifica),

pesando entre 25 e 35g, criados no Biotério Central da UNIVALI.

FIGURA 39: Aplicagao intraperitonial, em camundongos Swiss, machos, de AcOH, a 0,6%, diluido em
solucao salina
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Estes animais foram mantidos a temperatura controlada (23 + 2°C) em ciclo
claro/escuro de 12 horas, tratados com agua e racgéo ad libitum. Os animais, ainda,
permaneceram no laboratério por um periodo de adaptacdo de pelo menos uma
hora, antes da realizacdo dos experimentos. Basicamente, as contorgcdes consistem
na contracdo da musculatura abdominal, juntamente com a extensdo de uma das

patas posteriores (Fig. 40).

FIGURA 40: Ocorréncia de contor¢gdes abdominais, apds aplicagao intraperitonial de AcOH em
camundongo Swiss macho.

Os animais foram tratados com as chalconas e derivados (1 a 600 pmol/Kg),
i.p., 30 minutos antes da injegao do acido acético. O grupo controle recebeu volume
semelhante de uma solugdo da NaCl (cloreto de s6dio) a 0,9%. Apds a injecao do
acido acético, os camundongos foram colocados em funis de vidro individuais e
observados em pares; o numero de contor¢des foi contado cumulativamente durante
um periodo de 20 minutos. A atividade antinociceptiva foi expressa pela inibicao no
numero de contor¢gbes nos animais pre-tratados com as chalconas e derivados, em
relagdo ao grupo controle (solugéo salina). Os animais do grupo controle receberam

igual volume dos veiculos utilizados para diluir os compostos.
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4.2.2 Atividade antiparasitaria

4221 Avaliacio da atividade trypanosomicida e leishmanicida

Os compostos foram dissolvidos em Tween 80, a 0,5% e salina fosfato-
tamponada, para preparar uma solugao de trabalho com uma concentracao 0,1 M.

Culturas de formas promastigotas de Leishmania brasiliensis (cepa Lb2904 —
Instituto Evandro Chagas, Belém, PA) e formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi
(cepa Y — Laboratério de Parasitologia Clinica — UNIVALI) foram cultivadas, a 28°C,
nos meios de Schneider e TC100 contendo 5 e 10%, respectivamente, de soro fetal
bovino (FBS) inativado por calor (56°C por 30 min.). Para os ensaios de inibicdo do
crescimento do parasita, a L. brasiliensis e a T. cruzi foram retiradas no quarto e
quinto dias de cultivo, respectivamente. Para avaliar-se as propriedades
trypanosomicida e leishmanicida, os parasitas foram lavados trés vezes em salina
fosfato-tamponada, por centrifugagdo a 1.000 x g, por 10 minutos, a temperatura
ambiente. A concentracéo foi ajustada a 2,0X10° parasita/mL no meio TC100 com
10% de FBS, para o T. cruzi, ou no meio de Schneider com 5% de FBS para L.
brasiliensis. Cento e cinqienta microlitros de suspensdo de parasitas foram
adicionados a placas de 96 pocos e incubados a 28°C, por 72 horas, na presenga ou
auséncia dos compostos em teste (3 a 1.000 uM), anfotericina B (10,8 a 1082,0 uM,
usada como controle), ou benzonidazol (10 a 1.000 uM, usado como controle).
Quatro experimentos foram realizados em triplicata € o numero de parasitas
sobreviventes foi determinado em camaras de Neubauer (LUNARDI et al., 2003).

A atividade citotoxica das chalconas foi avaliada em macréfagos de periténio
de rato, como ja previamente descrito na literatura (van de LOOSDRECHT et al.,
1991; DIMMOCK et al., 1999; LIU et al., 2003; LUNARDI et al., 2003; GO et al.,,
2005; BHAT et al., 2005). Para este fim, as células foram retiradas do periténio do
rato dois a trés dias depois da injecdo de 2 mL de solugao estéril de tioglicolato (3%
p/v, em agua). A citotoxicidade (viabilidade celular) foi obtida através de um ensaio
com MTT - brometo de 3-(4,5-dimetiltiazolil-2)-2,5-difenil-2H-tetrazolium.
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As seguintes drogas foram usadas como controle positivo nos ensaios de
inibicao de crescimento: benzonidazol (Rochagan®, Roche, Brasil) e anfotericina B
(Fungizon®, Bristol-Myers-Squibb, Brasil).

As concentragdes inibitorias de 50% (Clso) foram determinadas por analise
de regressao linear dos dados de cada experimento individual. Os percentuais de
inibicdo maxima foram calculados da seguinte maneira: IM={[(numero de parasitas
do grupo veiculo) — (numero de parasitas do grupo das drogas)] / (numero de

parasitas do grupo veiculo)} x 100.

4.2.3 Atividade Antifungica

Procedeu-se, com os derivados adutos de Diels-Alder (compostos 77 a 81),
a avaliacao da atividade antifungica, cujo procedimento € descrito, abaixo:

Os dermatofitos Microspora canis C 112, Trichophyton rubrum C 113,
Epidermophytum floccosum C 114 e Microsporum Gypseum C 115, foram
gentilmente fornecidos pelo CEREMIC - Centro de Referencia Micoldgica, Faculdad
de Ciéncias Bioquimicas y Farmaceuticas, Rosario (Argentina). As cepas foram
mantidas em meio de Agar Sabouraud — dextrose (DAS, Oxoid Ltd., Basingstoke,
England) e repicadas a cada 15 dias para prevenir transformacdes pleomérficas. A
suspensao dos esporos foi ajustada a 108 esporos com habilidade de formacéao de
colénia/mL.

A atividade antifungica dos compostos (77 a 81) com o método da diluicdo
em Agar, usando o Agar Sabouraud — Cloranfenicol (Difco Lab., Detroit, Ml, USA)
para as espécies dermatdfitas acima descritas. Solugdes estoque dos compostos
(10mg/mL, em DMSO) foram diluidas, em série, até duas vezes o dobro da diluicao
inicial e foram adicionadas a cada meio de cultura resultando em concentragdes
numa faixa de 0,10 a 100 pyg/mL. A concentracdo final de DMSO no ensaio, ndo
excedeu a 2%. Os agentes antifungicos Cetoconazol (CAS 65277-42-1), anfotericina
B (CAS 1397-89-3) e Terbinafina (CAS 91161-71-6) (de fonte comercial) foram
incluidos no ensaio como controles positivos. A concentragdo inibitéria minima

(CIM), para cada composto, foi definida como a menor concentracdo que inibisse,
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visivelmente, o crescimento do fungo, depois do tempo de incubacéo (LOPEZ et al.,
2003).

4.3 Relagao estrutura-atividade

No presente estudo foram realizadas duas abordagens distintas, no que se
refere a analise de relagdes quantitativas entre estrutura quimica e atividade
biolégica (QSAR). Na primeira abordagem, selecionou-se a primeira série de
chalconas, até entdo formada pelos compostos de 1 a 11 e procedeu-se a analise de
QSAR pertinente a esta Unica série.

As estruturas quimicas dos compostos da primeira série foram minimizadas
energeticamente, através do software Hyper Chem 7.0 e utilizadas no software
TSAR, que calculou 68 descritores fisico-quimicos (estéreo-quimicos, eletrénicos e
lipofilicos) e de similaridade quimica. Os parametros calculados e classificados de
acordo com a ordem de importancia foram utilizados numa analise de minimos
quadrados parciais (PLS), que resultou em uma equacédo de QSAR para a série de
11 compostos em estudo.

Na segunda abordagem, foram comparadas, basicamente, as estruturas de
seis séries de chalconas (compostos 1 a 13; 14 a 20; 21 a 27; 28 a 34; 35 a 45; 46 a
56), com relacao aos resultados de atividade biolégica (atividade antinociceptiva),
aferidos nos modelos propostos. Estas séries foram classificadas como “bases
estruturais” (Nicolini, 2005) para os calculos de QSAR (Fig. 41).
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FIGURA 41: Bases estruturais utilizadas nos calculos de QSAR

Os calculos computacionais envolvendo Modelagem Molecular e estudos
QSAR foram realizados em computadores Intel Pentium IV, com clock de 1,60 GHz
e 256 Mb de memodria RAM, AMD Athlon XP, clock de 2,6 GHz com 1 Gb de
memoria RAM, e Intel Durom, com clock de 1 Giga Hertz e 256 Mb de memodria
RAM, todos munidos de sistemas de alimentagao auxiliar de energia (No Break),
uma vez que até 5 dias de calculos computacionais intermitentes podem ser
necessarios para a minimizagcao de estruturas mais complexas, através do programa
HyperChem 7.5, que converte as estruturas 2D (bidimensionais) em 3D
(tridimensionais) (NICOLINI, 2005).

Para a modelagem molecular, foram feitos os citados calculos de
minimizagao energética para todos os compostos, calculos estes que descrevem as
forcas de atracdo, repulsdo e rotagdes entre cada atomo da molécula base e seus
grupamentos substituintes. A minimizagdo energética das estruturas quimicas dos
compostos sintetizados é um pré-requisito para qualquer analise estrutural, uma vez
que ela proporciona a adequacéao espacial e termodinédmica de atomos e moléculas

e, portanto, torna os calculos mais fidedignos (CEZAR, 2008).
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A estes passos iniciais da modelagem, pertencem algoritmos especificos,
todos dentro do software HyperChem 7.5. Estes algoritmos fazem parte da primeira
etapa de minimizagao de energia da molécula, a mecanica molecular (MM). A seguir,
€ realizada uma etapa de dinamica molecular (DM), onde s&o introduzidas vibragdes
nas ligacoes e, finalmente, uma nova etapa de mecanica molecular. Completando
assim o ciclo classico MM-DM-MM. Vale ressaltar que, a cada sequéncia, sao
obtidas energias menores e novas cargas para cada elemento da molécula. Essas
cargas foram calculadas utilizando o método semi-empirico PM3, que se baseia na
evidéncia experimental do comportamento molecular. As condigbes ideais de
modelagem foram utilizadas para todas as estruturas (SILVA; SILVA, 2007; CEZAR,
2008).

Na mecanica molecular (MM) sdo realizadas duas otimizagbes geométricas, a
Steepest Descent com 5000 ciclos e a Polak-Ribiere com 10000 ciclos. Na dindmica
molecular (DM) sao pré-definidos os seguintes parametros:

- Tempo de aquecimento de 1 picosegundo (ps) (que equivale a 1072
segundos): utilizado para a temperatura inicial de 0 K atingir a temperatura

de simulagao de 900 K.

- Tempo de simulacdo de 10 ps: utilizado para a obtencdo do minimo
energético.
- Tempo de resfriamento de 1 ps: para que a temperatura de simulacédo de

900 K retorne a temperatura final de 300 K.

E importante ressaltar que este tempo corresponde as vibracdes
moleculares, nao significando o tempo total de processamento. Nos compostos em
investigacdo, este tempo de 12 ps equivale a varias horas de processamento
computacional para cada estrutura (NICOLINI, 2005).

Apos serem determinadas as estruturas 3D, foram calculados os parametros
fisico-quimicos (descritores) pelo programa DRAGON 2.1 (TODESCHINI;
CONSONI, 2000). Este programa calcula os descritores dividindo-os em dezoito
classes. Alguns exemplos de descritores calculados pelo DRAGON sido o peso
molecular, numero de hidrogénios na molécula, numero de carbonos, volume de Van
der Waals, etc (NICOLINI, 2005). A Tabela 1 indica o numero de descritores

calculados para cada classe.
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TABELA 1: Classes de descritores presentes no software Dragon 2.1

Classes dos Descritores Numero de Descritores na Classe
Constitucional 28
Topoldgico 159
Contagem do Caminho Molecular 15
BCUT 15
indices de Cargas Galvez 5
Auto Correlagao 2D 22
Carga 7
indices de Aromaticidade 3
Perfis Moleculares Randic 40
Geomeétricos 20
RDF 147
3D-Morse 91
WHIM 36
Getaway 40
Grupos Funcionais 9
Fragmentos Centro Atdmico 19
Empirico 1
Propriedades 3

A seguir, alguns exemplos de descritores presentes no software Dragon 2.1:

- Constitucional: peso molecular, numero de atomos e peso atémico.

