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RESUMO

0 composto 2-hidroxi-4,6 dimetoxiacetofenona, conhecido
como xantoxilina, foi obtido com bom rendimento(0,25 %) das folhas

e ramos jovens da Sebastiania Schottiana Muell. Arg., planta abun-

dante na regido sul do pais e empregada popularmente para o trata-
mento de afecgoes renais.

Estudos anteriores demonstraram que a xantoxilina possu-
ia efeito anti-espasmodico ligeiramente inferior a papaverina, ini
bindo as respostas contrateis induzidas por varios agonistas ou
por estimulagdo elétrica em preparagdes de musculos lisos e cardi-
aco isolados.

No presente estudo, anélogos da xantoxilina foram obti-
dos por reacoes simples e suas atividades anti—espasmédicas foram
analisadas no ileo isolado de cobaia contraido pela acetilcolina e
histamina.

Os resultados obtidos nos permitiram correlacionar quali
tativamente e quantitativamente a estrutura quimica dos derivados
com a atividade farmacolodgica.

A modificacao do grupo carbonila levou sempre a COmMpOS-
tos menos ativo ou inativos, enquanto que a modificagao do grupo
hidroxila levou a compostos inativos, agonistas ou mais ativo que
a Xantoxilina.

A aplicacao dos metodos de Hansch simplificado e Topliss
para os compostos 2-p-X-benzildxi-4,6 dimetoxiacetofenona, onde X=

H,NO2,F,CH demonstrou que grupos substituintes apolares(alto va-

3
lor deft) e fortemente doadores de eléetrons(baixo valor dees ) po-
dem aumentar a atividade anti-espasmbédica destes compostos até va-

lores necessarios para a obtencao de um farmaco.



XV

ABSTRACT

The 2-hydroxy-4,6 dimethoxyacetophenone, know as xanthoxy-

line was obtained from the Sebastiania Schottiana Muell. Arg., plan-

ta native of the region sud of Brazil that have been employed, accor:ur
ding the folk medicine, as a remedy for kidney or bladder calculi.

Previus work carried out in this laboratory demonstrated
that the xanthoxyline has an antispasmodic activity similar to that
of papaverine showing a non-competitive antagonism of contractions
induced by several agonist and by eletrical stimulation of 1solated
smooth and cardiac muscle preparations.

In the present study the inhibitory action of derivatives
of xanthoxyline on contraction, induced by acetylcholine andi hista-
mine, in guinea-pig ileum was examined.

The modification of the carbonyl group of xanthoxyline yi-
elds products inactives or less active than xanthoxyline while the
modification of the hydroxyl group yields products inactives,agonist
or more actives as antispasmodic than the xanthoxyline.

The use of the methods of Hansch and Topliss for a group
of this last compounds(2-p-X-benzyloxi-4,6 dimethoxyacetophenone(xz
H,F,Noz,CH3)) showed that the apolar substituint groups(high Qalue
of n ) and strong electron releasing groups(low value of ¢ ) can in-
crease the antispasmodic activity of these compounds near to the va-

lues considered necessary for the obtention of a drug.



CAPITULO I

I-INTRODUCAO:
1.1- Consideracoes gerais e objetivos:

0 composto 2-hidrdéxi-4,6 dimetdoxiacetofenona, também co-
nhecido como xantoxilina (1), pode ser extraido de produtos natu -
rais, sendo que em 1927 foi isoiado pela primeira vez por Smith

. . . 2 . .
das folhas da Artemisia brevifolia. Em 1951, Schaeffer tambem 1-

solou este composto das folhas de Hiponame Mancinella L. com um

rendimento de 0,09%.

Sinteticamente, foi obtida pela metilagao da floroaceto-

3,4

fenona (2,4,6- trihidroxiacetofenona), com Me_ SO, e K2CO em

2 4 3
Me2CO com rendimento de 65%5.
6
Recentemente, MIGUEL, 0.G., em sua Tese de Mestrado , na
Universidade Federal de Santa Catarina, verificou que o extrato

bruto da Sebastiania Schottiana Muell. Arg., conhecida vulgarmente

como branquicho, branquilho ou sarandi? possuia atividade anti-es-
pasmodica, sendo que o principal constituinte ativo presente nesta
planta era a xantoxilina, podendo ser obtida a partir de ramos e
folhas jovens com um rendimento de 0,25%.

As analises realizadas no Departamento de Farmacologia
da UFSC demonstraram que a xantoxilina é ativa em inibir as respos
tas contrateis induzidas por varios agonistas ou por estimulagao e
letrica em preparacoes de misculos lisos e cardiaco isolados? sen-—
do ligeiramente menos potente que a papaverina como anti—espasmédl

CoO.



Baseados nestas evidencias e considerando o bom rendi-
mento e facil obtencao, bem como a presenga de dois centros fortes
de reacao (hidroxila e carbonila) na molécula, constituiu objeti-

vos deste trabalho:

(1) Sintetisar varios derivados a partir da xantoxilina.
(2) Correlacionar, quando possivel, qualitativamente e quantitati-
vamente a estrutura quimica com a atividade farmacologica  destes

derivados.

O=0

MeO
CHs

OH
MeO

(1)

1.2—- A espécie Sebastiania Schottiana Muell. Arg.6

1.2.1- Consideracoes gerais:

A
-

Muitos vegetais sao usados no Brasil como fonte alterna-
tiva de medicamentos. Na medicina popular, varias espécies que per
tencem a familia Euphorbiaceace, conhecidas popularmente como que-
bra-pedras, sao empregadas com o propésito de facilitar a remogao
de calculos renais e biliares.

Nos Estados do Parana e Santa Catarina viceja a espécie,

Sebastiania Schottiana Muell. Arg., conhecida vulgarmente como sa-

randi, branquicho ou branquilho e usada nestas regi@es em chas pa-

ra afeccoes renais.



1.2.2- Distribuicao Geografica:

Sebastiania Schottiana Muell. Arg. , e encontrada nas

florestas pluviais da encosta atlantica, em areas do sudeste no Es

cudo Rio Grandense, em florestas com presenca de araucarias e tam-

bém na Bacia do Rio Uruguai. Ocorre normalmente nas barrancas dos

rios e também em ilhotas de pedras (Fig. 1). Em Santa Catarina o-
corre em abundancia nas corredeiras do Rio Itajai-Agﬁ, principal-
mente na regido de Apiuna. No Estado do Parana a espécie foi loca-
lizada nos municipios de Ponta Gressa, Foz do Iguagl, Palmeiras,Ja
guariaiva, Joaquim Murtinho e Arapoti, enquanto que no Estado de
Mato Grosso foi encontrada no municipio de Rio Brilhante e em Mi-
nas Gerais no municipio de Diamantina. Também pode ser encontrada

em "Paso de Los Libres" na Argentina.

Figura 1- Vista parcial do local de coleta de Sebastiania Schotti-

ana
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1.3- Aspectos Teoricos da Ac¢ao dos Farmacos

1.3.1- Estrutura e Atividade:

Considerando o modo de exercerem a acao bioldgica,os far
macos podem ser divididos em duas grandes classes: estruturalmente

. < . .
inespecificos e estruturalmente especificos.

1.3.1.1- Farmacos Estruturalmente Inespecificos:

Farmacos estruturalmente inespecificos sao aqueles em
que a acao bioldgica nao esta subordinada diretamente a estrutura
quimica, mas apenas na medida em que estas afetam as propriedades
fisico-quimicas, sendo essas as responsaveis pelo efeito farmacold
gico que eles produzem. Entre tais propriedades, podem ser citadas
a adsorcao, a solubilidade, o pKa e o poder oxi-redutor, que influ
em na permeabilidade, despolarizacdo das membranas, coagulagao das
proteinas e formagdo de complexos. Admiti-se que os farmacos estru
turalmente inespecificos atuam por um processo fisico—quimico pe-
las seguintes razoes: ’

(1) Sua acao bioldgica esta relacionada diretamente com a ativida-
de termodinamica, que e, em geral, alta. Isto significa que atuam

em doses relativamente elevadas.

(2) Embora apresentem estruturas quimicas muito variadas, sem ne-
nhuma relacdo entre si, provocam reacio bioldgica semelhante.

(3) Pequenas vayiag5es na sua estrutura quimica nao resultam em al

teracoes ac%htuadas na agao biolégica.

L

.

oW
.



1.3.1.2- Farmacos Estruturalmente Especificos:

Farmacos estruturalmente especificos sdo aqueles cuja a-
cao biolégica decorre essencialmente de sua estrutura quimica, que
deve adaptar-se a estrutura quimica tridimensional dos receptores e
Xistentes no organismo, formando um complexo COmM OS mMesmos.

