V Simpédsio de Iniciacao Cientifica

2022

Ciéncia, Tecnologia e Inovagao no Brasil

TITULO
SINTESE E CARACTERIZACAO DE SISTEMAS AZOLICOS COM POTENCIAL
ATIVIDADE TRIPANOCIDA

Luiz Felipe Junqueira Ferraz! (1C), Mauricio Silva Santos (PQ)*
1Universidade Federal de Itajuba.

Orienta¢des: Mauricio Silva Santos (PQ).

Palavras-chave: Sintese organica, Heterociclos, Doenca de Chagas, Hidrazinas, Trypanosoma cruzi.

Introducéo

A sintese de farmacos é uma area da quimica

medicinal que estd diretamente relacionada ao
planejamento e desenvolvimento de medicamentos,
assim seu estudo possui carater interdisciplinar,
relacionando areas como biologia, farmacologia, quimica
organica e quimica tedrica.
Os primeiros estudos sobre a relagdo entre estrutura
guimica e atividade bioldgica ganharam destaque durante
a Segunda Guerra Mundial. A pesquisa militar foi
responsével por grandes avangos na quimica sintética,
motivada pela necessidade de tratamento de infecges, de
dores, de processos alérgicos e da depressdo que afligia
toda Europa (VIEGAS JR). A partir disso a sintese de
farmacos passou a ser cobicada em termos de
investimentos da indlstria farmacéutica, ja que
apresentavam alta rentabilidade no processo, como ja
havia sido demonstrada nos lucros obtidos na produgéo
da Aspirina® pela empresa Bayer. Em vista disso, as
pesquisas por novas estruturas quimicas bioativas
levaram a adogdo de novas técnicas, como por exemplo,
o0 uso do planejamento de analogos para se obter o maior
namero de substancias possivel. De modo geral, por esta
nova tecnologia, possibilitou o estudo de metodologias
em que as reagdes sdo feitas em etapas, na tentativa de
partir de poucos reagentes com o intuito de se criar um
“hit”, termo utilizado para definir uma substancia inédita
gue possui atividade sobre um determinado alvo.

Tendo em vista que grande parte das moléculas
bioativas sintetizadas estéo alinhadas com o que a légica
de mercado dita, uma fracdo das doencas que ndo dao
retorno financeiro esperado ficam negligenciadas. Essas
doencas afetam principalmente, mas ndo exclusivamente,
populagbes pobres nas regiGes mais vulneréveis e
miseraveis do planeta (OLIVERA). De acordo com a
OMS, atualmente 20 doencas cronicas sdo classificadas
como doengas tropicais negligenciadas, dentre elas esta a
Doenca de Chagas, que se trata de uma doenca parasitaria

resultante da infecgdo pelo protozoario Trypanosoma
cruzi, que € o foco deste trabalho.

O tratamento da doenca de Chagas prossegue
parcialmente eficaz. Diversas substancias vém sendo
estudadas, porém, nenhuma consegue eliminar a infecgédo
e promover a cura definitiva da tripanossomiase,
permitindo apenas efeitos supressivos. Até agora,
somente dois compostos ativos se revelaram favoraveis,
sendo eles o nifurtimox e o benzonidazol, ambos
desenvolvidos ha mais de 60 anos. Estudos demonstram
que derivados heterociclicos, incluindo sistemas hibridos
pirazol-imidazolina, apresentaram boa atividade contra o
parasita, podendo atuar como “building blocks” para
obtencdo de muitos compostos no intuito de tratar essa
doenca negligenciada que afeta a vida de milhares de
pessoas.

Metodologia

Nesta pesquisa procurou-se estudar, participar de
eventos relacionados a quimica organica, sintetizar e
caracterizar matérias-primas e produtos finais inéditos
que serdo verificados quanto a potencial atividade
tripanocida. Para isso foram realizadas pesquisas
bibliogréficas a respeito da sintese organica de produtos
similares, utilizando a base de dados Web of Science e o
Scifinder para a busca de metodologias sintéticas. Para
sintetizar os compostos, foram realizados uma série de
experimentos em dois laboratérios, ambos sob
coordenacédo do professor Mauricio Santos: Laboratério
de Sintese de Sistemas Heterociclicos (LaSSH),
localizado no prédio do Biomateriais (J2), e Laboratério
de Preparo de Amostras, localizado no Centro de Estudos
em Quimica (CEQ), as caracterizac¢Oes de espectroscopia
na regido do infravermelho foram realizadas no
Laboratério de Espectroscopia (J2).