- Topoldgico: indices do tamanho molecular, ramificagcées e polaridades.

- Contagem do Caminho Molecular: total das contagens realizadas.

- BCUT: maiores e menores valores de matriz por peso de massa atdmica.

- indices de cargas Galvez: os indices, as médias e o total de cargas

topoldgicas.

- Auto Correlacado 2D: valores de auto correlagao de uma estrutura topolégica

por peso de massa atébmica.
- Carga: meédias dos totais de carga positiva e negativa (carga de
polarizacao).

- indice de Aromaticidade: ocorréncia de aromaticidade nas moléculas em

estudo. Randic: a forma e o perfil molecular.

-  Geométricos: a meédia da distdncia geométrica, indice gravitacional e
excentricidade molecular.

- RDF: sdo medidas as fungdes radiais de distribuicdo por peso de massa

atbmica.
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- 3D-Morse: sdo demonstrados os sinais 3D por peso de massa atbmica e por
volume de Van der Waals.

- WHIM: sdo medidos os indices de tamanho e forma direcionais por peso de
massa atdmica ou médias nao ponderadas.

-  Getaway: séao verificados os totais e as médias de informagdes adquiridas.

- Grupos Funcionais: sdo verificados a ocorréncia e os tipos de substituintes,

sejam eles primarios, secundarios, terciarios, aromaticos, isocianetos etc.

- Fragmentos Centro AtOomico: sdo verificados, através de simbolos, a

existéncia de alguns radicais como, por exemplo, C001, que pontua a
existéncia grupos CH3R ou CHg.

- Empirico: séo verificados o fator hidrofilico e o raio atdmico.

- Propriedades: sao verificados fragmentos de bases polares nas superficies.

Para o calculo dos descritores foram selecionados os compostos (chalconas)
para a série treino.

Com os resultados obtidos do programa DRAGON 2.1, os descritores foram
organizados no programa TOARTHUR para obtengcdo das matrizes de correlagéo
com a atividade biolégica (SAR).

Os programas SCAL, PCA, KNN e SIMCA sao utilizados para verificar a
adequacao dos compostos em familias conforme suas semelhancas estruturais. O
SCAL escalona os valores de linha e coluna de cada molécula comparando uma a
uma. Com os valores gerados no software SCAL, a PCA faz uma correlagdo dos
parametros de cada composto e gera as Componentes Principais, PC’s. As
componentes principais de cada molécula irdo determinar as diferencas entre elas. A
PCA adquire os valores gerados no software SCAL a fim de obter as componentes
principais que irdo diferenciar as moléculas umas das outras (NICOLINI, 2005).

Os softwares KNN (k-nearest neighbor) muito conhecido como o método do
vizinho mais préximo, e SIMCA (Soft Independent Modeling by Class Analogy), que
utiliza modelos independentes de similaridade utilizando componentes principais,
foram empregados para a confirmacdo das pré-classificacdes (SJOSTROM e
KOWALSKI, 1979; SABIN et al., 2004).

Equacdes de QSAR vém sendo usadas para descrever, sobretudo,
atividades bioldgicas entre séries diferentes de farmacos e candidatos a farmacos.
Especialmente, dados de inibicdo de enzimas tém sido correlacionados com as

propriedades fisico-quimicas com sucesso (KUBINYI, 1993).
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A validacdo em QSAR constitui apenas a primeira etapa do planejamento,
enquanto que a correlagado por validacdo em termos de varias outras QSARs pode
introduzir maior robustez ao modelo antes que ele seja testado na pratica
(FERREIRA et al., 2002).

O programa de BuildQSAR 1.0 (OLIVEIRA; GAUDIO, 2000) foi usado para
selecionar as melhores combinacdes das variaveis e estabelecer modelos de QSAR
com a regressédo linear multipla. Os valores do coeficiente de correlagédo (R),
coeficiente de correlacdo quadrado (R?), o desvio padrdo (s) e o teste de Fischer (F)
foram avaliados. Entdo, foram construidas as matrizes de correlacédo e rejeitados
valores acima de 0,4. O que se espera para valores de R e Q? é o mais proximo
possivel de 1, que os valores de s e residuos sejam o mais proximo possivel de
zero, o0 que representa um alto grau de previsibilidade (LIMA NETO et al., 2006). Por
exemplo, um valor de R? = 0,9 é dito capaz de explicar 90% da variabilidade total
dos valores observados da atividade biologica.

Foram analisados componentes principais e suas correlagdes, baseando-se
nos 53 compostos que compde as seis seéries inicialmente selecionadas. Dessas
analises, obtivemos valores de SINCA e KNN abaixo de 50%. Sendo necessaria
outra estratégia para o estudo desses compostos.

Nesse sentido, o0 passo seguinte foi agrupar as seis bases selecionadas, de
acordo com suas semelhangas estruturais, em dois grandes grupos: Grupo 1, com
as bases |, II, lll e IV (Fig. 42) e Grupo 2, com as bases V e VI (Fig. 43) e refazer os

calculos que, entao, resultaram em valores satisfatérios.

'// //
Base IlI Base IV

FIGURA 42: Bases estruturais do Grupo 1



Base V

FIGURA 32: Bases estruturais do Grupo 2

Base VI
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese

5.1.1 Sintese de chalconas e derivados

Como pode se observar nos dados apresentados, a série das chalconas
(compostos de 1 a 13) foi obtida com bons rendimentos (média em torno de 76%).

A obtengdo de derivados (conjugados, piridinicos e hidroxilados), por sua
vez, mostrou-se um pouco menos efetiva, apresentando rendimento médio, em torno
de 62%. Os derivados bases de Mannich (compostos 35 a 56 — Fig. 36) tiveram
rendimento médio inferior (em torno de 41%), o que condiz com as dificuldades de
obtencdo dos produtos finais, face a presenca de impurezas e a ocorréncia de
reagOes concorrentes.

Os derivados hidrazinil pirimidinicos (Compostos 57 a 66 — Fig. 37)
apresentaram um rendimento médio intermediario, diante dos demais, da ordem de
59%. O método de isolamento e a necessidade de purificacdo dos produtos
contribuem para uma perda significativa no rendimento final da reagao.

As séries que apresentaram menor rendimento, invariavelmente, também
apresentaram maiores dificuldades no isolamento do produto reacional. A ocorréncia
de sub-produtos, que ndo puderam ser isolados, foi verificada, na maioria dos casos.

O método reacional, para a obtencédo das chalconas foi elaborado, segundo

a rota sintética descrita abaixo (Fig. 44):

. . © o.
o) CHs 0 CH, :0. CH,
A //O o
oH® R_C\H
- > - — > Z R
EtOH/H,0
X X X X

FIGURA 44: Rota sintética para a obtencao de chalconas
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A molécula de chalcona é facilmente caracterizada por espectroscopia de
Infra-vermelho, devido a presenca de grupamentos funcionais caracteristicos, como
a carbonila e a insaturagao conjugada a carbonila.

Na espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear ('"H — RMN) ficam
evidenciados, além dos anéis aromaticos, a insaturagdo olefinica que se faz
presente em todos os compostos da série. Geralmente, os sinais dos protons ligados
aos carbonos sp2 da insaturacao olefinica ficam sobrepostos aos sinais de protons
aromaticos, como ocorre no caso do composto 11 (Fig. 45), onde os sinais
referentes aos prétons olefinicos se situam na regido de 7,72ppm a 7,84ppm,
sobrepostos pelo sinal dos protons aromaticos posicionados em orfo com relagao ao

grupo olefinico ligado ao anel.

ion Time (sec) 1.9825 [c BR 11 Date 22/11/2007_13:15:31
Date Stamp 22/11/2007 13:15:31 File Name C:\Documents and Settings\34754\Meus documentos\Rogerio\BR 11
Frequency (MHz) 300.13 ‘ Nucleus 1H Number of Transients _Broton.001 Original Points Count 8192
Points Count 8192 ‘ Spectrum Offset (Hz) 1531.7439 Sweep Width (Hz) 4132.23 ‘ Temperature (degree C) 24.000
BR 11 proton.001 VerticalScaleFactor = %

Normalized Intensity
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Chemical Shift (ppm)

FIGURA 45: Espectro de RMN - "H do Composto 11, a 300,13 MHz, em (CD3),CO

Outra contribuicdo da RMN, no caso das chalconas, € evidenciar a
esteroquimica desses compostos, uma vez que a constante de acoplamento, J,
entre os hidrogénios olefinicos (Ha-Hg) estando situada na faixa de 15 — 16 Hz,
indica a pureza geométrica dos compostos — todos na configuragdo E (PAVIA,
1996).

Como confirmacéao adicional, para a caracterizagdo dos compostos da série,
pode-se observar que nos espectros de RMN - '*C desacoplado, o padrdo de sinais
€ o esperado, coincidindo com o numero e o deslocamento dos carbonos existentes

em cada molécula, como é o caso apresentado para o composto 11 (Fig. 46), onde
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se verificam os sinais referentes aos 10 tipos de carbono presentes na molécula
(excegbes sao verificadas para os sinais nas regides de 30ppm e 206ppm,
referentes aos carbonos do solvente — acetona e aos sinais detectados em

129,09ppm e 140,10ppm — impurezas presentes na amostra analisada).
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FIGURA 46: Espectro de RMN — "°C do Composto 11, a 75,47 MHz, em (CD5),CO

No caso dos derivados bases de Mannich, rendimentos aquém do esperado
foram obtidos. Dificuldades no isolamento dos produtos reacionais foram
recorrentes, conforme ja previam trabalhos anteriores (PANDEYA et al., 1999).

O mecanismo tradicional, conhecido para a formacao de bases de Mannich
prevé, num primeiro momento, a reagao entre o formol e uma amina secundaria, em
meio acido, formando a espécie hemi-aminal que, apés a eliminagado de agua, gera o

ion iminium (Fig. 47).

R1

/
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H H Nz MO H R1 , Ho H R
+H" ‘// e H /
0 .‘i = = Hcrli < = = Nf:' D ._N\
H R< H R?
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FIGURA 33: Formagéao do ion iminium, na reagdo de Mannich


https://correio.univali.br/exchweb/bin/redir.asp?URL=http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Mannichreactionmech1.svg
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Sendo a reagdo de Mannich classica para compostos carbonilados, e
considerando que a mesma esteja ocorrendo em meio acido, € frequente na
literatura descrever-se a reacdo com um substrato carbonilado (especialmente o

cetbnico) que pode tautomerizar (Fig. 48) a forma endlica (MITSUMORI et al, 2006).

) & OH
4 +HT ( H* R4
RY e R = 5
R3 R R ™%
H H H H H

FIGURA 48: Tautomerizagao de um substrato cetonico

A forma endlica do substrato cetdbnico ataca, entdo, o ion iminium

proporcionando a formagao da base de Mannich (Fig. 49).

@
R4 f‘"\.@ 1 'H 1
R ™R " >:‘~. - R N R? N~
H R? 2 a
H H R" gz H R' gz

FIGURA 49: Formagao da base de Mannich

Contudo, a fonte de nucledfilicidade nao precisa ser necessariamente,
advinda de uma estrutura endlica. Substratos aromaticos, cujos anéis possuam
densidade eletrénica suficiente para interagir com o ion iminium numa reacao de
substituicdo eletrofilica, podem resultar em moléculas aminoalquiladas: a rigor,
bases de Mannich (BURCKHALTER et al., 1964; REDDY, 2008).