Portanto, & evidente que nesses farmacos deverao desempe-
nhar papel decisivo a reatividade quimica, a forma, o tamanho,a dis
posicao estereoquimica da molécula e a distribuicao dos grupos fun-
cionais, bem como efeitos de ressonancia, efeitos indﬁtivos, a dis-
tribuicdo eletrdnica e as possiveis ligacdes com o receptor,alem de
outros fatores.

varios motivos levam a crer que o efeito farmacologico
produzido por estas drogas se deve a complexacao delas com uma pe-
quenissima area quimicamente reativa de certas celulas do organismo
cuja topografia e grupos funcionais sao ou se tornam complementares

aos desses farmacos:

(1) A sua acao bioldgica ndo depende apenas da atividade termodina-
mica, que € geralmente baixa, e isso significa que os farmacos es-
truturalmente especificos sao geralmente eficientes em concentragoes
menores do que 0OS farmacos estruturalmente inespecificos.

(2) Apresentam certas caracteristicas estruturais em comum, e a es-—
trutura fundamental presente em todos eles, estrutura essa em  que
os grupos funcionais estdo orientados numa direcao espacial seme-
lhante, € responsavel pela acido bioldgica analoga que produzem.

(3) Pequenas variacoes na estrutura quimica podem resultar em alte-
racoes substanciais na atividade farmacologica, obtendo-se assim

R
compo$tos ,que tem agdo desde antagdnica até anadloga a do farmaco ma

triz. . 07



1.3.2- Propriedades Fisico-Quimicas e Atividade Farmacolégica:9

Ultimamente, varios autores vem tentando expressar as re-
lacdoes entre estrutura quimica e atividade farmacologica por meio
de equacdes matematicas, principalmente com o objetivo de planejar
farmacos biologicamente mais especificos e mais potentes. Nessas e-
quacdes entram determinados parametros que representam as proprieda
des fisico-quimicas dos farmacos em sua correlacdo com a atividade
farmacolégica. Esses parametros podem ser agrupados em quatro fami-
lias: de solubilidade, eletronicos empiricos, eletronicos nao empi—

ricos e esteéericos.
1.3.2.1- Parametros de solubilidade:

Medem o grau de atracao dos farmacos pelos lipideos e pe-

las regides hidrofodbicas das macromoléculas. Esses parametros sao:

(1) solubilidade:

Este termo refere-se a solubilidade em diferentes meios
situados entre dois extremos: solventes polares, como a égua e sol-
ventes apolares, como lipideos. A solubilidade em agua da-se o nome
de hidrofilia ou lipofobia e a solubilidade em lipideos o de lipofi
lia ou hidrofobia.

A solubilidade é especialmente importante nas séries homo
logas: Por exemplo, as atividades antibacterianas de certos alcoois
primarios normais, cresdis e fendis alquilicos estdo  relacionados
diretamente com sua lipossolubilidade.

(2) Coeficiente de Particao:

A atividade bioldgica de varios grupos de compostos pode



ser correlacionada com os seus coeficientes de partigao em solven-—
tes polares e apolares. Overton e Meyer10 foram os pioneiros nes-—
ses estudos. Recorreram aos coeficientes de particao, primeiramente
para explicar a atividade de certos narcoticos e, mais tarde,dos a-
nalgesicos gerais. Segundo esses autores, tais compostos,tendo mai-
or afinidade pelos lipideos( conforme se mostra pelos coeficientes
de distribuicdo em misturas de agua e 0leo ) se fixam preponderante
mente as ceélulas do sistema nervoso, ricas em lipideos e a este fe-
nomeno se deve a sua acao biologica.

(3) Tensoatividade:

Certos grupos quimicos caracterizam-se pela propriedade
de conferir hidrossolubilidade as moléculas de que fazem parte. En-
tre tais grupos, os chamados hidrofilicos, lipofobicos ou polares,
podem ser citados na ordem decrescente de eficiéncia:—osozoNa,—SO H

2

-SO2Na, —OSOzH. Menos eficientes sao os grupos: -OH, -SH,-0 ,-CO,

-CHO,-NO,, -NH,, -NHR, -NR,, -CN, -CNS, -COOH,-C1~, -Br e -I .

Qutros grupos, chamados lipofilicos, hidrofobicos ou apo-
lares, tornam lipossoluveis os compostos de que s3o constituintes.
Exemplos desses grupos sao as cadeias de hidrocarbonetos alifaticos
os grupos arilalquilicos e os grupos de hidrocarbonetos policicli-
cos.

Determinados tipos de moléculas diminuem a tensdo superfi
cial concentrando-se e orientando-se numa disposicao definida na
interface ou na superficie de uma solucao, e a isso devem a sua a-
cao biolégica. Tais compostos, chamados tensoativos, sao utilizados

principalmente como detergentes, umectantes, dispersantes, espuman-

tes e emulsificantes.



1.3.2.2- Parametros Eletronicos Empiricos:

Sao as constantes dos grupos substituintes introduzidas
pelos quimicbs organicos. Medem o efeito eletronico de um substitu
inte sobre a variagao de energia ‘G de uma reagao quimica e, no ca
so da Quimica Farmaceutica, de uma interagdo farmaco-receptor. As
mais usadas sao: constante de substituinte de Hammett11( o), cons

. . 12
tantes derivadas de ¢ , constantes F e R de Swaln e Lupton e pKa.
1.3.2.3— Parametros Eletronicos Nao-empiricos:

Relacionam-se com os elétrons f ,as energias corresponden
tes e varios outros indices eletronicos, visto que os elétrons mn
por serem deslocalizados, condicionam a maioria das propriedades f1

: ‘. . 13
sico-quimicas das mgleculas.

1.3.2.4- Parametros Estéricos:

Representam a forma e o tamanho do substituinte introduzi
do na molécula do composto matriz, isto é, medem o efeito estérico
intramolecular. Para medir o efeito intermolecular do substituinte,
vale dizer, que sua influencia na interacgio farmaco-receptor, ainda
ndo encontrou um parametro adequado, o que dificulta o estabeleci
mento de correlagdo entre estrutura quimica e atividadé farmacologi
ca. Os parametros estericos mais utilizados s3o: constantes de subs
tituinte Es e Es’ de Taft14, constante Es ' de Hancock15, raios de

1 6 rd «
Van der Waals e constante esterica R.
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1.3.3- Relagao Estrutura Quimica-Atividade Farmacologica 7:

As agoOes das drogas estao intimamente relacionadas com su
a estrutura quimica. Tais relacdes sio com frequencia absolutamente
rigidas e modificacdes relativamente pequenas na molécula matriz po-
dem resultar em grandes alteracgoes nas propriedades farmacolodgicas.
Na verdade, as exigéncias estruturais para a atividade biolégica po-
dem ser tao severas que uma droga pode ser antagonista competitivo
de seu isomero optico.

0 estudo da relacgao entre a estrutura quimica e atividade
farmacoldgica levou a sintese de muitos agentes terapeuticos valio-
sos. Desde que alteracdes na configuragdao molecular nao alterem nes-
cessariamente todas as acoes de uma droga de modo igual, as vezes &
possivel desenvolver um congénere com indice terapéutico mais favora
vel que o do medicamento original. Além disso, agentes terapéuticos
eficazes tem sido sintetisados pelo desenvolvimento de antagonistas
competitivos estruturalmente relacionados com outras drogas ou subs-
tancias quimicas conhecidas como importantes na funcgao bioquimica ou
fisiolégica. Por outro lado, o desenvolvimento de novas drogas nos
moldes das antigas tem fornecido mais frequentemente compostos que
diferem apenas insignificantemente dos originais, e servindo apenas
para abarrotar a prateleira terapeutica.

Baseados nos parametros fisico-quimicos, usam-se atualmen-
te varios metodos basicos para estudar as relagoes quantitativas en-
tre estrutura quimica e atividade farmacoldgica. Serao vistos mais a
diante os metodos de Hansch18, metodo de Bio-isosterismo 2 e método
de Toplisszo’21’22.

. - . . ’ . ~ . k3 -
Assim, a atividade biologica das substancias qulimicas se

deve a todas as propriedades fisico-quimicas da molecula.

Portanto, € evidente que no estudo da relagao entre a ati

vidade farmacoldgica e estrutura quimica por métodos quantitativos
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nao se pode obter correlacdo perfeita da agao biologica com um ani-
co parametro ou um numero reduzido de parametros fisico-quimicos da
molécula considerada. As boas correlacdes obtidas com um unico pa-
rametro somente indicam que aquele parametro desempenha um papel

preponderante.

1.4~ Drogas Anti-espasmodicas: Aspectos gerais:

Os anti—espasmédicos23 sao drogas que atenuam ou anulam OsS
espasmos, particularmente aqueles causados por uma contracao invo-
luntaria dos musculos. As funcdes normais dos musculos afetados e
dos oOrgaos controlados pelos musculos espaticos sao usualmente per-
turbadas e se produz dor com frequencia de grande intensidade. Rela-
xando o estado espatico, as drogas anti-espasmodicas aliviam a dor e
promovem o retorno das condicoes metabdlicas normais.

As aplicacoes terapeuticas destas drogas se dirigem princi
palmente a abolir os espasmos de estruturas involuntarias, ou seja,
de musculos inervados por nervos autonomos. Por exemplo, OS espasmos
viscerais e uterinos, espasmos do uréeter, o conduto biliar e da bexi
ga da bilis podem ser tratados com estas drogas.