Na sintese das matérias-primas (hidrazinas) foi
utilizado um baldo de duas vias de 500 mL, onde
adicionou-se 3,003 g de anilina com 99% de pureza,
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1,911 g de nitrito de sédio diluido em 10 ml de &gua
destilada. A reacdo foi mantida na faixa de -5 a 5°C. Em
seguida foram adicionados, gota a gota, 10,437 g de
cloreto estanoso diluido em 20 ml de &cido cloridrico
concentrado (37% m/v). A reacdo foi mantida sob
agitacdo com barra magnética, a temperatura ambiente,
por aproximadamente 5 horas. Foi realizado em seguida
a etapa de filtracdo a vacuo, determinando o fim da
reacdo. O produto foi rotulado e guardado em frascos
ambares. Os produtos intermediarios foram obtidos a
partir de diferentes reagentes e condicBes fisico-
guimicas. Na sintese dos produtos finais foram avaliadas
diferentes metodologias que precisaram ser otimizadas.
Para a serie MSKA foi realizada uma série de
experimentos para determinar a quantidade ideal de base
para desprotonar o acido. No primeiro da série, 0
composto MSKAO1, foram realizados 2 experimentos, o
primeiro em um baldo de 10 mL, onde adicionou-se
0,0502 g de MSKO01, 1 ml de N,N-dimetilformamida
(DMF) e 2 gotas de indicador fenolftaleina. Adicionou-
se utilizando um micropipetador 0,2 ml de NaOH 0,1
mol.L, deixando a solucdo com coloragéo violeta. Antes
da medida de pH adicionou-se agua, o pH se apresentou
na faixa de 13, logo o produto foi descartado devido a sua
alta alcalinidade. Optou-se entdo por utilizar menor
volume possivel de NaOH 0,1 mol.L? no segundo
experimento, onde adicionou-se em um baldo de 10 ml
0,1020 g de MSKOL1. Foi feita uma relagéo entre volume
e pH obtido para determinar a melhor faixa de pH (Tabela
1). Ao se obter um pH na faixa de 10, o bal&o foi levado
ao rotaevaporador a 100°C até formar um sélido castanho
gue em seguida foi retirado e colocado dentro de um
microtubo de pléstico.

Tabela 1 — Variacdo de pH por volume de NaOH
adicionado

Volume (mL} pH
0,25 5-6
0,30 5-6
0,35 5-6
0,40 10

O segundo procedimento foi utilizado como base para a
formagdo dos outros MSKA (MSKA02, MSKAOQ3,
MSKAO04, MSKA05, MSKAQ7, MSKA11, MSKA14 e
MSKAZ20). Eles foram caracterizados por IV e por
ressonancia magnética nuclear).

Resultados e discussao

Foram realizadas diversas pesquisas usando bases de
busca Web of Science e Scifinder para as metodologias.
Foram consultados artigos sobre aplicacdes de
heterociclos, azois, pirazois, tetrazois e tetra-
hidropirimidinas. Nos heterociclos, estudou-se suas
inimeras aplicacBes em biomoléculas, além de sua
grande atuacdo como building blocks para compostos
biologicamente ativos. Logo, observando que pirazol,
tetrazol e tetra-hidropirimidina possuem grande potencial
contra diversas doencas, busca-se correlacionar suas
aplicacbes diversificadas para com o potencial
antiparasitario da DC.

As matérias-primas obtidas tiveram rendimento 83, 50 e
4% para o0s cloridratos de hidrazinas 3,5-
diclorofenilhidrazina, 2,4-diclorofenilhidrazina e 3-
bromofenilhidrazina, respectivamente. As analises
realizadas por FT-IR mostraram que os produtos foram
sintetizados.

Os produtos finais sintetizados variaram bastante quanto
ao rendimento, sendo que alguns foram posteriormente
descartados. A tabela abaixo demonstra os resultados de
rendimento obtidos dentro da série MSKA. O baixo
rendimento no MSKAO05, MSKAO07 e MSKAZ20 se deve
ao fato que foi necessério realizar uma série de filtragoes
no algoddo, assim parte do produto ficou impregnado,
diminuindo a massa para o célculo do rendimento.

Tabela 2 — Determinacdo do Rendimento das Reacgdes

Produto Rendimento
MSKAO1 80%
MSKAOQ02 87%
MSKAO3 68%
MSKA04 53%
MSKAOQ5 23%
MSKAOQ7 40%
MSKA11 69%
MSKA14 70%
MSKA20 35%

Foi realizado uma série de anélises no equipamento FT-
IR e também as amostras dos produtos foram enviadas
para RMN. Todos 0s compostos apresentaram ponto de
fusdo maior que 310°C. Os resultados indicam que as
reacOes aconteceram, e que de fato os produtos foram
obtidos.

Conclusodes
Foram sintetizados até 0 momento 3 matérias primas, 2

intermediarios e 15 produtos finais. O rendimento das
reacbes de matéria prima variou de 83 a 4%, ja o
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rendimento dos intermediarios ficou entre 24 e 52%, e
por final o rendimento dos produtos finais variaram de 13
a 87%. Todos os derivados foram submetidos as analises
de infravermelho e alguns produtos finais promissores
foram submetidos a analises HRMS. Este relatorio
representou um grande avango no crescimento pessoal e
profissional, principalmente dentro trajetoria académica,
uma vez que participar de um projeto cientifico que tem
como principal foco validar a pesquisa contra doencas
que sdo negligenciadas é extremamente enriquecedor.
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