As bases de Mannich sintetizadas neste trabalho tiveram esta caracteristica.
As chalconas foram os substratos aromaticos aqui utilizados e o ion iminium foi
gerado a partir da morfolina e da piperidina, passando a constituir-se como um
eletrofilo para a substituicdo eletrofilica aromatica nos anéis teoricamente mais
ativados das chalconas. O padrao de substituicao observado, em geral, obedeceu as
regras de orientagado para as reacdes de substituicao eletrofilica aromatica.

Estima-se que a ocorréncia de aminoalquilagao tenha sido preferencial em
um dos anéis da chalcona (anel B), porque este anel, em todos os casos, possui
maior densidade eletrénica (se comparado ao anel A) e, portanto, esta mais ativado

para a substituicao eletrofilica.


https://correio.univali.br/exchweb/bin/redir.asp?URL=http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Mannichreactionmech2.svg
https://correio.univali.br/exchweb/bin/redir.asp?URL=http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Mannichreactionmech3.svg
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Pode-se, entdo, propor que no caso das reagdes de aminoalquilagdo das
chalconas, a primeira etapa da reagcao de Mannich (formagao do ion iminium) seja
idéntica ao mecanismo classico e que a partir da formacgao deste eletrofilo tem-se a

sequéncia mostrada na Figura 50:

FIGURA 50: Formagéao da base de Mannich na molécula de chalcona

A aminoalquilacdo de substratos aromaticos, pela reacdo de Mannich, tem
consideravel importancia para a sintese e modificacdo de compostos biologicamente
ativos. Esta técnica proporciona o conveniente acesso a blocos de construgao
sintética muito uteis, pelo fato de que o grupo amino resultante pode ser facilmente
convertido a varios grupamentos funcionais, particularmente, a sais de amdnio
quaternarios, para o aumento da solubilidade em agua (REDDY et al., 2008).

Os compostos derivados do cinamaldeido foram de facil sintese e
invariavelmente apresentam forte coloragao, devido ao aumento da conjugacgao pela
presenca de uma insaturagcdo adicional, o que intensifica sua capacidade
cromoférica. O sistema conjugado possibilita, ainda, que os sinais referentes aos
prétons aromaticos e olefinicos, na espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear, sejam deslocados a campo baixo, como mostra a Figura 51, que representa
0 espectro do composto 20, onde os prétons aparecem no intervalo de 7,2 ppm a

8,05 ppm.
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FIGURA 51: Espectro de RMN - "H do Composto 20, a 300,13 MHz, em (CD3),SO

Pode-se observar, na Figura 51, que os protons aromaticos aparecem nas
seguintes regides do espectro: em 8ppm, os prétons mais préximos a carbonila. Na
regiao de 7,65ppm a 7,60ppm aparecem os protons proximos ao cloro. De 7,60ppm
a 7,55ppm registram-se os proton aromaticos préximos a insaturagao olefinica ligada
ao anel. Na regiao de 7,55ppm a 7,50ppm aparece o préton posicionado em posigao
para a insaturagéo olefinica ligada ao anel e na regidao de 7,25ppm aparecem 0s
prétons posicionados em meta. Os protons pertencentes as insaturacgdes alifaticas
conjugadas estao situados entre 7,45ppm e 7,30ppm.

Verifica-se, ainda, que as constantes de acoplamento (J) dos protons das
ligagcdes duplas alifaticas, presentes nas moléculas de toda a série de derivados do
cinamaldeido, situam-se acima de 15 Hz, o que estabelece a estereoquimica destas

moléculas na configuragédo E (PAVIA et al., 1996).
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FIGURA 52: Espectro de RMN — "°C do Composto 20, a 75,47 MHz, em (CD5),SO

No espectro de RMN — ®C desacoplado (Fig. 52) ficam bem evidenciados
os sinais relativos aos carbonos presentes na molécula, como por exemplo a
carbonila, em 188,08ppm e os carbonos olefinicos situados, respectivamente, em
125,08ppm, 126,95ppm, 141,75ppm e 144,85ppm.

Os compostos derivados do 2-piridinocarboxialdeido (Compostos 21 a 27 -
Fig. 34) foram obtidos em reac¢des, marcadamente, mais lentas. O isolamento dos
produtos reacionais foi realizado por precipitacao. Todos os derivados tiveram que
ser purificados por cromatografia de coluna, face a presenca de impurezas néao
isoladas por recristalizagao.

As chalconas hidroxiladas, derivadas do salicilaldeido (compostos 28 a 34 —
Fig. 35), foram obtidas em reagbes que exigiram condicbes mais energéticas.
Invariavelmente, um aparato de refluxo foi usado para esta série. Os derivados,
depois de isolados, foram purificados, em sua maioria, por cromatografia de coluna.
Impurezas, que ja estavam presentes no reagente de partida (aldeido), ndo puderam
ser retiradas previamente pelas técnicas de purificagcdo usuais (destilagao, por
exemplo) e acabaram por dificultar o isolamento dos produtos reacionais puros.
Nesses compostos, a maior densidade eletrbnica de um dos anéis aromaticos (face
a presenga do grupamento hidroxi) diminui a eletronfilicidade do carbono carbonilico
proveniente do aldeido, dificultando o ataque do carbanion (formado in situ pelo
ataque da base forte a um hidrogénio alfa da acetofenona) ao centro eletrofilico.

Apesar de algumas dificuldades no isolamento dos produtos reacionais,

obteve-se sucesso na obtencao de chalconas e derivados. Isso foi aferido através do
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uso do conjunto de técnicas espectroscopicas e analiticas que possibilitou a
identificacdo segura de todos os compostos sintetizados.

5.1.2 Sintese de hidrazinil-pirimidinas

As hidrazinil-pirimidinas sao derivadas das chalconas (matrizes da primeira
série — compostos 1 a 13 — Fig. 32 - com algumas modificagdes). O método proposto
por Pandeya e colaboradores (1999) descreve uma sintese simples, de alto
rendimento, onde a chalcona original reage, em meio basico, com hidrocloreto de
aminoguanidina em meio etandlico.

Os compostos pirimidinicos, sintetizados neste trabalho, nao foram de facil
preparacao e isolamento. Os rendimentos reacionais ficaram aquém daqueles
obtidos na literatura (PANDEYA et al., 1999). Fatores como a pureza dos reagentes
e condi¢des reacionais nao totalmente descritas pelo autor, podem ter influenciado

na preparagao desses compostos.

5.1.3 Sintese dos derivados pirimidilamino-maleimidicos

Os derivados pirimidilamino-maleimidicos foram obtidos a partir de uma
reacdo ja bem conhecida, uma vez que a literatura reporta muitos trabalhos
envolvendo a sintese de maleimidas (CORREA, 1997; CORREA et al., 1997;
CECHINEL FILHO et al., 1994(a,b); CORREA et al., 1998; LIMA et al., 1999;
PRADO et al., 2004; LOPES et al., 2005; COSTA et al., 2007; SORTINO et al., 2008;
YUNES et al., 2008).

A reacao envolve a formacao e isolamento de um composto intermediario, o
acido N-pirimidilamino maledmico (lll), que se origina do ataque nucleofilico da
pirimidino hidrazina (II) ao anidrido maleico (I). O acido amico é, entao, convertido a
respectiva pirimidilamino maleimida (IV), conforme a reagéo representada na Figura
53.
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FIGURA 53: Esquema reacional da obtengdo do acido N-pirimidilamino maleadmico (lll) e da
pirimidilamino maleimida (V)

A obtengdo do acido amico e da imida ciclica podem ser confirmadas,
principalmente, por espectroscopia de infra-vermelho (NUNES, 1986 ; CORREA,
1997). A caracterizacdo é facilitada, uma vez que as bandas de absor¢do das
carbonilas imidicas sao caracteristicas: uma banda fraca na regido de 1780 Cm'e
uma banda forte na regido de 1730 Cm™, correspondentes as absorgdes
assimétricas e simétricas, respectivamente, e uma banda forte em 1670 Cm™. A
deformacao axial de N-H se verifica na regido de 3400 cm™. O acido amico pode ser
prontamente diferenciado da imida ciclica pela presenca da banda caracteristica de
estiramento do grupo hidroxila (broad band), na regido de 3400-3200 Cm™", o que

nao se verifica no caso das imidas (Fig. 54).
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FIGURA 54: Espectro de FT-IR, em pastilha de KBr, da pirimidilamino maleimida — Composto 70

O espectro de RMN - 'H das pirimidilamino maleimidas é importante na
caracterizagdo destes compostos por proporcionar a identificagdo inequivoca dos
prétons olefinicos, presentes no anel imidico. Como se pode observar no espectro
do composto 70 (Fig. 55), estes protons aparecem como um simpleto, na regido de
7,24ppm. Outro sinal importante, para a caracterizagéo da série, € o sinal de proton

intercambiavel, referente ao grupo NH, na regiao de 8,07ppm.
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FIGURA 55: Espectro de RMN - "H do Composto 70, a 300,13 MHz, em (CD3),SO
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5.1.4 Sintese dos derivados adutos de Diels-Alder

A reacao de Diels-Alder é considerada uma ferramenta poderosa, para o
quimico organico, na obtencdo de compostos ciclicos (BRUICE, 2006).
Normalmente, ela ocorre em condi¢cdes brandas. Utilizou-se a agitagdo magnética, a
temperatura ambiente, ou um refluxo suave, haja vista que condi¢gées reacionais
mais severas levaram a decomposi¢ao do produto reacional. Os solventes utilizados
(benzeno e tolueno) foram escolhidos apds inumeros testes, incluindo o uso de
catalisadores (acidos de Lewis).

A reacao de Diels-Alder nao ocorre somente em solucdo. Muitas vezes, ela
acaba se processando em via superficial, mesmo que na presenca de solvente. Tal
caracteristica possibilita que, mesmo com substratos insoluveis, solventes de
polaridade adequada e caracteristicas termodindmicas especificas para a
cicloadicdo possam ser utilizados (NUNES, 1986).

No caso dos adutos (77 a 81), todos foram obtidos com bons rendimentos
reacionais, apesar de algumas reagdes serem lentas e exigirem constante
monitoramento.

A identificacdo das moléculas foi realizada pelas técnicas analiticas e
espectroscopicas ja descritas, especialmente, a RMN — H (Fig. 56), que possibilita a

aquisicao de informacdes importantes quanto a estereoquimica dos compostos.
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FIGURA 56: Espectro de RMN - "H do Composto 80, a 200 MHz, em (CD3),SO

A estrutura biciclica do composto 80 (Fig. 57) demonstra a importancia da
RMN para a confirmacgao da estrutura molecular. Neste composto, o posicionamento
dos hidrogénios biciclicos (2a e 6a) determinara se a molécula assume a
configuragcédo endo (os dois hidrogénios dispostos para o plano superior) ou exo (0s
dois hidrogénios dispostos para o plano inferior). Os hidrogénios Hy, € Hga, em
estruturas anelares condensadas, a exemplo do aduto 80, mostram uma diferenga
significante no deslocamento quimico e na multiplicidade dos sinais, quando em
posicdes endo ou exo. Os protons endo (isbmero exo) aparecem no espectro na
forma de um simpleto. Neste arranjo, o angulo diedral ¢ entre os prétons Haa6a € Hs g
fica muito proximo a 90°, o que, segundo a equacdo de Karplus (PAVIA et al., 1996)
e o diagrama dela derivado (Fig. 58), resulta numa constante de acoplamento muito
pequena (a 90° J tende a zero), enquanto que os prétons exo (derivados endo)
apresentam-se como um padrdo de quatro linhas que possuem deslocamento
quimico maior (campo mais baixo), comparados aos protons endo (EGGELTE et al.,
1973 ; NUNES, 1986; CORREA, 1997).
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O padrao esperado para os sinais referentes aos protons biciclicos esta de
acordo com o que foi visto na pratica (Figs. 56 e 59), ja que se pode observar que os
prétons Hy, € Hga se apresentam como um padrao de 4 linhas na regiao de 3,65ppm.
Estre sinal ocorre devido a presenca de dois dupletos, referentes ao acoplamento
dos hidrogénios biciclicos com os hidrogénios cabega-de-ponte (Hsa — Hs ; H2a — H3)
e ainda, a uma interagao a longa distancia, onde o acoplamento ocorre na forma de

“W?” entreo os protons Hg — Hga — Haa (Fig. 60).