Os anti-espasmodicos ideais sao capazes de prevenir ou blo
quear a estimulacdo de nervos colinérgicos ou a agdo (muscarinica)da
acetilcolina e drogas parasimpatomimétricas similares sobre os mus-
culos ou gléndulas, por uma acao direta sob estes orgaos, sem inter

ferir com a producao ou a liberacao do mediador quimico.
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carPiTULO II

IT- PARTE EXPERIMENTAL:

2.1- Instrumentacao:

Os espectros de Infra-vermelho foram efetuados em Especto-
fotometro Perkin Elmer modelo 720, na UFSC. Os espectros das amos-
tras sblidas foram feitos em pastilhas de KBr e as amostras liquidas
em janela de NaCl na forma de filme com nujol.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de proton fo
ram feitos na Inglaterra, na Universidade de Bristol, em espectofoté
metros JEOL-JNM-G X 270 (270 MHz) e JEOL-BUCHEM-PM X 60 (60 MHz) e
0S solventes usados(i 0,5 ml por amostra) foram CDClB, DMSO-d6 e Me-
0D, onde TMS foi usado como padrao interno de referencia.

Os pontos de fusao foram determinados em Aparelho de Ponto
de Fusdao APF-301- Micro-Quimica.

A determinacdo da pureza do composto padrado(xantoxilina)

foi feita por Cromatografia Liquida de Alta Pressao(HPLC), utilizan

do um cromatégrafo modelo Beckman~-PC 8300, da UFSC.
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2.2- Material Botanico:

A Sebastiania Schottiana Muell. Arg. foi coletada no muni-

cipio de Apiuna, no Estado de Santa Catarina.

Considerando que na‘medicina popular e empregada apenas a
parte aérea da planta, que corresponde as folhas, flores e ramos jo
vens, estes Orgaos vegetais foram submetidos a dessecagdo a 40 'C em
estufa. A seguir, o material foi fragmentado , reduzido a po e acon-

dicionado em recipientes protegidos da luz e umidade.

2.3- Extracao e Purificacao da Xantoxilina6

2.3.1- Obtencao do Extrato Metanolico Bruto:

As partes aereas moidas da Sebastiania Schottiana  Muell.

Arg.(10 Kg) foram colocadas em maceracao com metanol comercial a
temperatura ambiente durante 15 dias.

0 extrato total metanolico foi concentrado em evaporador
rotatorio a pressao reduzida resultando em um extrato verde amarela
do. Este foi filtrado e recebeu a denominagdo de " extrato metanoli

co bruto ".

2.3.2- Fracionamento do extrato metandlico bruto:

0 extrato metanolico bruto foi transferido para um funil
de separagdo de 2 litros e agitado com éter de petrdleo. A extragao
foi feita até o desaparecimento da coloragido verde deste extrato,
que foil concentrado em rota-vapor e resultou em aproximadamente 40 g

de um residuo verde, denominado " extrato de eter de petroleo ".
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2.3.3- Separacgao e purificacao da xantoxilina:

. 0 extrato de éter de petroleo foi dissolvido num minimo de
clorofdormio e misturado a 80 g de silica-Gel 60 ( 70-230 mesh ). A
mistura foi submetida a um fracionamento atraves de uma coluna con-
tendo 400 g de Silica-Gel 60 (70-230 mesh ). A coluna, com 8 cm de
diametro por 15 cm de altura ( Fig. 2 ) foi eluida com éter de petré
leo.

A eluigao foi monitorada por cromatografia em camada delga
da (CCD) usando-se uma amostra padrao de xantoxilina e as primeiras
fragoes foram desprezadas ate o aparecimento do produto esperado. Es
sa fragdo foi coletada e o solvente(éter de petrdleo) foi evaporado
em rota-vapor. A xantoxilina bruta cristalizou dando um rendimento
de 0,25 %.Para obter-se um grau de pureza maior, pode ser recris

talizada com hexano.

2.4- Identificagao e caracterizacao da xantoxilina:

0 composto obtido da Sebastiania Schottiana, xantoxilina,

é um cristal branco com ponto de fusdo 82-83 'C e é soluvel em va-
rios solventes organicos, tais como cloroférmio, acetona, etanol, di
metilformamida, etc.

Sua pureza foi comprovada por cromatografia de HPLC(Fig.3)

. . 1 .
Os sinais apresentados no espectro de H-RMN (Fig.4) foram:

- singlete em 14,80 ppm, atribuido a hidroxila aromatica com forma-
cao de forte ponte de hidrogénio ( obs: neste espectro nao aparece
este pico devido o aparelho nao ter sido calibrado para valor tao al
to, mas consta na literatura6 que esta hidroxila possul sinal neste
valor).

- dois dubletes em 5,91 e 6,05 ppm correspondendo aos protons aroma-

ticos em posicao meta.
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— dois singletes em 3,85 e 3,86 ppm atribuidos aos dois grupos meto-
xi aromaticos.

- singlete em 2,60 ppm atribuido ao grupo metila do grupo acetila.

0 espectro de Infra-vermelho (Fig.5) apresentou as seguin-

tes absorcoes principais:

- estiramento de ligagdes C-H a 3100-3080 cm”!

- estiramento de C=0 a 1615 cm-1, deslocada a frequéncia mais baixa
devido a conjugacao com o grupamento fenila e também devido a “ponte
de hidrogéenio intramolecular24

- banda de fraca intensidade na regiao de 3400 cm_1para estiramento

. . ~ . a~ . 2
OH devido a formacao de forte ponte de hidrogenio intramolecular

2 8 ¢cm

solvente

15 cm

extrato

silica i

Figura 2- Esquema da coluna usada para fracionamento do extrato

de éter de petrodleo.
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Figura 3- Cromatograma (HPLC) da xantoxilina isolada da S.Schottiana
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Figura 4- Espectro de TH_RMN (60 MHZ) do composto 2-hidroxi-4,6 dimetoxi-

acetofenona—CDCl3
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'igura 5-Espectro de IV do composto 2-hidroxi-4,6 dimetoxiacetofenona
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2.5~ Cromatografia25’26 :

A cromatografia em coluna foli usada para isolar o composto
2-hidroxi-4,6 dimetoxiacetofenona (xantoxilina) e o eluente usado
foi éter de petrdleo. Também foi usada para a purificagdo de outros
compostos. A cromatografia de HPLC foi usada para comprovar a pureza

da xantoxilina.

2.5.1- Cromatografia em camada delgada (CCD):

A cromatografia em camada delgada foi usada com os seguin-
tes objetivos:
i) identificacdo qualitativa dos produtos obtidos nas reagoes.
ii) controle do aparecimento dos produtos das reagoes e O desapareci
mento dos reagentes.
iii) determinacao da pureza dos compostos separados por cromatografi
a em camada preparativa.

As placas usadas foram compradas prontas (silica/aluminio
Merck) e as eluicoes foram feitas com a mistura de solventes hexano
e acetato de etila, variando-se as composigoes sempre que necessario

e a visualizacao das placas foi feita em luz UV.

2.5.2- Cromatografia em camada preparativa:

A cromatografia em camada preparativa foi utilizada com o
propésito de separar e purificar os produtos de algumas reagoes.
Os solventes usados foram os mesmos usados em CCD e a visu

alizacdo das placas tambem foi feita em luz UV.
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2.6~ Sinteses:

As sinteses ni3o tiveram como objetivo principal um otimo
rendimento e sim a obtencao de quantidade suficiente do produto para
realizacdo dos testes farmacologicos. No caso de produto com boa ati
vidade, o rendimento devera ser melhorado.

Os compostos obtidos foram identificados utilizando-se es-
pectroscopia de Infra-vermelho, Ressondncia Magnética Nuclear de Pro
ton e ponto de fusiao, quando possivel.

Alguns produtos obtidos ja foram reportados na 1literatura
bem como alguns métodos. Outros sao compostos novos € oOs métodos
foram sugeridos pelo grupo de pesquisa ou modificados da literatura.

Os compostos sintetisados estao esquematizados na Figura 6.
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2.6.1- Sintese de 2-benzildxi-4,6 dimetoxiacetofenona(2):

PEO
=0

MeO MeO C\

CHz
0-CHoCgHs

CHs

oH _CeHCHaBr/ OH™

DMF/Me0H /A
MeO MeO

METODO EXPERIMENTAL:

Num balao de 50 ml foram dissolvidos 0,045 g (1,12 mmol) de
hidroxido de sodio em 2,0 ml de metanol. 0,2 g (1,02 mmol) de 2-hi
droxi-4,6 diemtoxiacetofenona foram adicionados a solugdo sob cons
tante agitagao e a seguir 10 ml de dimetilformamida. ApOos 3 minu-
tos de agitagao, 0,192 g (1,12 mmol) de brometo de benzila foram
adicionados a mistura reacional e esta foi aquecida a uma tempera-
tura de 90-100 'C durante 1 hora.

A mistura foi entao transferida para um funil de separacao
contendo 50 ml de égua destilada e apés 3 extracoes com 15 ml de
cloroformio foi secada com sulfato de magnésio anidro e deixada a
temperatura ambiente até a evaparacgao do solvente. O produto foi
purificado por cromatografia em camada preparativa, e a sua estru-
tura confirmada por analise dos espectros de infra-vermelho e de

1
H-RMN.

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Ponto de fusao: 64 'C
Solubilidade: cloroformio, etanol, ace
tona,etc.

Rendimento: 64 %
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IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:

i)Principais frequencias observadas no espectro de IV(Fig.7):

IV,KBr,Cm_1: 1690(C=0); 1400-1600(C=C,anel arom.); 2800-3000(C-H);
1380(CH
380(C 3)

.. . . 1 .
ii)Sinais observados no espectro de H-RMN(Fig.8):

1H-RMN,CDCl ,ppm: 7,2(s,5H); 6,0(dd,2H); 4,8(s,2H); 3,7(ds,6H);2,3

3
(s,3H)

2.6.2- Sintese de 2-p-nitrobenziloxi-4,6 dimetoxiacetofenona(3):

" : "
MeO C ' MeO

CHs -NO5-CgHaCHoBr /7 OH”
// p-NO2-CgHaCHZBP s // \\
DMF/ MeOH / A

"CHz
O-CHy-CegHa=NO2=p

MeO
1eo (1) (3)

METODO EXPERIMENTAL:

Num baldo de 50 ml foram colocados 0,045 g(1,12 mmol) de hi-
dréxido de sddio e 2,0 ml de metanol e apos solubilizagao da base,
foram adicionados 0,2 g (1,02 mmol) de 2-hidrdxi-4,6 dimetoxiaceto
fenona e 10 ml de dimetilformamida. Depois de 5 minutos de agita-
¢ao, foram adicionados 0,243 g(1,12 mmol) de brometo de p-nitroben

zila a mistura que foi aquecida a uma temperatura de 90-100 'C du-
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rante 2 horas. Logo a seguir a mistura reacional foi colocada num
funil de separacdo contendo 50 ml de agua destilada e extraida com
3 porgoes de 15 ml de cloroformio. Apés a secagem com sulfato de
sodio anidro, a mistura foi deixada a temperatura ambiente por al-
guns dias. Cristais amarelos precipitaram, foram filtrados e lava-
dos com etanol diluido.
0 produto foi recristalizado com etanol e apds analise

dos espectros de 1H--RMN e IV, concluiu-se que foi obtido o compos-

to desejado.

CARACTERIZAGCAO DO COMPOSTO: Ponto de fusdo: 158-160 °C

Solubilidade: DMSO ,cloroformio
quente

Rendimento:55,0 %

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:
i)Principais frequencias observadas no espectro de IV(Fig.9):

'IV,KBr,cm_W: 1695(C=0); 1400-1600(C=C,anel arom.); 2700-3100(C-H);
1375(CH3),87O(C—N).

ii)Sinais observados no espectro de 1H—RMN(Fig.1O):

1H-RMN,CDC13,ppm: 7,2-8,2(m,4H); 6,0(dd,2H); 5,1(s,2H); 3,7(ds,6H)
2’3(5’3H).
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2.6.3- Sintese de 2-p-fluor-benziloxi-4,6 dimetoxiacetofenona(4):

MeO C MeO C

CHs ]
/ p-F-CeHaCHpBr/ OH™ /
DMF/MeOH/ A

MeO MeO

"CH3
O‘CHz‘C6H4“F‘D

METODO EXPERIMENTAL:

Analogo ao descrito no item 2.6.1

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Ponto de fus3o:58 'C
Solubilidade: clorofdrmio,etanol,aceto
na,etc.

Rendimento: 30 %

IDENTIFI CA(;KO DO COMPOSTO:
i)Principais frequéencias observadas no espectro de IV(Fig.11):

‘ -1
IV,KBr,cm : 1700(C=0); 1400-1600(C=C,anel arom.); 2800-3000(C-H);
1380(CH3); 1230(anel mono-fluorado).

ii)Sinais observados no espectro de 1H—RMN(Fig.12):

1H-RMN,CDCl ,ppm: 7,0(m,4H); 6,0(dd,2H); 4,8(s,2H); 3,8(ds,6H);2,4

3
(s,3H).
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2.6.4- Sintese de 2-p-metil-benziloxi-4,6 dimetoxiacetofenona(5):

0 | 9
Y i
MeO C MeO C.
"CHy " / \ CHs
/ OH p-Chx-CeHaCHBP/ D, 0-CHy~CeHa-CH3
DMF/MeOH/ & _

(1) (5)

METODO EXPERIMENTAL:

Analogo ao descrito no item 2.6.1

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Solubilidade:cloroférmio,acetona, eta-
nol,etc.

Rendimento:29,5 %

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:

i)Principais frequéncias observadas no espectro de IV(Fig.13):

IV,janela de/3000(C-H); 1680(C=0); 1600(C=C,anel arom.); 136O(CH3)

NaCl,cm—1 ]

ii)Sinais observados no espectro de H-RMN(Fig.14):

"H-RMN,CC1,,ppm: 7,5-7,3(m,4H); 6,2(dd,2H); 5,0(s,2H); 3,8(ds,6H);
2,5(s,3H); 1,2(s,3H).
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2.6.5-Sintese de 2-propoxi-4,6 dimetoxiacetofenona(6):

] 0
e " MeO C.
H, | ) CHsz
/ oH n-propil-Br/0H — / \ 0O-CHy-CHy-CHs
. DMF/MeOH/ A —
MeO e

(1) (6)

METODO EXPERIMENTAL:

0,2 g (1,02 mmol) foram dissolvidos em uma solugao contendo
0,045 g(1,12 mmol) de hidroxido de sodio e 2,0 ml de metanol. De-
pois de alguns minutos de agitacao, foram adicionadas a mistura 10
ml de dimetilformamida e 0,138 g(1,12 mmol) de brometo de n-propi
la. A mistura foi aquecida durante uma hora a uma temperatura de
90-100 'C e logo a seguir foi transferida para um funil de decan-
tagao contendo 50 ml de agua destilada e foram feitas 3 extracgoes
de 15 ml com cloroformio.

Apds secagem com sulfato de sodio anidro e evaporagdo do sol
vente, o produto foi purificado por cromatografia em camada prepa-
rativa, dando um Oleo de coloracao levemente amarelada. A composi-
cao de solventes usados para eluicao da placa preparativa foi:70 %
hexano e 30 % acetato de etila. Analisando o espectro de infraver-

melho, concluiu-se que foi obtido o composto desejado.

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Solubilidade: cloroformio, acetona, e-
tanol, etc.

Rendimento: 40 %
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IDENTIFICAGCAO DO COMPOSTO:

i)Principais frequencias observadas no espectro de IV(Fig.15):
IV,jane}? de/3000(C-H); 1690(C=0); 1400-1600(C=C,anel arom.); 1380

NaCl,cm (CH3).

2.6.6-Sintese de 2-etil-3,5 dimetoxifenol(7)-Reducado de Clemmensgz

=0

MeO . MeO CHoCHgz

CHs
In / HC
OH —> OH

MeO MeO
(1) (1)

METODO EXPERIMENTAL:

Em um balao de 50 ml foram colocados 1,73(0,025 moles)de zin
co amalgamado, 1,4 ml de agua destilada e 1,4 g de acido cloridri-
co concentrado. Uma solugao de 0,4 g (2,05 mmoles) de 2-hidroxi-4,
6 dimetoxiacetofenona em 5,0 ml de etanol foi adicionada a so-
lugao anterior sob constante agitagao e a mistura reacional foi re
fluxada durante 40 minutos. Apds essa etapa, a mistura foi transfe
rida para um funil de separacao contendo 50 ml de agua destilada e
o produto foi extraido com 3 porgdes de 15 ml de cloroformio e se-
cado com sulfato de sodio anidro.

0 produto(oleo escuro) foi purificado por cromatografia em
camada preparativa utilizando a mesma composigao de solventes usa-
dos no item 2.6.5. Apds analise dos espectros de infra-vermelho e

1H—RMN concluiu-se que foi obtido o composto desejado.
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CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Solubilidade: cloroformio, acetona, e-
tanol, etc.

Rendimento: 75 %

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:

i)Principais frequéncias observadas no espectro de IV(Fig.16):

IV,janel? de/ 3200-3600(0-H); 2700-3000(C-H); 1220(C-0,fenol); 1370
NaCl,cm (CH_)
3)

ii)Sinais observados no espectro de 1H—RMN(Fig. 17):

1H—RMN,CDCl3,ppm: 6,0(dd,2H); 3,6(ds,6H); 2,5(q,2H); 1,0(t,3H).

2.6.7-Sintese de 2-hidroxi-4,6 dimetoxi-S5-bromoacetofenona(8):

=0
=0

MeO Cs
e — "CHs Bry / ACOH T
OH r2 > Br OH
MeO (1) MeO (8)

METODO EXPERIMENTAL:

28,2 ‘. . . .

A bromacao 5% anel aromatico foi feita dissolvendo-se 0,239
(1,177 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimetoxiacetofenona em 3,0 ml de a-
cido acetico glacial e a seguir adicionando-se, aos poucos, uma so

lucdo de 0,084 mi(1,64mmoles) de bromo liquido em 6,72 ml de aci-
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do acético glacial. O precipitado formado foi lavado com acido acé
tico diluido e filtrado. Depois foi lavado com agua destilada para
retirar o excesso de acido e deixado num dessecador para posterio-
res usos.