FIGURA 60: Acoplamento em “W”

Ainda com relagdo aos adutos de Diels-Alder e suas possibilidades de
arranjo estereoquimico, pode-se prever a predominancia do isbmero endo na
obtencdo dos produtos de sintese, quando se reage a N-fenilmaleimida (como
diendfilo) e o 1-metdxi-1,3-ciclo-hexadieno (como dieno), como no caso do composto
78. Frequentemente, as anadlises de interagdes de orbital secundarias (SOlI),
propostas por Hoffmann and Woodward (HOFFMANN e WOODWARD, 1965), sao
usadas para justificar esta preferéncia. De acordo com esta regra, o principal
estereoisébmero na reacao de Diels Alder é aquele que é formado através da maxima
acumulacao de duplas ligagdes. Em ciclo-adi¢gdes térmicas [4+2] as SOI consistem
de interacao (estabilizadora) entre dois elétrons ndo envolvidos na formagédo ou
clivagem de liga¢des sigma.

Estudos tedricos (fase gasosa) utilizando o algoritmo hamiltoniano AM1 para
a reagao acima citada indicam que o estado de transi¢gdo endo € mais estavel do
que o exo em cerca de 1,00 kcal/mol. Esta diferenca de estabilidade indica que a

constante de equilibrio para o processo exo S endo é de 63,3 a 25°C e o equilibrio
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esta 90% deslocado para a formacado do isbmero endo. Além disso, uma
comparagdo das mudancas dos angulos de diedro definidos pelos atomos de
carbono 8,11,10,14 no estado fundamental (estrutura 1a) e no estado de transigéo
(estrutura 1b), para as retro reagdes, nos permite determinar o valor de Ad, que é
uma medida da extensao da rotagado do pseudoplano do diendfilo incipiente (FOX et
al., 1987). Este valor para o isdbmero endo (Adendo) € 125,8° - 115,1° = 10,7°. Para o
isbmero exo Adexo € igual a 125,2°- 114,7° = 10,5°. A diferenga entre os angulos de
diedro endo e exo [A(Ad)] € muito pequena (0,2°). Isto pode ser interpretado como
auséncia significativa de impedimento estéreo quando dieno e diendfilo se
aproximam durante a formagao do estado de transigdo (FOX, 1987).

Assumindo que interagdes estéreas nao sao significativas, pode-se avaliar
as SOl para a reagdao de Diels Alder em questdo, aplicando-se a teoria de
perturbacdo de segunda ordem (ARRIETA, 2001; SALEM, 1968). De acordo com
este modelo, se interagbdes primarias e secundarias estdo envolvidas, a energia de
estabilizagdo AE,.s, associada com os estagios iniciais da cicloadigdo, pode ser

descrita como:
AE s = 8/Ag(p? + 2ps + s?) (1)
onde
Ag = €™iono - € giensiilo, P € O termo da interagdo primaria (leva a formagéao de
ligacdes o). p é definido como
p=c11" C17 Brz (2)
De modo similar, S, o termo que mede interagcbes secundarias, é:

S=cg" c16 B34 (3)

Nas equacdes (2) e (3) o termo Bj se refere a integral de ressonéncia entre
os atomosiejece c,-L, que sao os coeficientes de expansdo do HOMO e LUMO
do dieno e diendfilo respectivamente.

Caso somente interagbes primarias sejam relevantes, AE, ¢ igual a:
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AE, = 8/A¢ p? (4)
Adotando a aproximagao de Mulliken (MULLIKEN,1949):
Bij = B2l -1- CRj — PR#5 + 2 T°R;*/15 + T'R;*/15]exp(-R;) (5)

onde { é o expoente de Slater e R; a distancia interatdomica. Os valores de B2° = -
178,01 kcal/mol e { = 3,185 angstron™ foram propostos por Dewar (DEWAR e
STORCH,1985).

A resolucao das equagdes 1 a 5 para estruturas sob a coordenada intrinseca
da reacgao (IRC), nas quais a integral de sobreposi¢cao € menor que 0,01 (estruturas |

a V), conduz as relagdes expressas na Tabela 2:

| - Endo_Pos -1.302

Il - Endo_Pos -2.90 IV - Endo_Pos -3.90

FIGURA 61: Estruturas sob a IRC — integral de sobreposi¢gdo menor que 0,01
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TABELA 2: Contribuigbes das interagbes secundarias para a estabilizagdo do estado de transigéo na
formacgéao do isbmero endo

IRC ‘ Ro.15 ‘ Rs,16 ‘ Ri1o0,14 ‘ Ri1,17 ‘ s ‘ p | AE.s ‘ AE,
-3,97 3,112 3,095 2,824 2,820 -0,79 -2,83 -0,64 -0,39
-2,90 3,069 3,021 2,714 2,653 -0,92 -3,80 -1,08 -0,70
-2,03 3,029 2,962 2,589 2,482 -1,02 -5,03 -1,78 -1,23
-1,30 3,006 2,930 2,486 2,343 -1,08 -6,23 -2,55 -1,88

A partir dos dados pode-se tecer duas consideragdes sobre as contribuicdes
das interagdes secundarias para a estabilizagdo do estado de transicido para a

formacgao do isbmero endo:

30 ®  MeO_Endo

20 ] [ ]
] [ ]
10 |- . . )
- AEa= 25,531 kcal.mol

AE (kcal.mol™)
3
T

- — -1
20 - AE_ = -35,266 kcal.mol

230 | u,

40

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6
IRC

FIGURA 62: Coordenada intrinseca para a reagao de cicloadigdo entre N-fenilmaleimida e 1-metéxi-
1,3-ciclo-hexadieno durante a formacao do isdbmero endo

[) se defirmos AE,.+s - AE, como AEendo - AEexo, torna-se notoéria a maior estabilizacdo
do isomero endo, e consequentemente a estereoespecificidade, da cicloadigao; Il) a
razdo AEp.s/ AE, mostra que a energia de estabilizacdo associada a interagdo
secundaria é importante nos estagios iniciais da reacédo, ou seja, nao € a natureza
das interacgdes intrinsecas ao estado de transicao que definem a estereoquimica da
reacdo, mas a natureza das interagdes que sido estabelecidas durante a formacéao
do complexo ¢ momentos antes da formagéo do estado de transi¢cdo para a reagao

de cicloadi¢do (Figura 62).
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A Figura 63 mostra a coordenada intrinseca da reagao para a formagéo do
isbmero exo. A comparagao das duas figuras revela que a formagao do isémero
endo ocorre por controle cinético, enquanto o isdmero exo tem sua formacgao
controlada termodinamicamente. Pode-se associar a maior estabilidade do estado
de transicdo para o produto endo as interacbes secundarias de orbitais como

determinadas para as estruturas na coordenada intrinseca de reagao.

30 |- = MeO_EXO
- M
20 | - '_
F n
] L]
10 . AE = 26,541 kcal.mol”
— - - L ]
% 0le.—m_™ - | |
E L
8 ot .
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B n
=30
F n
.- -
40 |-
' 1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1
-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6
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FIGURA 63: Coordenada intrinseca para a reagao de cicloadi¢gdo entre N-fenilmaleimida e 1-metéxi-

1,3-ciclo-hexadieno durante a formacao do isbmero exo

5.2 Atividade biolégica

5.2.1 Atividade antinociceptiva de chalconas e derivados

Todos o0s compostos sintetizados foram avaliados quanto a acao
antinociceptiva. Os resultados demonstraram uma possivel relagao entre parametros
estruturais e a atividade biolégica mensurada.

A seguir, sdo apresentados os resultados obtidos nos ensaios de avaliagado
da atividade antinociceptiva para os derivados 1 a 66, dentro de cada série

produzida. Além dos grupos controle, os resultados também foram comparados



aqueles relacionados aos farmacos de

diclofenaco, obtidos nas mesmas condi¢des experimentais.

referéncia aspirina, paracetamol
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TABELA 3: Efeito dos compostos 01 a 13 e alguns farmacos de referéncia, administrados
intraperitonialmente, no modelo de contor¢gbes abdominais induzidas pelo acido acético
a 0,6% (writhing test), em camundongos

Composto Dlso (HM) IM (%)
01 45,5 (23,3 -82,5) 90 +4,0

02 9,0 (5,0-15,8) 91+4,0

03 16,8 (7,3 — 38,4) 92+3,0

04 99,7 (44,2 — 224,6) 75+5,0

05 108,3 (64,9 — 176,9) 65+5,0

06 16,0 (11,8 — 21,8) 97 +2,0

07 35,5 (28,8 — 43,6) 54 + 3,0

08 113,4 (76,7 — 167,8) 80+1,0

09 113,9 (72,3 — 180,6) 95+2,0

10 137,8 (103,1 — 184,2) 88 3,0

11 13,0 (8,8 — 19,5) 93+1,0

12 29,3 (13,8 - 50,3) 94 +2,0

13 21,0 (12,7 - 34,0) 96 + 4,0
Aspirina 133,2 (73,0 — 243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0
Diclofenaco 38,0 (29,5 - 49,0) 93+7,0
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GRAFICO 1: Dlsy (uM) e IM (%), das chalconas sintetizadas, no modelo de contorgdes abdominais
induzidas pelo acido acético (writhing test) 0,6%, em camundogos, em comparagao com
farmacos utilizados na terapéutica

TABELA 4: Efeito dos compostos
intraperitonialmente, no modelo de contor¢des abdominais induzidas pelo acido acético
a 0,6% (writhing test), em camundongos

14 a 20 e alguns farmacos de

referéncia,

dados

Composto ‘

Dlso (UM) IM (%)
14 27,6 (33,8 —23,3) 92+2,0
15 10,8 (17,3 -5,4) 100
16 34,3 (47,4 -231) 88+4,0
17 52,2 (66,7 — 38,4) 82+1,0
18 12,3 (15,8 -9,7) 98+2,0
19 17,6 (28,9 —8,0) 96 + 4,0
20 16,75 (29,60 — 9,80) 96 +2,0
Aspirina 133,2 (73,0 — 243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0
Diclofenaco 38,0 (29,5 —49,0) 93+7,0
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GRAFICO 2: Dlsy (UM) e IM (%) dos derivados conjugados (compostos 14 a 20), no modelo de
contorgbes abdominais induzidas pelo acido acético (writhing test) 0,6%, em
camundongos, em comparagao com farmacos utilizados na terapéutica

TABELA 5: Efeito dos compostos 21

a 27 e alguns farmacos de referéncia,

dados

intraperitonialmente, no modelo de contor¢gdes abdominais induzidas pelo &cido
aceético a 0,6% (writhing test), em camundongos