A pureza do composto foi comprovada por cromatografia em
camada delgada e apos analise dos espectros de 1H—RMN e Infra-ver-
melho, provavelmente foi obtido o composto indicado.

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Solubilidade:DMSOqu ,acetona, cloro

ente
formio, DMF.
Ponto de fusao: 184-186 'C

Rendimento: 83,5 %

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:

i)Principais frequéncias observadas no espectro de IV(Fig.18):

IV,KBr,cm_1: 3300(0-H, fraca int. devido ponte "H'"); 2700-3100(C-H)
1625(C=0); 1400-1600(C=C,anel arom. ).

ii)Sinais observados no espectro de 1H—RMN(Fig.19):

1H—RMN,CDC13,ppm: 5,85(s,1H):3,7(ds,6H); 2,55(s,3H).

Obs: O sinal de OH nao aparece neste espectro devido absorver na
regiao de 14-15 ppm e o aparelho estar calibrado para ate 11

ppm.

2.6.8- Sintese da 2,4—-dinitrofenilhidrazona da 2-hidroxi-4,6 dime-

toxiacetofenona(9):

ﬁ{ HaC\_
MeO C. MeO C=NNH-CgH3-(NO2)72,4

CHs
NHoNH-CgHz-(NO5)o- 2,4 OH
OH MeOH / HoS0a

MeO MeO
(1) (9)
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METODO EXPERTMENTAL>C:

Num béquer de 10 ml foram misturados 0,25 g(1,25 mmoles) de
2,4 dinitrofenilhidrazina e 5,0 ml de metanol e logo a seguir foi
colocado 0,4 ml de acido sulfurico concentrado(com cuidado) e a
mistura foi aquecida levemente em banho-maria e adicionada a uma
solucao quente de 0,1 g(0,51 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimetoxiace-
tofenona em 1,0 ml de metanol. Apos alguns minutos em repouso, hou
ve a formacao de um precipitado vermelho, que foi filtrado e re-
cristalizado com clorofdrmio.

0 ponto de fusao do composto(228-231 ‘C) coincidiu com o re-
portado na literatura2(229—23o "C) e a analise dos espectros de In

1 . .
fra-vermelho e H-RMN mostram que foi obtido o produto esperado.

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Ponto de fusao:228-231 'C
Solubilidade: DMSO

Rendimento: 33 %

IDENTIFICACEO DO COMPOSTO:
i)Principais frequéncias observadas no espectro de IV(Fig.20):
-1
IV,KBr,cm : 3300-3500(0-H,fraca int.); 3250(N-H); 1400-1600(C=C,
anel arom.); 1385(CH3); 900(C-N)

.. . . 1 .
ii)Sinais observados no espectro de H-RMN(Fig.21):

1H—RMN,DMsod_6,ppm : 11,0(s,1H); 9,7(s,1H); 8,9(d,1H);8,4(dd,1H);
7,86(d,1H); 6,12(dd,2H); 3,73(ds,6H); 2,25(s,
3H).



2.6.9-Sintese de 2,4,6-trimetoxiacetofenona:

=0
O=0

MeO \

MeO G CH CHs
° Me2504 OCH3
OH MexCO/OH "™ —
MeO
MeO (10)

(1)

METODO EXPERIMENTAL31:

Uma mistura de 0,14 g(0,714 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimeto-
xiacetofenona; 0,106 g(0,841 mmoles) de sulfato de dimetila; 0,1
ml de hidroxido de sodio 10 % e 3,0 ml de acetona foi deixada em
repouso durante 24 horas. Apos a secura, o produto foi purificado
por cromatografia em camada preparativa onde a composicao de sol-
ventes usada como eluente foi: 70 % Hexano + 30 % Acetato de eti-
la.

O produto teve o mesmo espectro de Infra-vermelho e ponto
de fusao(102,4-104,0 'C) da literatura32, concluindo-se, portanto,

que foli obtido o composto desejado.

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Ponto de Fusao: 103,0 °C
Solubilidade: cloroformio, DMSO

Rendimento: 55 %
IDENTIFICACKO DO COMPOSTO:
i) Principais frequencias observadas no espectro de IV(Fig.22):

IV,KBr,cm-1: 3000(C-H); 1675(C=0); 1600(C=C,anel arom.); 137O(CH3)
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2.6.10-Sintese de 2-acetiloxi-4,6 dimetoxiacetofenona(11):

0 i
Il
MeO Cocs Me0O Coeh
3 AC 3
/ OH 2 —- / \ OCOCHs3
Py —
MeO . MeO
Py= piridina
(1) (11) e CHaCO-

METODO EXPERIMENTALSS:

0,1 g(0,51 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimetdxiacetofenona foi
foi dissolvida em 1,0 ml de piridina previamente seca com sulfato
de sddio anidro e sob constante agitacdo foi adicionado 0,5 ml de
anidrido acético. A mistura foi refluxada durante 5 minutos e der-
ramada num béquer contendo 10 ml de égua destilada gelada, forman-
rapidamente um precipitado branco que foi filtrado e lavado com a-
gua destilada. Devido sua pureza, comprovada por CCD com ponto de
fusio da literatura(106-108 'C)°%, nio foi necessério a recristali
zacao.

Os espectros de 1H—RMN, infra-vermelho e o ponto de fusao

mostraram que foi obtido o composto desejado.

CARACTERIZACAO DO COMPOSTO: Ponto de fusao: 105-107 °'C
Solubilidade: cloroformio,acetona

Rendimento: 70 %



32

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:

i)Principais frequencias observadas no espectro de IV(Fig.23):

IV,KBr,cm-1: 3000(C-H); 1750 e 1660(2 C=0); 1600(C=C,anel arom.)

ii)Sinais observados no espectro de 1H-RMN(Fig.24):

1H—RMN,CDC13,ppm: 6,30 e 6,15(dd,2H); 3,8(ds,6H); 2,5(s,3H); 2,25
(s,3H).

2.6.11-Sintese de 2-p-toluenossulfono-4,6 dimetoxiacetofenona(12):

) o B
Me0 C Me C‘CH
“CHz - / 3
/ oH TsCl/ OH . OTs
DMF/ 1-PrOH .
MeO (1) Me0 (12)

Ts= CH3CeHa-S02-P

METODO EXPERIMENTAL:

Uma mistura de 0,1 g(0,51 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimetdxia
cetofenona; 0,028 g(0,7 mmoles) de hidroxido de sodio; 5,0 ml de
alcool isopropilico; 5,0 ml de dimetilformamida e 0,12 g(0,63 mmo-
les) de cloreto de p-toluenossulfonila foi refluxada durante 2 ho-
ras. Depois de esfriada, a mistura foi transferida para um funil
de separacdo contendo 30 ml de agua destilada. Apds 3 extragoes

com 10 ml de cloroformio e secagem com sulfato de magnesio anidro,
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a solucdo foi deixada a temperatura ambiente para evaporacao do
solvente. ApOs alguns dias, houve a precipitacao de cristais bran-
cos que foram filtrados e colocados num dessecador.

Apos a confirmacdo de que estava puro, por CCD, e analise
dos espectros de 1H-RMN e Infra-vermelho, concluiu-se que foi obti

do o composto desejado.

CARACTERIZAGCAO DO COMPOSTO: Ponto de fusao: 150 °C
Solubilidade: DMSOq,DMFq,acetona, clo-
roformio,etc.
Rendimento:45 %
IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:
i)Principais frequencias observadas no espectro de IV(Fig.25):
IV,KBr,cm_1: 3000(C-H); 1680(C=0); 1600(C=C,anel arom.); 1355(S=0)

ii)Sinais observados no espectro de 1H—RMN(Fig.26):

1H—RMN,MeOD,me: 7,8 e 7,5(dd,4H); 6,6 e 6,2(dd,2H); 3,95 e 3,85
(ds,6H); 2,5(s,3H); 2,25(s,3H).

2.6.12-Sintese da oxima da 2-hidroxi-4,6 dimetoxiacetofenona(13):

0 NOH
MeO Co MeO C\
// CHsz NH,,0H.HC1 . / CHa
OH > \\ OH
NaOH(10 %)
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METODO EXPERIMENTAL:

0,5 g(7,35 mmoles) de cloridrato de hidroxilamina foram  dis
solvidos em 2,0 ml de agua destilada e a mistura foi adicionada a
uma solugdo contendo 2,0 ml de hidroxido de sdédio 10 % e 0,2g(1,02
mmoles) de 2-hidrdxi-4,6 dimetdxiacetofenona. Essa mistura foi re-
fluxada durante 3 horas e derramada num béquer contendo 10 ml de &
gua destilada gelada, formando um precipitado branco que foi fil-
trado e lavado com égua destilada. O produto foi recristalizado
com benzeno e apos analise dos espectros de 1H—RMN e infra-verme-

lho, concluiu-se que foi obtido o composto desejado.

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Ponto de fusdo: 106 °C
Solubilidade: cloroformio, etanol, ace
tona, etc.

Rendimento: 73 %

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:
i)Principais frequencias observadas no espectro de IV(Fig.27):
-1
IV,KBr,cm : 3500-3000(2 O-H); 1640(C=N); 1600(C=C,anel arom.);
1375(CH3).

ii)Sinais observados no espectro de 1H-—RMN(Fig.28):

1H—RMN,CDC13,ppm: 6,4(s,1H); 6,0(dd,2H); 3,7(ds,6H); 2,25(s,3H).

2.6.13:Sintese de 4:2'-dihidréxi-4':6'-dimetoxichalcona(14):

CHz "CH=CH-CgH4-OH-p
/ OH p-0H-CeH4CHO/OH™ / \ OH
MeOH/ Hy0/ refluxo

MeO , MeO



35

METODO EXPERIMENTALS?:

Uma mistura de 0,1 g(0,51 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimetoxia
cetofenona;0,1 g (2,5 mmoles) de hidroxido de sddio; 1,5 ml de me-
tanol; 1,5 ml de agua destilada e 0,07 g(0,57 mmoles) de p-hidrdxi
benzaldeido foi refluxada durante 2 horas. A seguir, foi derramada
num béquer contendo acido acético diluido precipitando um sbélido
laranja que foi filtrado e lavado com agua destilada. O produto
foi purificado por cromatografia em camada pgeparativa e a composi
cdo de solventes foi 70 % hexano e 30 % acetato de etila.

Apos confirmag3o do ponto de fusdo com a literatura(195 ‘C)
e analise do espectro de Infra-vermelho, concluiu-se que foi obti-

do o composto desejado.

CARACTERIZACKO DO COMPOSTO: Ponto de fusao: 193-195 'C
Solubilidade: clorofdrmio, acetona, e-
tanol, etc.

Rendimento: 47 %

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:
i1)Principais frequéncias observadas no espectro de IV(Fig.29):

IV,KBr,cm_1: 3250(0H); 1615(C=0); 1600(C=C,anel arom.); 137O(CH3).

2.6.14- Sintese de 2-p-bromofenacetiloxi-4,6 dimetoxiacetofenona

(15):

NO=0

MeO C MeQ

/ CHz S e HACOCH-B / ‘CHs
OH prBr-CgHCOCHPT 0-CH,-COCgH4-Br-p
DMF/ MeOH / &

MeO (1) MeO (15)
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METODO EXPERIMENTAL:

Num balao de 50 ml foram dissolvidos 0,05 g(1,25 mmoles) de
hidroxido de sodio em 2,0 ml de metanol e 10,0 ml de dimetilforma-
mida. A seguir, 0,2 g(1,02 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimetoxiaceto-
fenona foram adicionados a mistura sob constante agitacdo. Apos 5
minutos, 0,3 g(1,08 mmoles) de brometo de p-bromofenacila foram
juntados a mistura e esta foi aquecida durante 2 horas a 100 ‘C e
derramada em 15 ml de égua destilada gelada, formando um precipita
do amarelo. Apos confirmacdo por CCD de que estava puro, o COmpos-—
to foi deixado a temperatura ambiente para "secar".

ApOs analise dos espectros de TH-RMN e Infra-vermelho, con-

cluiu-se que fol obtido ¢ composto desejado.

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Ponto de Fusao: 188-190 °C

Solubilidade:DMSO ,cloroformio
quente

Rendimento: 30 %

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:

i)Principais frequencias observadas no espectro de IV(Fig.30):

IV,KBr,cm—1: 3000(C-H); 1730 e 1620(2 C=0); 1600(C=C,anel arom.);
1 CH,). ’

375( 3)
ii)Sinais observados no espectro de 1H—RMN(Fig.31):
1H—RMN,CDCI3,ppm: 8,0-7,5(m,4H); 7,2(s,2H); 6,6 e 6,3(dd,2H); 4,0
(ds,6H); 2,8(s,3H).

2.6.15- Sintese de 2-benzoiloxi-4,6 dimetoxiacetofenona(16):

=0
=0

MeO C MeO
CHs CeHSCOC! CHs
OH — 0COCHs
MeOH / OH

MeO MeO
(1) (16)
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METODO EXPERIMENTAE?

Uma mistura de 0,044 g(1,08 mmoles) de hidroxido de sodio;3,0
ml de metanol e 0,2 g(1,02 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimetoxiacetofe
nona é deixada sob agitacdo magnetica durante 5 minutos. A seguir,
0,2 g(1,42 mmoles) de cloreto de benzoila s3o adicionados a mistura
que é deixada mais 15 minutos sob agitacdo e entdo é derramada num
béquer contendo 6 ml de acido cloridrico a 3% e 2,0 g de gelo moi-
do, formando um precipitado branco, que foi purificado por cromato-
grafia em coluna, usando-se como eluente uma mistura de hexano:ace-
tato de etila(70:30).

Ap6s analise dos espectros de Infra-vermelho e 'H-RMN conclu

iu-se que foi obtido o composto desejado.

CARACTERIZACKO DO COMPOSTO: Ponto de fusao: 60 °C
Solubilidade: cloroformio, acetona, etc

Rendimento: 38 %

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:
i)Principais frequéencias observadas no espectro de IV(Fig.32):

-1
IV,KBr,cm :3000(C-H); 1730 e 1690(2 C=0); 1600(C=C,anel arom.);
14OO(CH3); 1100 (C-0,éster).

ii)Sinais observados no espectro de 1H—RMN(Fig.33):

1H—RMN,CDC13,ppm: 7,0-8,0(m,5H); 6,3(dd,2H); 3,75(ds,6H); 2,4(s,3H)

2.6.16-Sintese de 2-hidroxi-4,6 dimetoxibenzoilacetona(17):

MeO C MeQ

OH AcOEt/ Na/D

. OH

MeO (1) MeO (17)



METODO EXPERIMENTAL37:

A mistura de 0,34 g(1,73 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimetoxi
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ace

tofenona, 2 ml de acetato de etila e 0,15 g(6,5 mmoles) de soddio

pulverizado foi refluxada durante 5 horas. A seguir, a solucao foi

derramada num béquer contendo 5 ml de acido acético diluido. Apds 3

extracoes com 20 ml de éter etilico e lavagem dessa fragao com

bi-

carbonato de sodio, a soluci3o etérea foi deixada em repouso para e-

vaporacao do solvente.0 produto foi purificado por cromatografia em

coluna eluida com uma mistura de hexano e acetato de etila(70:30).

ApOs analise do espectro de Infra-vermelho e comparagao COm O

ponto de fusao da literatura37(82,0 "C), concluiu-se que foi obt

o composto desejado.

CARACTERIZAGCAO DO COMPOSTO: Ponto de fusao: 81,0-82,5 'C

ido

Solubilidade: cloroformio, acetona, eta

nol, etc.

Rendimento: 35 %

IDENTIFICAGCAO DO COMPOSTO:
i)Principais frequencias observadas no espectro de IV(Fig.34):

IV,KBr,cm—1: 3600-3200(0-H); 3000(C-H); 1720 e 1625(2 C=0); 1600
(C=C,anel arom.); 136O(CH3).

2.6.17-Sintese de 5:7 dimetoxi-2-metil cromona(18):

I MeO O

/ \ CHz 1- ACOEt/Na /A

OH FEETIVTN >
= MeO o~ CHz

MeO
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METODO EXPERIMENTAL?7

Uma mistura de 0,34 g(1,74 mmoles) de 2-hidroxi-4,6 dimetoxi-
acetofenona; 2,0 ml de acetato de etila e 0,15 g(6,5 mmoles) de o
~dio pulverizado foi refluxada durante 5 horas. A seguir, a mistura
foi diluida em 3,0 ml de etanol e 0,02 ml de acido cloridrico con-
centrado e aquecida durante 5 minutos em banho-maria a 100 'C e der
ramada numa solucdo contendo agua destilada e bicarbonato de sddio.

Apds 3 extragles com 20 ml de éter etilico, o produto foi pu
rificado por cromatografia em camada preparativa usando-se acetato
de etila como eluente.

A analise do espectro de Infra-vermelho e a comparacao com o
ponto de fusao encontrado na literatura37(124 ‘C) permite concluir

que foi obtido o composto desejado.

CARACTERIZAGAO DO COMPOSTO: Ponto de fusao: 123 'C
Solubilidade: cloroférmio, acetona, eta
nol, etc.