Composto ‘ Dlso (M) ‘ IM (%)
21 36,6 (31,0 —43,4) 89+1,0

22 22,2 (19,3 —26,4) 94 +2,0

23 51,0 (45,3 — 58,0) 80+2,0

24 64,3 (61,6 — 69,0) 83+2,0

25 26,9 (22,3 -32,4) 92+4,0
26 33,7 (21,6 —47,3) 86 +4,0
27 31,80 (22.75 — 43.28) 92+20
Aspirina 133,2 (73,0 —243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0
Diclofenaco 38,0 (29,5 -49,0) 93+7,0
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GRAFICO 3: Dls, (umol/kg) e IM (%) dos derivados piridinicos (composos 21 a 27), no modelo de
contorgbes abdominais induzidas pelo acido acético (writhing test) 0,6%, em
camundongos, em comparagao com farmacos utilizados na terapéutica

TABELA 6: Efeito dos compostos 28 a 34 e alguns farmacos de referéncia dados intraperitonialmente,
no modelo de contor¢des abdominais induzidas pelo acido acético a 0,6% (writhing test),
em camundongos

Composto Dlso (M) | IM (%)
28 34,3 (22,3 — 47,8) 90+ 3,0

29 16,7 (8,30 — 27,1) 97 +1,0

30 48,2 (42,2 —56,3) 84+20

31 64,0 (56,5 —-73,1) 82+2,0

32 19,0 (15,1 —23,8) 89+4,0

33 24,7 (18,6 — 31,9) 95+ 3,0

34 28,10 (22.13 — 34.80) 94+1.0
Aspirina 133,2 (73,0 — 243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0

Diclofenaco 38,0 (29,5 -49,0) 93+7,0
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GRAFICO 4: Dls, (uM) e IM (%) dos derivados hidroxilados (compostos 28 a 34), no modelo de
induzidas pelo &cido acético
camundongos, em comparagao com farmacos utilizados na terapéutica

contor¢gdes abdominais

(writhing test)

0,6%

em

TABELA 7: Efeito dos compostos 35 a 45 e algumas drogas de referéncia, dados intraperitonialmente,
no modelo de contor¢des abdominais induzidas pelo acido acético (writhing test), em

camundongos
Composto Dlso (M) | IM (%)
35 52,4 (7,2-112,0) 90 +2,0
36 13,6 (4,3 —31,5) 94 + 3,0
37 20,8 (4,1 —38,3) 91+20
38 111,4 (36,0 — 190,0) 80+4,0
39 123,6 (42,2 - 198,4) 72+4,0
40 20,2 (8,5-30,2) 98+1,0
41 40,3 (31,3-51,0) 61+3,0
42 138,1 (84,0 — 194,3) 83+2,0
43 141,3 (88,6 — 195,8) 96+1,0
44 170,8 (138,3 — 204,2) 86 +4,0
45 16,7 (6,8 — 27,6) 92+1,0
Aspirina 133,2 (73,0 — 243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0
Diclofenaco 38,0 (29,5 —-49,0) 93+7,0
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GRAFICO 5: Dls, (uM) e IM (%) dos derivados bases de mannich morfolinicas (compsotos 35 a 45),
no modelo de contorgées abdominais induzidas pelo acido acético (writhing test) 0,6%,
em camundongos, em comparagao com farmacos utilizados na terapéutica

TABELA 8: Efeito dos compostos 46 a 56 e algumas drogas de referéncia, dados intrapenitorialmente,
no modelo de contor¢des abdominais induzidas pelo acido acético (writhing test), em

camundongos
Composto Dlso (M) ‘ IM (%)
46 68,3 (84,8 — 50,1) 82+3,0
47 17,9 (21,4 — 13,8) 89+2,0
48 33,7 (41,7 - 22,8) 76 + 3,0
49 127,4 (132,9 - 120,0) 69 +4,0
50 152,2 (171,4 — 132,2) 60 £ 2,0
51 31,1 (40,7 - 20,8) 87 +5,0
52 59,8 (67,3 — 50,8) 70+2,0
53 163,2 (174,3 — 150,6) 88+4,0
54 163,2 (174,3 — 150,6) 77+2,0
55 27,6 (36,9 —-17,0) 84 +3,0
56 20,4 (24,8 —15,4) 93+2,0
Aspirina 133,2 (73,0 — 243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0

Diclofenaco 38,0 (29,5 —49,0) 93+7,0
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GRAFICO 6: Dls, (um) e IM (%) dos derivados bases de Mannich piperidinicas (compostos 46 a 56),
no modelo de contorgées abdominais induzidas pelo acido acético (writhing test) 0,6%,
em camundongos, em comparagao com farmacos utilizados na terapéutica

TABELA 9: Efeito dos compostos 57 a 66 em estudo e algumas drogas de referéncia, dados
intraperitonialmente, no modelo de contorgbes abdominais induzidas pelo acido acético
(writhing test) em camundongos

Composto Dlso (umol/Kg) IM (%)
57 38,7 (46,9 — 29,3) 91+£3,0
58 10,3 (23,7 —5,71) 90+2,0
59 21,3 (26,8 —14,4) 89+5,0
60 83,4 (96,7 —68,9) 80+4,0
61 92,2 (104,3 -78,7) 71+£1,0
62 12,4 (17,8 -7,3) 100
63 29,8 (38,7 — 20,1) 61+3,0
64 98,3 (111,2 - 84,0) 86 +£2,0
65 94,7 (108,0 — 79,9) 94+4,0
66 112,4 (123,1 — 98,8) 86 +4,0
Aspirina 133,2 (73,0 — 243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0

Diclofenaco 38,0 (29,5 - 49,0) 93+7,0
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GRAFICO 7: Dls (uM) e IM (%) dos derivados pirimidino hidrazinicos (compostos 57 a 66), no
modelo de contor¢des abdominais induzidas pelo acido acético (writhing test) 0,6%, em
camundongos, em comparagao com farmacos utilizados na terapéutica

Os resultados biolégicos apresentados pelas chalconas e derivados indicam
que varios compostos exibiram potente efeito antinociceptivo, quando testados no
modelo do acido acético em camundongos. O composto 4, a chalcona matriz, que
nao possui grupamentos substituintes nos anéis aromaticos, apresentou um valor de
Dlso de 99,7 uM sendo mais potente que a aspirina e o paracetamol, dois farmacos
de referéncia amplamente utilizados na pratica clinica. A introducdo de diferentes
grupamentos substituintes nos anéis aromaticos causou mudangas na atividade
mensurada. A escolha de substituintes, como halogénios ou grupamentos metila,
nos anéis A e B das chalconas foi feita de forma a verificar-se a influéncia de alguns
parametros fisico-quimicos, como por exemplo, os efeitos eletronicos.

No que se refere a atividade bioldgica, especial destaque pode-se dar para
os compostos 02, 06 ,11, 15, 18, 20, 29, 36 e 45, 58 e 62, que estado reapresentados
na Figura 63, sendo seus respectivos dados de atividade antinociceptiva dispostos
na Tabela 10.
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TABELA 10: Chalconas destacadas pela acentuada atividade antinociceptiva, no modelo
experimental proposto, em comparagao com farmacos de referéncia

Composto Dls, (uM) | IM (%)
02 9,0 (5,0 — 15,8) 91+4,0
06 16,0 (11,8 — 21,8) 97+2,0
11 13,0 (8,8 — 19,5) 93+1,0

15 10,8 (17,3 -5,4) 100
18 12,3 (15,8 -9,7) 98+2,0
20 16,75 (29,60 — 9,80) 96 +2,0
29 16,7 (8,30 — 27,1) 97 +£1,0
36 13,6 (4,3 - 31,5) 94 + 3,0
45 16,7 (6,8 — 27,6) 92+1,0
Aspirina 133,2 (73,0 — 243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0
Diclofenaco 38,0 (29,5 -49,0) 93+7,0

FIGURA 64: Chalconas e derivados com acentuada atividade antinociceptiva
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Como pode ser observado na Figura 64, com excegdo do composto 18,
todos os demais possuem atomos de cloro em suas estruturas quimicas. Essa
analise preliminar nos permite supor que fatores como a densidade eletrbnica no
sistema conjugado, podem estar envolvidos no estabelecimento da atividade
biolégica em questao.

Nota-se, ainda, que os derivados 29, 36 e 45 possuem no anel B
grupamento bastante distintos. Adicionalmente, os compostos 15 e 18 sao derivados
conjugados divergindo, portanto, da estrutura matriz de chalcona.

O que parece mais comum, nas estruturas quimicas do grupo de maior
atividade bioldgica, é o fato de que, em todos os derivados, o anel A (grupamento
benzoila) esta ligado a substituintes eletronssacadores, especialmente a atomos de
cloro, os quais se diferenciam adicionalmente dos demais por suas caracteristicas
lipofilicas.

A série das hidrazinil-pirimidinas também apresenta dois compostos de
grande destaque pela poténcia apresentada no ensaio bioldgico. Sdo os compostos
58 e 62, representados na Figura 65.

cl cl Cl

\ — HN N—
NH4<\N Y NH{\N /

Cl
58 62
Dlg, (uM) = 10,3 (23,7 - 5,7) DI, (uM) =12,4 (17,8 - 7,3)
IM(%)=90% 20 IM (%) = 100

FIGURA 65: Hidrazinil-pirimidinas com destacada atividade antinociceptiva
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5.2.2 Atividade tripanossomicida e leishmanicida de chalconas

A atividade antiparasitaria dos 10 primeiros compostos sintetizados foi
avaliada contra Tripanossoma cruzi e Leishmania brasiliensis. O método utilizado
previu o calculo da concentragdo inibitéria de 50% da proliferagdo de formas
epimastigotas de T. cruzi e formas promastigotas de L. brasiliensis, bem como o
percentual de inibicdo maxima alcancada para cada composto testado em relacéo
aos dois parasitas.

Comparando-se o resultado obtido com os farmacos de referéncia observa-
se a existéncia de alguns compostos equipotentes ao benzonidazol (no ensaio de T.
cruzi) e que um dos derivados € mais potente que este farmaco de referéncia
(composto 04). O referido derivado apresenta, ainda, a mesma efetividade do
benzonidazol, mostrando 100% de inibicdo do crescimento dos parasitas. O
composto em questao trata-se da chalcona nao substituida.

Comparando-se os resultados obtidos pelos outros compostos verifica-se
que a série em estudo parece nao apresentar um padrdo mais evidente de relagao
estrutura-atividade.

A seguir apresenta-se a atividade tripanossomicida das chalconas, 01 a 10.
A tabela 11 mostra a concentracio inibitéria de 50% de sobrevivéncia da forma
epimastigota do Trypanosoma cruzi, além da inibicdo maxima obtida para cada

composto. O controle positivo foi obtido com o farmaco de referéncia benzonidazol.