Rendimento: 15 %

IDENTIFICAGAO DO COMPOSTO:
i)Principais frequéncias observadas no espectro de IV(Fig.35):

IV,KBr,cm_1: 3000(C-H); 1655(C=0); 1600(C=C,anel arom. ); 134O(CH3);
1090(C-0,eter).
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2.7- Analise Farmacologica:

Os testes farmacologicos dos derivados da xantoxilina fo
ram realizados pela equipe do Prof? Dr. Joao B. Calixto, no Depar-

tamento de Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina.
2.7.1- Material e Metodos:

Cobaias de ambos os sexo0s(350-500 g) foram sacrificadas

e fragmentos de ileo foram isolados(Fig.36)38. Preparacgoes com cer
ca de 15 a 20 mm de comprimento foram montadas em solucao Tyrode's
(Nota 1) a 37 ‘C e oxigenadas sob tensdo de 1 g. Apds o equilibri
o das preparacoes durante 30 minutos, foram construidas curvas con
centracao-resposta cumulativas a acetilcolina(Ach)(Fig.37)38 e a
histamina(His) na ausencia ou na presenca de diversas concentra-
¢des dos analogos da xantoxilina, incubados durante 20 minutos. A-
penas um composto foi testado em cada tecido. Experimentos contro-
le foram realizados somente na presenga dos solventes usados para
diluir os derivados(etanol ou DMSO).

| Quando possivel, foi calculada a CISO(Concentragéo de ca

da composto necessaria para reduzir as respostas a acetilcolina ou

a histamina em 50 %(Tab.1).

Nota 1:Tyrode's: solucao fisiologica contendo os seguintes sais em

g/l:

-NaCl -8,00 NaHCO3 -1,00

-KC1 -0,20 -0,0
NaH2P04 5

-CaCl -0,20 Glicose -1,00

2

—CaCl2.2H20 -0,26

-MgCl_.7H.0 -0,
MgC1,.7H,0 0,10
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4
Figura 36- Esquema mostrando o isolamento do ileo de cobaia e pos-

terior colocacao em solucao de Tyrode's.
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Figura 37- Registro tipico da resposta para doses de Acetilcolina



2.7.2- RESULTADOS:

7

A concentracao inibitoria para os diferentes derivados da

xantoxilina* frente a acetilcolina e histamina e mostrada na. tabela

'l"..
»

1 .
Tabela 1:
Composto Concentracao’Inibitoria
uM
CISO( )
n Estrutura Kolecular Acetilcolina Histamina
, .
o]
0 .
Hy
L Q"‘ 4,7 7,8
e .
. ]
i ™o L.w!
2 Q*-fm-f«-ww 11,4 7,2
e Ion .
meo, ¢, g
CHy 3
3 QNWWW’ >700 > 700
0 :
543
4 e c. ) h .
Chy
QH":'QN-M 23,5 25,2
Med
9 ]
; Fe0, c.m! *
Q'o'c“:'ce’u-cwyp 1,8 -
MeO
Me0
CHs
6 OCH,CHCHy , 76,8 . 21,8
Me0 1 - !
™
teo_OCHy
7 . Dﬂ >500 >500
MeO
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

-0

28,7

>700

Agonista

>250

> 300

>700

7,8

"7500

>100

> 500

35,3

74,1

>700

Agonista

>250

$300

>700

>100

¥*

nao testado
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III- DISCUSSAO DOS RESULTADOS:

3.1- Sinteses:

As modificagoes estruturais realizadas podem ser classifi-

cadas em:

1- Modificagoes do grupo OH (compostos 2-6,10-12,15 e 16).
2- Modificagoes do grupo C=0 (compostos 7,9 e 13).

3- Modificagoes do grupo CH3(compostos 14 e 17).

4~ Modificagoes de mais de um grupo(composto 18).

5—- Adicao de substituinte(composto 8).

Muitas sinteses realizadas necessitaram de condigdes espe-
cials para que ocorressem. Nas transformacoes envolvendo o grupo hi-
droxila, grande parte das reacoes necessitaram de aquecimento ou re-
fluxo para darem rendimentos satisfatorios, talvez devido a quelacao
do hidrogenio fenolico atraves de uma forte"ponte de hidrogénig com
o oxigenio da carbonila.

A reacao com brometo de Benzila necessitou de aquecimento
por algum tempo e foi observado que quanto maior o tempo de aqueci-
mento, maior o rendimento do produto desejado. O mesmo nao ocorreu
na reacao com difenilbromometano e trifenilclorometano, respectiva-
ménte, pois apesar de mais reativos, nestas condigdes nao houve rea-
cdo, evidenciando o impedimento esterico a medida que se aumenta o]
numero de grupos fenila.

Também foi observado que a reacdo da xantoxilina com brome
to de n-propila e aquecimento, a reacao teve exito, mesmo com rendi-
mento nao muito alto, mas aumentando-se o numero de carbonos na ca-
deia, como na reacao com brometo de n-butila e n-pentila, nas mesmas

condicoes, a reacao nao ocorreu, provavelmente devido a razoes este-

ricas.
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A reagao de formagao da 2,4-dinitrofenilhidrazona apresen
tou um rendimento satisfatorio, o mesmo ndo ocorrendo com a reacao
de formacao da fenilhidrazona, que deu um rendimento muito baixo,pra
ticamente nao reagindo, apesar da fenilhidrazina ser mais basica, e
neste caso, mais nucleofilica. Para explicar exatamente este compor-
tamento teriamos que fazer um detalhado estudo cinetico, mas sugeri-

mos duas alternativas:

1) Em razao da menor protonacao da 2,4-dinitrofenilhidrazona, devido

a presenca dos dois grupos nitro, considerando o equilibrio:

-
.. +
NH-NH, + H —— NH-NH3

NO,
O,N NH-NHy  +  H’ O2N

2) Pontes de hidrogénio entre o hidrogenio e o grupo nitro em posi-
cdo orto, favorecendo a estabilizacdo do intermediario (I) e a desi-

dratac3o por estabilizacdo do estado de transigao deste processo:

OMe
i
L en \O
MeO e 2
CH3z H\H N*
OH \O/ \O
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A reacdao com p-hidroxibenzaldeido foi realizada com reflu
x0 durante algum tempo, sendo obtida apenas a chalcona esperada. Com
benzaldeido sem grupos substituintes foram obtidos 3 (trés) produtos
sendo que 2 (dois) deles em maior quantidade. Esses produtos nao fo-
ram identificados e nem realizados testes farmacoldégicos devido pro-
blemas encontrados com equipamentos.

Segundo a literatura39, a acetofenona com grupo hidroxila
em posicao orto da uma flavanona como produto. O que pode ter ocorri
nesta reacao, de acordo com a analise de infra-vermelho, foi a forma
cao da flavanona, a chalcona e algum outro produto desconhecido. A-
baixo s3ao mostrados os provaveis mecanismos para a reacao com p-OH-

C6H4—CHO (Mec.1) e com C6H5—CHO (Mec.2):

Mecanismo 1:

OMe OMe 5
0 9 i )
Ot Do o= el Qb O
H H
o
~0OH
OMe OMe
o “HH Q ﬁ -
M ' W ! - 1] O
—»Me0 C—C—C 0" =T=—=Me0 C—¢=C
_h{on . f
0 0
OMe
+ 0] "|"|
H
OH

" CHALCONA "
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Mecanismo 2:

OMe ) OMe )
9 o
MeO 6—?:(: -« MO C=c-C —_—
H H
o} ol
OMe O
Me
0 CeHs
" FLAVANONA "
A ressonancia com 0 , forte doador de elétrons, faz com

que o Carbono ligado diretamente ao anel aromatico fique menos defi-
ciente de elétrons, dando apenas a chalcona. Por outro lado, sem gru
po ‘substituinte, este Carbono fica mais deficiente de elétrons, devi
do menor ressonancia com o anel, possibilitando o ataque do O  para
a formacao da flavanona.

0 estudo deste tipo de reacoes devera ser continuado, mu-
dando-se os substituintes do benzaldeido.

Nao foi possivel obter a cromona com bom rendimento, e por
mais que se mudasse as condigoOes experimentais, o rendimento nao me-
lhorou, devido a dificuldade encontrada na sintese da dicetona.

As demais reacoes foram realizadas sem problemas, com ren-
dimentos satisfatdrios. Porem, acredita-se que mudancas nas condi-
gOoes experimentais deverdo levar a obtencdo dos produtos com melho-

res rendimentos.
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3.2~ Discussao da correlacao entre estrutura-atividade:

Uma aproximacao da quantificacao da relagao entre estrutu-
ra e atividade envolve a aplicacido de principios termodinamicos para
usar constantes de substituintes aditivas para partes componentes
das moléculas.

Um atomo ou grupo pode ser considerado como tendo efeitos
estéricos e eletronicos que podem ser medidos em um sistema e extra-—
polados a outros sistemas. Isto fol realizado, em grande parte, devi
do ao trabalho de Hammett e Ingold.

A equacao de Hammett (eq.1), considerando uma molécula pa-

ra ou meta substituida X—C6H4—Y e:

log(Ki/Ko)zﬁp

(eq.1)

onde X seria o grupo substituinte e Y o restante da molécula;Ki:cong
tante de velocidade ou de equilibrio para o composto com o grupo X;
Ko= constante de velocidade ou de equilibrio para o grupo X=H;g=cons
tante caracteristica de efeitos eletronicos do grupo X e f = constan-
te caracteristica da reac3o em estudo.

A constante O , atuando sobre um centro de reagao Y pode
ser medida e logo aplicada a outros centros de reacao permitindo as-
sim predizer resultados.

A equacido de Hammett foi desenvolvida por quimicos traba-
lhando em condigdes " in vitro ". Assim, os primeiros intentos para
aplicar esta equacdo a sistemas biolodgicos " in vivo " foram pouco
positivos.