TABELA 11: Atividade tripanossomicida dos compostos 01 a 10 e do farmaco de referéncia,
benzonidazol, em formas epimastigotas de T. cruzi

Composto Clso (M) | IM (%)
01 66,6 (44,5 — 99,8) 100
02 82,7 (63,3 — 108,0) 88+7,0
03 89,6 (71,2 — 112,8) 90 £ 6,0
04 24,8 (11,3 — 54,7) 100
05 100,3 (60,0 — 167,0) 92+50
06 126,4 (73,5 — 217,4) 93+4,0
07 80,8 (53,3 — 122,6) 90 + 6,0
08 64,5 (45,9 — 90,5) 100

09 65,4 (47,6 — 89,8) 97 +£3,0
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10 66,7 (47,6 — 89,8) 94 + 3,0
Benzonidazol 54,7 (42,8 — 69,8) 100
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GRAFICO 8: Cls, em uM, das chalconas (compostos 1 a 10) e do farmaco de referéncia
(benzonidazol), na atividade tripanosomicida em formas epimastigotas de T. cruzi

TABELA 12: Atividade leishmanicida dos compostos 1 a 10 e do farmaco de referéncia, anfotericina
B, em formas promastigotas de L. brasiliensis

Composto Cls (uM) | IM (%)
01 61,7 (57,7 -65,9) 100
02 182,3 (179,6 — 185,0) 100
03 57,4 (38,0 — 86,5) 100
04 13,7 (9,9 - 18,9) 100
05 98,0 (62,6 — 153,5) 100
06 66,7 (43,8 — 101,6) 100
07 45,6 (38,1 — 54,8) 100
08 21,9 (20,3 - 23,7) 100

09 129,1 (93,2 - 178,8) 100
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Composto Cls (M) | IM (%)
10 100,5 (76,1 — 132,8) 100
Anfotericina B 0,21 (0,18 — 0,24) 100
200
182,3
150
129,1
% 98 100,5
100
3
o
66,7
61,7 57.4
50 45,6
21,9
13,7
0,21
0 T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Anfot. B
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3 Clg,

GRAFICO 9: Clso, em pM, das chalconas (compostos 1 a 10) e do farmaco de referéncia, anfotericina

B, na atividade leishmanicida em formas promastigotas de L. Brasiliensis

Com relagdo ao ensaio envolvendo a L. brasiliensis, apesar de nao se

verificar nenhum derivado com a mesma faixa de poténcia do farmaco de referéncia,

todos os compostos testados apresentaram o percentual maximo de efetividade,

inibindo em 100% a proliferacdo dos parasitas. Novamente, a chalcona néao

substituida (derivado 4) foi o composto mais ativo e, a exemplo do que ocorreu no

ensaio com a T. cruzi, nao se evidenciou indicios claros do envolvimento de fatores

estruturais na obtencao do efeito bioldgico.

5.2.3 Atividade antinociceptiva de imidas ciclicas e derivados
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Derivados maleimidicos foram obtidos através da condensacao de hidrazinil-

pirimidinas e anidrido maléico. Os dez compostos sintetizados apresentaram

excelente perfil antinociceptivo mostrando que a associagcao da funcio imidica ao

derivado de chalcona (hidrazinil-pirimidina) pode resultar em compostos com bom

potencial de aplicabilidade biolégica.

TABELA 13: Efeito dos compostos 65 a 75 em estudo e algumas drogas de referéncia dados
intraperitonialmente, no modelo de contor¢gdes abdominais induzidas pelo acido acético
(writhing test), em camundongos

Composto Dls, (umol/Kg) IM (%)
67 26,8 (41,0-11,1) 100
68 8,2 (12,8 -3,0) 97 +4,0
69 18,7 (33,1 -4,0) 100
70 90,0 (112,4 — 66,2) 89+3,0
71 83,4 (97,8 - 67,9) 93+3,0
72 11,0 (16,1 - 5,7) 98+2,0
73 47,3 (54,7 — 38,3) 97+2,0
74 63,8 (74,2 — 52,6) 98+ 3,0
75 76,3 (89,1 —62,8) 97+2,0
76 93,7 (113,3-73,7) 96 £ 4,0
Aspirina 133,2 (73,0 — 243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0
Diclofenaco 38,0 (29,5 -49,0) 93+7,0
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GRAFICO 10: Dlsy (uM) e IM (%) dos derivados maleimidicos (compostos 67 a 76), no modelo de
contorcdes abdominais induzidas pelo &acido acético (writhing test) 0,6%, em
camundongos, em comparagédo com farmacos utilizados na terapéutica

Ao examinarem-se o0s resultados da atividade bioldégica observada nos
derivados pirimidino hidrazinicos e pirimidilamino-maleimidicos, identificamos,
praticamente, 0 mesmo padréao observado nas séries de chalconas.

Com relagao aos farmacos de referéncia, muitos dos compostos sintetizados
sao mais potentes e efetivos no ensaio de nocicepgédo. O composto 68, por exemplo,
€ cerca de 16 vezes mais potente que a aspirina e também é mais efetivo, no

modelo testado.

TABELA 14: Hidrazinil pirimidinas e pirimidilamino maleimidas destacadas pela acentuada atividade
antinociceptiva, no modelo experimental proposto

Composto Dlso (uM) IM (%)
58 10,3 (23,7 - 5,71) 90+3,0
62 12,4 (17,8 - 7,3) 100

68 8,2 (12,8 — 3,0) 97 £ 4,0
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Composto Dlso (uM) IM (%)
72 11,0 (16,1 -5,7) 98+2,0

Como pode se observar na Tabela 12, os quatro compostos que apresentam
a menor Dlsg e consequentemente, a melhor atividade, séo todos clorados (Fig. 66).

Ainda que se discuta a diversidade quimica limitada das séries em estudo,
observa-se, claramente, um padrdo. As duas primeiras pirimidino hidrazinas da
Tabela 12 (as duas mais potentes) possuem atomos de cloro dispostos, exatamente
nas mesmas posi¢cdes das duas pirimidilamino maleimidas selecionadas. Destaca-
se, ainda, a magnitude dos resultados obtidos revelando para estes compostos

valores ainda mais expressivos do que os obtidos com as chalconas.

cl cl cl cl
H N— H N—
\N4< \N
\ —4
/ /
H—N, H—N N %
\
H H
o () 2 ()
cl
- i ()

FIGURA 66: Estruturas quimicas dos compostos mais potentes nas séries de hidrazinil pirimidinas e
pirimidilamino maleimidas

A N-fenilmaleimida e também um derivado sulfonamidico foram

utilizados como diendfilos na reacdo de cicloadicdo de Diels-Alder, com
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variados dienos. Os adutos imidicos foram preparados e avaliados
biologicamente em um modelo de nocicepg¢ao e também em um modelo de

avaliacdo antimicrobiana:

TABELA 15: Efeito dos compostos 77 a 81 em estudo e algumas drogas de referéncia dados
intraperitonialmente, no modelo de contor¢gdes abdominais induzidas pelo acido acético
(writhing test), em camundongos

Composto Dlso (umol/Kg) IM (%)
77 112,6 (141,7 — 82,8) 71+3,0
78 88,4 (101,5-72,4) 52+2,0
79 80,9 (98,8 — 60,7) 68 +2,0
80 90,1 (117,5-61,0) 56 + 3,0
81 104,3 (121,0 — 102,1) 47 +£1,0
Aspirina 133,2 (73,0 — 243,1) 83+2,0
Paracetamol 125,0 (104,0 — 150,0) 88+1,0
Diclofenaco 38,0 (29,5 -49,0) 93+7,0
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GRAFICO 11: Dls (uM) e IM (%) dos derivados imidicos adutos de Diels-Alder (compostos 77 a 81) e
farmacos de referéncia, no modelo de contor¢des abdominais induzidas pelo acido
acético (writhing test) 0,6%, em camundongos.
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Analisando-se os resultados obtidos, no modelo de nocicepg¢ao, para os
adutos de Diels-Alder (compostos 77 a 81) verifica-se a atividade antinociceptiva
moderada desses derivados. Apesar de os resultados de poténcia situarem-se na
mesma faixa daqueles obtidos para os farmacos de referéncia, a efetividade dos
compostos mostrou-se afetada tendo o valor maximo de 71%, alcangado pelo

composto 77.

TABELA 16: Concentragdes Inibitorias minimas (CIM), em ug/mL dos compostos 77 a 81 e farmaco
de referéncia, avaliados contra fungos patogénicos

Composto Mc Mg Tm Tr Ef
77 75 >100 >100 >100 >100
78 >100 >100 >100 >100 >100
79 40 >100 25 6,25 >100
80 >100 >100 >100 >100 >100
81 >100 >100 >100 >100 25
Amf, 50 6,25 6,25 25 0,3
Cet. 15 6,25 12,5 15 25
Terb. 0,01 0,04 0,04 0,01 0,004
Mc: Microsporum canis Mg: Microsporum gypseum
Tm: Trichophyton mentagrophytes Tr: Trichophyton rubrum
Ef: Epidermophyton floccosum Amf.: Anfotericina B
Cet.: Cetoconazol Terb.: Terbinafina

Quanto a avaliagdo da atividade antifungica, os resultados mostram que o
composto 79 foi o mais ativo, mostrando inibicdo para os fungos M.canis, T.
mentagrophytes e T. rubrum,com Concentragdes Inibitérias Minimas (CIM) de
40, 25 e 6,25 pg/mL, respectivamente. Além disso, demonstrou o0 mesmo
composto ser duas a quatro vezes mais potente que o Cetoconazol e a
Anfotericina B, respectivamente, contra o 7. rubrum. Em contrapartida, o
composto 81 inibiu, somente, o fungo E. floccosum com CIM = 25 ug/mL.

Considerando a estimativa de que, aproximadamente, 80 a 93% das
infecgcdes dermatofitas cronicas e recorrentes sao causadas por T. rubrum, o
composto 79 aponta a potencialidade do uso deste composto como ponto de
partida para o desenvolvimento de agentes antifungicos que, seletivamente,

inibam o maior causador das dermatomicoses (LOPEZ et al., 2003). Portanto,
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acredita-se que o resultado obtido seja significante, apesar de poucos compostos
terem sido testados neste modelo de atividade biologica.

5.3 Relagao Estrutura-atividade

A primeira abordagem, no presente trabalho, realizada no intuito de
encontrar correlagdes quantitativas entre algumas das estruturas quimicas dos
compostos sintetizados e suas respectivas atividades bioldgicas (QSAR), foi feita
com a primeira série de chalconas, até entdo formada pelos compostos 1 a 11. Esta
série foi escolhida por possuir uma base estrutural mantida em todos os compostos
da série e ser a primeira a ser sintetizada e avaliada biologicamente.

ApoOs os procedimentos de modelagem molecular, os parametros calculados
e classificados de acordo com a ordem de importdncia geraram, numa analise de

minimos quadrados parciais (PLS), a seguinte equacéo:

Equacao 1
Y[1] = 179,65 (Carbosimilaridade, carga, Mol (6)) (i 14798) + 183,63
(n=11; Q2 =0,722; r = 0,735)
Onde:
Y[1] = log 1/Dlsg
n = numero de compostos

_,
1

coeficiente de correlacao

Q2 r’cv = capacidade de predigdo do modelo

Diante da capacidade de predicao de 72,2%, apontada na equacao obtida,
procedeu-se a validacdo do método comparando-se, na equagao, a atividade
biolégica observada com a calculada de dois novos derivados, hoje incluidos na

primeira série de chalconas — os compostos 12 e 13. Os resultados foram:
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TABELA 17: Validagdo do modelo de QSAR (equagao 1) para as Chalconas selecionadas
(compostos 1 a 11)

|Og 1/D|5o |Og 1/D|50 .
Composto Observado Calculado Residuo
12 4,533 4,5243 0,0087
13 4,677 4,6500 0,027

Como pode ser observado na Tabela 17, o modelo de QSAR desenvolvido
foi validado, uma vez que os residuos apresentados foram muito baixos, o que indica
a consisténcia da equagao. Observa-se, na equagao, que o descritor CarbOsimiiaridade,
carga, Mol (6) TOi 0 de maior aderéncia a série proposta, o que indica a importancia
destes parametros eletrénicos na obtencao da atividade biologica.

Para a segunda abordagem de QSAR, devido as semelhangas estruturais
entre algumas séries, utilizaram-se dois grupos envolvendo seis bases estruturais
(Fig. 42 e Fig. 43). Para cada grupo, foram realizados calculos das componentes
principais da classe de descritores 3D, por ser a que apresentou os maiores indices
de pré-classificacao dos compostos.

Grupo estrutural 1: Bases |, I, lll e IV (Fig. 42)- Analise de componentes

principais da classe de descritores 3D, com 21 compostos na série de treinamento:

KNN

Total Falho 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Percentagem Correta 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0

SIMCA

Total Falsos 3 Percentagem Correta 85,71 ‘

A Tabela 18 mostra uma analise de relagdo estrutura-atividade (SAR), a
partir da pré-classificacdo quanto a semelhanga estrutural. Empregaram-se os dados
de atividade biolégica dos compostos da série treinamento, atribuindo aqueles com
faixa de atividade bioldgica entre 0,0 uM e 30,0 uM, a poténcia maxima; aqueles
com atividade biolégica entre 31 uM e 100 uM, a poténcia moderada e aqueles com

atividade bioldgica igual ou superior a 101 uM, a poténcia minima.
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TABELA 18: Classificagédo por ordem de poténcia - compostos do Grupo Estrutural 1

Ordem | Composto | Disg(uM) | Fortes(0-30) | Moderados(31-100) | Fracos(>100)

1 1 45,5 X

2 2 9,0 X

3 3 16,8 X

4 4 99,7 X

5 5 108,3 X
6 6 16,0 X

7 9 113,9 X
8 10 137,8 X
9 12 29,3 X

10 14 27,6 X

11 15 10,8 X

12 17 52,2 X

13 19 17,6 X

14 21 36,6 X

15 22 22,2 X

16 23 51,0 X

17 25 26,9 X

18 28 34,3 X

19 29 16,7 X

20 31 64,0 X

21 33 24,7 X

A visualizacao grafica da analise de SAR da série de treinamento (bases | a

IV) pode ser observada na Figura 66.
10

Ao,

5-_ ﬁ @ é\ @ Fortes:

0 K—@—W (%\\ Modera%s:o
| EE @
5 oA

Fracos: D

pc 3

-10]

FIGURA 67: Analise dos componentes principais dos pcs 2x3, do Grupo estrutural 1
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Observa-se na figura 67 que praticamente todos os compostos mais
potentes agruparam-se dentro de uma mesma familia. Isto demonstra que, além dos
descritores 3D agruparem os compostos da série estudada de acordo com as
caracteristicas moleculares, também ha uma boa relacdo desta pré-classificagao
com a atividade bioldgica (NICOLINI, 2005).

Considerando-se que a analise da relacdo estrutura-atividade apresentou
um resultado coerente, podem-se buscar correlagdes quantitativas entre a atividade
biolégica mensurada e os valores dos descritores estruturais (QSAR).

A equacao 2 foi gerada pelo software BuildQSAR, apos diversas tentativas
de construgdo de regressdes multiplo-lineares, sempre se tentando minimizar o
numero de parametros da equacado e maximizar o coeficiente de correlagdo. Face a
sua capacidade de predicdo da atividade biolégica e da matriz de correlagéo
observada no calculo das variaveis envolvidas na constru¢ao da QSAR, considera-
se a equagao 2 como muito representativa para a descricdo da atividade da série de

treinamento.

Equacao 2

Y[1] = -1,173(x0,776) X[28] + 1,085(+0,339) X[52] + 1,902(+0,706) X[119] +
1,254(+0,440) X[139] + 4,222(+0,593)

(n=21; r=0,925 ; r’=0,855; s=0,144; Q*>=0,764)

Onde:

Y[1]: € a atividade bioldgica dada em log 1/Dlsy;

X[28]: esta relacionado com a massa relativa (Mor 28 u; 3DMoRSE - signal 28/
unweighted);

X[52]: esta relacionado com a massa atémica (Mor 20 m; 3DMoRSE - signal 20/
weighted by atomic masses);

X[119]: Esta relacionado com a eletronegatividade (Mor 23 e; 3DMoRSE - signal 23/
weighted by atomic Sanderson electronegativities);

X[139]: esta relacionado com a polarizabilidade (Mor 11 p; 3DMoRSE - signal 11/
weighted by atomic polarizabilities);

n: € 0 numero de compostos empregados para a constru¢do do modelo
matematico;

r; € o coeficiente de correlagdo da equacao;
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Q% esta relacionado com a capacidade de predicdo da equagao;

S: valor do desvio padrao.

A Tabela 19 apresenta a matriz de correlagdo das variaveis envolvidas no

calculo.

TABELA 19: Matriz de correlagao entre as variaveis da Equacgao 2

| xi28] | X521 | x1119] | x[139]
X[28] 1,000 0,128 0,098 0,244

X[52] 1,000 0,087 0,004
X[119] 1,000 0,023
X[139] 1,000

Os descritores selecionados foram considerados representativos, uma vez
que as inter-correlagdes apresentadas foram menores que 0,5 (NICOLINI, 2005).

A Tabela 20 apresenta a validacdo da equacgao 2, através do calculo da
diferenga entre o valor experimental e o valor tedrio (calculado pela equagao), para a
atividade biolégica em pauta. O erro relativo é calculado através da formula: Erro

relativo = (Valor Tedrico — Valor Experimental) / Valor Experimental x 100.

TABELA 20: Calculo do Erro relativo na validagdo da equagao 2, com o conjunto teste

Composto E)I(-F?griler?t)al Log 1/Dlsy Calculado| Residuos (:/Eo r;?nR;?;iJIz)

11 4,886 4,376 0,51 11,654
13 4,678 4,536 0,142 3,131

16 4,465 4,435 0,03 0,676

18 4,91 4,819 0,091 1,888
24 4,192 4,358 -0,166 3,809
26 4,472 4,583 -0,111 2,422
30 4,317 4,604 -0,287 6,234
32 4,721 4,457 0,264 5,923

4,45 4,509 -0,059 1,308
3,945 4,359 -0,413 9,498
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O conjunto teste apresenta uma faixa de erro relativo percentual de 0,676%
a 11,654% - média de 4,654%, o que indica consisténcia da equacdao de QSAR
proposta.

Grupo Estrutural 2: Bases V e VI (Fig. 43) - Analise de componentes
principais da classe 3d (a que apresentou os maiores indices de pré-classificagao

dos compostos), com 16 compostos na série de treinamento:

KNN
Total Falho 3 1 2 1 1 1 1 1 1
Percentagem Correta 81,3 | 93,8 |87,5| 93,8 | 93,8 | 93,8 | 93,8 | 93,8 | 93,8
SIMCA
Total Falsos 6 Percentagem Correta | 62,50 ‘

A tabela 21 mostra uma analise de relagéo estrutura-atividade (SAR), a partir
da pré-classificacdo quanto a semelhanga estrutural. A exemplo da Tabela 18,
também utilizou-se os dados de atividade biolégica dos compostos da série
treinamento (agora com os compostos de Grupo Estrutural 2), atribuindo aqueles
com faixa de atividade biolégica entre 0,0 uM e 30,0 uM, a poténcia maxima;
aqueles com atividade biolégica entre 31,0 uM e 100,0 uM, a poténcia moderada e

aqueles com atividade bioldgica igual ou superior a 101 uM, a poténcia minima.

TABELA 21: Classificagdo por ordem de poténcia dos compostos do Grupo Estrutural 2

Ordem | Composto ‘ Dlso(nM) ‘ Fortes(0-30) Moderados(31-100) Fracos(>100)

1 35 52,4 X

2 36 16,6 X

3 37 20,8 X

4 39 123,6 X
5 40 20,2 X

6 41 40,3 X

7 42 138,1 X
8 44 170,6 X
9 46 68,3 X

10 47 17,9 X

11 48 33,7 X

—_
N

49 127,4 X
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13 50 152,2 X
14 51 31,1 X
15 53 163,2 X
16 56 20,4 X

A visualizagao grafica da analise de SAR da série de treinamento (Grupo

Estrutural 2 — bases V e VI) pode ser observada na figura 68.

6_: Fortes: A
& Moderados: Q

Fracos: D

pc 1

FIGURA 68: Analise dos componentes principais dos pcs 1x3, do Grupo estrutural 2

Na Figura 68, tem-se a analise dos componentes principais dos pcs 1x3,
observando-se que uma das familias sugeridas reuniu sete compostos,
predominantemente classificados como de poténcias maximas e moderadas. No
outro grupo a predominanica é de compostos com poténcia clssificada como minima,
caracterizando o grupo como o de menor resposta bioldgica.

A exemplo da Equacgéo 2, a Equacgéao 3 foi gerada pelo software BuildQSAR,
ap6s diversas tentativas de construgcdo de regressées multiplo-lineares, sempre
tentando minimizar o numero de parametros na equacido que descreve a atividade

bioldgica e maximizar o coeficiente de correlagao.

Equacao 3
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Onde:
Y[1]:
X[12]:

X[121];

X[152]:
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+1,235(x0,820) X[12] + 2,673(x0,983) X[121] + 6,550(+0,360) X[152] +
1,982(+1,453)
(n=16; r=0,910 (r’= 0,828); s=0,180; Q?=0,704

€ a atividade biolégica dada em log 1/Dlsp;

esta relacionado com a massa relativa (Mor 12 u; 3DMoRSE - signal 12/
unweighted);

esta relacionado com a eletronegatividade (Mor 25 e; 3DMoRSE - signal 25/
unweighted by atomic Sanderson eletronegativities);

esta relacionado com a polarizabilidade (Mor 24 p; 3DMoRSE - signal 24/
weighted by atomic polarizabilities;

€ 0 numero de compostos empregados para a construgdo do modelo
matematico;

€ o coeficiente de correlagao da equacgao;

esta relacionado com a capacidade de predi¢do da equacao;

valor do desvio padrao.

A matriz de correlacdo apresentada na Tabela 22, indica nao haver

correlagdo entre as variaveis da Equagdo 3, garantindo que, também para esta

equacao, os descritores empregados nao descrevem fendmenos interdependentes.

TABELA 22: Matriz de correlagao entre as variaveis da Equagao 3

| x121 | xp121] | x1152]
X[(12] 1,000 0,047 0,096
X[121] 1,000 0,284
X[152] 1,000

Os descritores selecionados foram considerados representativos, uma vez

que as inter-correlagdes apresentadas foram menores que 0,5 (NICOLINI, 2005).

A exemplo do que ocorreu na formulacdo da Equacdo 2, no caso da

Equacéo 3 a validagdo do método envolveu o calculo tedrico da atividade bioldgica

de compostos ndo empregados na constru¢do do modelo matematico da QSAR. Os
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valores tedricos foram, ainda, comparados com os dados experimentais. A validagao

foi realizada com os compostos da série teste, conforme demonstra a tabela 23.

TABELA 23: Calculo do Erro relativo na validagao da equagéo 3, com o conjunto teste

Composto E)I(_:egri:’rlizlr:(t]al Coulac Residuos (‘ir;?ner?(:Z’I%)
38 3,953 4,136 0,183 4,629
43 3,85 3,864 0,014 0,364
45 4,777 4,172 0,605 12,665
52 4,223 4,246 0,023 0,545
54 3,787 4,104 0,317 8,371
55 4,559 4,627 -0,068 1,491

O conjunto teste apresenta uma faixa de erro relativo percentual de 0,364%
a 12,665% - média de 4,678%, o que indica consisténcia da equacdo de QSAR
proposta. Estes resultados evidenciam, ainda, que melhores resultados de QSAR
sao obtidos quando os compostos da série de estudo apresentam pequenas
alteragbes nos grupamentos substituintes e preservam a consisténcia estrutural da
base.

Considerando-se as trés equagdes de QSAR obtidas, pode-se verificar que
em todas ocorre a presenca de descritores relacionados a caracteristicas
eletrébnicas. Caracteristicas como carga, eletronegatividade e polarizabilidade sao
contempladas, por exemplo, nos descritores Carbosimilaridade, carga, Mol (6) (EqQuUagéo
1), X[119] (Equagao 2), X[139] (Equacao 2), X[121] (Equagédo 3) e X[152] (Equagao
3). Nesse sentido, optou-se por verificar, em outras séries de derivados de
chalconas, ainda que de forma preliminar, a influéncia da demanda eletrénica na
atividade bioldgica aferida.

Tomando-se como base as séries de derivados conjugados, provenientes do
cinamaldeido, além dos derivados do 2-piridinocarboxaldeido e do salicilaldeido,
constituiu-se um novo grupo de estudo, cujos componentes foram analisados quanto
a demanda eletrbnica, segundo parametros de Hammett, em relagdo a atividade
biolégica aferida para cada derivado. Para isto, em cada série, tabularam-se os
dados da constante ¢ de Hammett para cada derivado, conforme a presenca de
grupamentos substituintes, além dos dados de atividade bioldgica, expressos na
forma de log 1/ Dlsg (tabelas 24, 25 e 26).
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TABELA 24: Dados de demanda eletronica, segundo Hammett, e atividade biolégica® dos compostos
14 a 20 — derivados do cinamaldeido

@)
/
/
X

Composto | X | Dlso [UM] | log 1Dl | 1M (%)
14 H 0.00 27.60 (33.80 — 23.30) 4.56 92+ 2.0
15 34-Cl, 052 10.80 (17.30 — 5.40) 4.97 100
16 4-CH;  -0.14 34.30 (47.40 — 23.10) 4.46 88 + 4.0
17 4-OCH;  -0.28 52.20 (66.70 — 38.40) 4.28 82+1.0
18 4-NO, 081 12.30 (15.80 — 9.70) 4.91 98 + 2.0
19 4-Br 0.26 17.60 (28.90 — 8.00) 4.75 96 + 4.0
20 4-Cl 0.23 16.75 (29.60 — 9.80) 4.78 96 + 2.0

# Modelo de nocicepgéo através de contorgdes abdominais induzidas pelo acido acético a 0,6%

TABELA 25: Dados de demanda eletronica, segundo Hammett, e atividade biolégica® dos compostos
21 a 27 — derivados do 2-piridinocarboxaldeido

@)
N
= N
P
X

Composto X o Dlso [UM] | log 1/Dls, IM (%)
21 H 0.00 36.60 (31.00 — 43.40) 4.44 89+1.0
22 3,4-Cl, 0.52 22.20 (19.30 — 26.40) 4.65 94+20
23 4-CHs -0.14 51.00 (45.30 — 58.00) 4.29 80+20
24 4-OCH; -0.28 64.30 (61.60 — 69.00) 4.19 83+20
25 4-NO, 0.81 26.90 (22.30 — 32.40) 4.57 92+4.0
26 4-Br 0.26 33.70 (21.60 — 47.30) 4.47 86 +4.0
27 4-Cl 0.23 31.80 (22.75 — 43.28) 4.50 92+2.0

 Modelo de nocicepgéo através de contorgées abdominais induzidas pelo acido acético a 0,6%

TABELA 26: Dados de demanda eletrénica, segundo Hammett, e atividade biologica® dos compostos
28 a 33 — derivados do salicilaldeido
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O OH
=
X
Composto X c Dlso (M) | log 1/Dlsg ‘ IM (%)
28 H 0.00 34.30 (22.30 — 47.80) 4.46 90+ 3.0
29 3,4-Cl, 0.52 16.70 (8.300 — 27.10) 4.78 97+1.0
30 4-CH3 -0.14 48.20 (42.20 — 56.30) 4.32 84120
31 4-OCHj,3 -0.28 64.00 (56.50 — 73.10) 419 82+2.0
32 4-NO, 0.81 19.00 (15.10 — 23.80) 4.72 89+4.0
33 4-Br 0.26 24.70 (18.60 — 31.90) 4.61 95+ 3.0
34 4-Cl 0.23 28.10 (22.13 — 34.80) 4.55 94+1.0

 Modelo de nocicepgéao através de contorgdes abdominais induzidas pelo acido acético a 0,6%

De posse dos dados das tabelas 24 a 26, verificou-se a relagdo existente

entre a atividade bioldgica (1/Dlsp) € o parametro estrutural tabulado (c de Hammett),

através de um grafico de correlagdo (Fig. 69).

5,2
0 3,4-Cl,
5,0 ® 4-NO,
]
48 4-Cl
_3 4-Br R
a H
= 4,6 - ® a
o) i @
o 4-CH, A
° { A
4.4 ~
4-OCH,
° ) 4
49 4 ® Derivados do Cinamaldeido (14 a 20)
’ i g A Derivados do 2-piridinocarboxaldeido (21 a 27)
® Derivados do Salicilaldeido (28 a 34)
4,0 T T T T T T
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

1,0

(o}

FIGURA 69: Correlagao entre a atividade biolégica (log 1/Dlso) € a constante c de Hammett, para trés

séries de chalconas
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Observando-se a Figura 69, pode-se verificar, nitidamente, uma tendéncia
de correlagao linear em cada uma das trés séries estudadas. Apenas, o derivado
nitrado em todas as séries apresenta consideravel desvio de tendéncia.

Apesar da limitada diversidade quimica e do pequeno numero de compostos
apresentados em cada série, pode-se concluir que a demanda eletrénica € um fator
de influéncia na atividade bioloégica aferida para estes vinte e um compostos e que,
apesar de possuirem bases estruturais distintas, as trés séries (derivadas do
cinamaldeido, do 2-piridinocarboxaldeido e do salicilaldeido) apresentam o mesmo
comportamento frente a este tipo de correlacao.

Como forma de reforcar as conclusbées até entado verificadas, optou-se por
submeter o mesmo grupo de compostos (as trés séries correlacionadas acima) ao
método manual de Topliss. Este método manual, que consiste num modelo nao
estatistico e ndo computadorizado, esta baseado na sintese de cinco derivados, os
quais contenham cinco substituintes: H, 4-Cl, 3,4-Cl,, 4-CH3 and 4-OCHj;. Os
compostos, assim substituidos, foram escolhidos pelo fato de serem de sintese
relativamente facilitada (disponibilidade de substratos substituidos com estes
grupamentos) e apresentarem caracteristicas estéricas e eletrénicas variadas.

Os resultados da atividade biolégica foram analisados de acordo com os
parametros n (Constante hidrofébica), o (Constante de Hammett), Es (Efeitos
estéricos)and n-o;1-20; 1-30; n+o0,..(ne o relacionados).

A ordem de poténcia proposta para varios parametros de dependéncia
(Tabela 27) é comparada com a ordem sequencial quantitativa da atividade bioldgica

dos cinco derivados sintetizados.

TABELA 27: Ordem de poténcia de Topliss para varios parametros de dependéncia (Topliss, 1977)

Parametros
Substituintes P A
T ‘ 2n-1 ‘ c ‘ -G ‘ n+o ‘ 2n-c ‘ -G ‘ n-26 ‘ n-3c | E,
3,4 - Cl, 1 1-2 1 5 1 1 1-2 3-4 5 2-5
4 -Cl 2 1-2 2 4 2 2-3 3 3-4 3-4 2-5
4 - CH3 3 3 4 2 3 2-3 1-2 2-5
4 - OCH; 4-5 4-5 5 1 5 2 2-5
H 4-5 4-5 3 3 4 3-4 1

®Efeito estérico desfavoravel da substituigdo na posigéo 4-
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Nesse ponto, o método identifica quais parametros estruturais estao
envolvidos na obtencgao do efeito bioldgico (Topliss, 1977; Rando et al., 2002; Yunes
et al., 2002; Costa, et al., 2007).

Neste estudo, as trés séries demonstraram dependéncia do mesmo
parametro (Tabela 28), de acordo com os critérios definidos por Topliss: a constante
sigma de Hammett (o), que esta diretamente relacionada a demanda eletrénica

molecular.

TABELA 28: Ordem de poténcia observada para as trés séries de derivados

Ordem de poténcia

Substituintes Derivados do Derivados do 2- Derivados do
Cinamaldeido Piridinocarboxaldeido Salicilaldeido
3,4-Cl, 1 1 1
4-Cl 2 2 2
4-CH3 4 4 4
4-OCH;, 5 5 5
H 3 3 3

As observacbtes baseadas no método manual de Topliss estdo de acordo
com aquelas verificadas na Figura 69, que correlaciona o parametrto bioldgico (1/log
Dlsp) com o parametro estrutural c de Hammett e também demonstra o mesmo
comportamento para as trés séries propostas, o que reforga a conclusdo de que a
demanda eletrbnica é um aspecto determinante na obtencdo da atividade

antinociceptiva nos derivados de chalconas.
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CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Evidenciou-se que métodos de otimizacao dos rendimentos reacionais devem
ser estabelecidos, ja que a sintese aplicada a avaliagdo biolégica ndo pode
prescindir de quantidades adequadas a realizagdo de testes mais especificos, como
por exemplo, a administracdo dos compostos por via oral (em modelos de
experimentagédo animal).

Nas avaliagdes qualitativas e quantitativas evidenciou-se a importancia de
parametros eletrénicos em relagao a atividade bioldgica. Especificamente, no caso
do estudo das relagbes quantitativas de estrutura-atividade (QSAR), puderam-se
obter equagdes com bons graus de predi¢ao para as séries avaliadas.

As observagdes baseadas no método Topliss estdo de acordo com aquelas
que correlacionam o parametro bioldgico (1/log DI50) com o parametro estrutural o
de Hammett, o que reforca a conclusdo de que a demanda eletrénica € um aspecto
determinante na obtengao da atividade antinociceptiva nos derivados de chalconas.

Considerando o volume de resultados significativos, obtidos neste trabalho,
concluimos que os objetivos, propostos inicialmente, foram alcangados.

O maior deles, sem duvida, a despeito de n&o estar descrito explicitamente
no item especifico, vem inserido em cada procedimento, em cada palavra escrita
nesta tese e € o grande motivador, desde a concepgao deste trabalho: contribuir na
investigacdo de novas moléculas bioativas e no desenvolvimento de novos
farmacos.

O grande potencial de aplicabilidade biolégica de chalconas, imidas ciclicas
e derivados foi mais uma vez comprovado, ja que a grande maioria dos compostos
sintetizados foi bastante ativa, nos modelos propostos para a afericdo da acao
bioldgica.

A pouca diversidade quimica apresentada no conjunto de moléculas se
deve, basicamente, a disponibilidade limitada de reagentes apropriados para o
estabelecimento de um padrdo de substituicio homogéneo, que garantisse a
presenga de grupamentos com caracteristicas eletrdnicas e estéricas diversas.

O presente estudo evidencia a necessidade de continuar-se a investigagao
dos modelos de QSAR propostos, j4 que uma adequagao de alguns parametros
quimicos das séries em estudo pode garantir resultados que nos ajudem, inclusive, a

melhor investigar os mecanismos de acao biolégica dessas moléculas.
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Ha que se registrar aqui, a dificuldade para obtengédo e triagem biologica
desses oitenta e um compostos sintéticos que, apesar de serem sintetizados através
de reagbes conhecidas e estudadas da quimica orgéanica, exigem do pesquisador
continua atencdo e dedicacdo para o acompanhamento das etapas de sintese e a
investigacdo biolégica paralela, que pressupbe a acdo de uma equipe
multidisciplinar, composta por farmacdélogos, microbiologistas e outros profissionais.

Finalizando, concluimos que o presente trabalho devera ter prosseguimento,
no intuito de obter-se um maior numero de derivados em cada série proposta, além
de estabelecer, paralelamente, métodos de otimizagdo dos rendimentos reacionais,
ja que a sintese aplicada a avaliacdo bioldgica ndo pode prescindir de quantidades
adequadas a realizacdo de testes mais especificos, como por exemplo, a

administragao da droga por via oral (em modelos de experimentag¢a animal).
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