No entanto, posteriormente, varios metodos foram desenvol-

vidos com relativo exito, que permitem predizer estruturas mais ati-

vas ou com menor producao de efeitos secundarios.
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Realizaremos uma breve analise destes metodos para depois

discutir a metodologia empregada neste trabalho.

Metodo de Hansch:

A mudanca de orientacao chegou quando Hansch considerou a
acao das drogas como dependendo de.dois fatores: o primeiro fator é
o caminho desde a entrada da droga no sistema bioldgico até a chega-
da ao sitio de acdo. 0 segundo fator é a interacao especifica com o
sitio de acado.

Assim, Hansch propds que a atividade bioldogica depende de
uma combinacao de log P ( P= coeficiente de particao do composto)que
. representa O transporte pela membrana e a constante @ de Hammett que
representa a interacao eletrdnica com o receptor.A equagao de Hansch

log(1/C)=alogP+bo+C (eq.2)

onde C=concentrac¢do da droga necessaria para produzir um efeito espe
cifico; P=coeficiente de particdao do composto distribuido entre dois
liquidos imisciveis, P:(Ci1/ci2) e 0= constante de substituinte de-
terminado pela constante de equilibrio de acidos benzoicos.

A equacao 2 deve ser solucionada por métodos estatisticos
para se obter a significancia de a,b e c. ndo pode ser determinada

para um caso individual, mas para muitos compostos.

Correlacao com o coeficiente de particao:

Hansch indicou o n-octanol como o melhor solvente organico
por ter uma cadeia alquilica como os acidos graxos, um grupo hidro-

xila que realiza " pontes de hidrogenio " com a agua, dissolvendo
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esta em parte no octanol e dando a este caracteristicas proximas da
membrana celular e de macromoléculas.

Também os grupos e atomos contribuem para os coeficientes
de particao como o fazem com © equilibrio ou a cinética. Assim, se

pode definir o parametro M , que se denomina constante hidrofdbica

de substituinte (eq.3):

T _= 109 (px/Po) (eq.3)

onde Px=coeficiente de particdo da molécula com o substituinte X;Po=
coeficiente de particao da molécula com X=H. e

Um valor positivo de . significa que o grupo substituinte
aumentara a solubilidade do composto na fase organica (apolar) e um
valor de M negativo indica que o composto sera mais soluvel na fase

aquosal(polar).

Correlacao com efeitos estéricos:

Como a interacao de uma droga com o receptor envolve a a-
proximacao de duas moléculas, os efeitos estéricos devem ser conside
rados para compreender a correlacao entre estrutura e a atividade.

Os efeitos estéricos sdo lamentavelmente muito dificeis de
quantificar. No entanto, um parametro frequentemente usado € o para-
metro de Taft Es, derivado da hidrdlise acida de ésteres alifaticos

(eq.4):

]Og(k/ko)zEs (eq.4)
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Valor aproximado de Hansch:

A maior contribuicdo de Hansch foi mostrar aos quimicos 'a
existencia de varios fatores " aditivos " que controlam a atividade
das drogas. O estudo do papel representado pelo coeficiente de parti
cao P, a constante de substituinte @ e os efeitos estéricos Es per-
mitiu racionalizar a incorporagao de substituintes nas drogas.

0 problema do método é que se precisa sintetisar um numero
muito grande de substituintes para se obter os resultados de predi-
c30. Até esse momento, o composto mais ativo ja deve ter sido sinte-

tisado.

Método de Toplisss ou Arvore de Decisao:

Topliss, em estudo que durou anos, desenvolveu um metodo
ndo matematico, ndo estatistico e niao computadorizado para usar  0s
principios basicos de Hansch para a mais eficiente otimizagao da ati
vidade de determinada estrutura. Uma condicao da estrutura & a pre-
senca de um anel aromatico, fato que 40 % das moléculas organicas e
50 % das patentes de farmacos possuem.

O primeiro derivado a ser sintetisado & 0 4-Cl. A arvore
depende se este composto é mais ou menos ativo que o composto de par
tida. Se for mais ativo, se sintetiza o 3,4-dicloro. Isto é porque 1
e 0 sao positivos e outro cloro aumentara os valores defte g . Se ©
3,4-dicloro & mais ativo, uma maior atividade.devera ser conseguida

com 4-Cl1,3CF_. e com 4—NO2,3—CF . No entanto, se a atividade do 3,4-

3 3
dicloro é menor, deve-se pensar em um efeito estérico ndo favoravel
na posicao 3 e neste caso devera preparar-se 0 composto 4-CF3. Com-
postos alternativos sao o 4-Br e 2,4-dicloro.

Finalmente, o composto 4—NO2 mostrara se fI nao e importan

te relativo ao valor de ¢ , ja que o grupo NO2 apresenta um valor

negativo de 1.
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0 método da arvore seria diferente se o 4-Cl desse um va-
lor menor de atividade. Ndo vamos entrar agora nesta analise que po-
ser encontrada na literatura21

Uma dificuldade do método de Topliss € sua natureza por e-
tapas. Se os resultados farmacologicos podem ser obtidos rapidamente
este fato nao sera de grande consequéncia, mas se os resultados far-
macolégicos forem demorados, este fato passa a ser um serio empeéi—
lho.

Considerando este fato, Topliss sugeriu um esquema alterna
tivo, fundamentado na sintese de 5 derivados, principalmente H,4-C1,
3,4—012,4—CH e 4-0CH_,. Estes compostos sao colocados segundo sua or

3 3
dem de atividade decrescente e comparado com a ordem de diferentes

parametros ( L , G , -0 » M-0 > 2p-M, nN-20 - n-30 ,
-0, N+0C ) para determinar qual o mais importante. Determinado
este fato, existe uma tabela (Tab. 2) que determina quais novos subs
tituintes devem ser experimentados para aumentar a atividade.
Possivelmente, a maior deficiéncia do método e sua simpli-
cidade, dado que nao se pode estender a outros parémetros que nao se

jam M e @

Método do Bio-isosterismo:

Este método significa a Substituigéo de um grupo fundamen-
tal de uma droga especificamente ativa por outro grupo que melhore
sua atividade. E possivel quantificar o bioisosterismo em fungdo dos
parametros I , g , Es, etc.

Hansch distingue entre verdadeiros bio-isosteros, aqueles
que déo respostas bioldgicas quantitativa e qualitativamente iguais,
e os parcialmente bio-isosteros, aqueles que dao similar resposta
qualitativa mas nao quantitativa.

Compostos com substituintes de constantes similares e Jue

dao efeitos similares sao chamados de bio-isosteros isometricos.
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Estes substituintes podem ser trocados sem mudar a ativida

de. Bio<isosteros nao isometricos resultam por casualidade quando os

efeitos se cancelam. Neste caso, substituintes com constantes total-
mente diferentes dao a mesma atividade (Tab.3).
Os bio-isosteros parciais sao quando a substituigao de um

grupo por outro leva a uma mudan¢a quantitativa na atividade(Tab.4).

Considerando os métodos analisados anteriormente, orienta-
mo-nos no sentido de obter uma idéia mais aprofundada dos grupos es-
truturais e possiveis correlacdes estrutura-atividade, conhecendo os
fatores que determinam a atividade da xantoxilina e seus analogos, a
fim de posteriormente realizar modificacoes estruturais com bases
mais precisas e definidas, para obtencaoc de melhor atividade anti-es
pasmodica.

Por este motivo, primeiramente foram realizadas modifica-
¢oes estruturais nos grupos mais importantes da molecula, ou seja,
nos grupos carbonila, metila ligado a carbonila, hidroxila e anel a-

romatico:

(1) A modificacao do grupo carbonila, como é observada nos compostos
9 e 13, onde o oxigénio da carbonila é substituido por um atomo .de
nitrogénio, da uma acentuada diminuicdo da atividade. Também quando

0 grupo carbonila ¢ reduzido a hidrocarboneto, como no composto 7, a

atividade diminui cerca de 100 vezes.

(2) A modificacdo do grupo metila ligado a carbonila (compostos 14 e
17) tambem leva a uma diminuigdo da atividade. No composto 14 dimi
nui apenas cerca de uma vez. Neste caso, a mudanga de substituinte
no grupo fenila adicionado & molécula poderia mostrar resultados in-
teressantes, seguindo a linha de Topliss para a relagao estrutura-a-
tividade. No composto 17 pode observar-se que a introducao de um se-
gundo grupo carbonila na molécula tornou o composto praticamente ina

tivo.
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(3) A modificagao do grupo hidroxila mostrou que este grupo tem um

papel muito importante na atividade. Este fato é demonstrado por:

(a) Quando se muda o grupo -OH pelo grupo -0OCH ou seja, o hidroge-

3 b
nio é substituido por um grupo metila (composto 10) o composto apre-
senta um efeito agonista e nao antagonista do espasmo. Isto muda ra-
dicalmente o comportamento da molécula, indicando tratar-se de um

composto estruturalmente especifico. No entanto, quando entre o oxi-

géenio da hidroxila e o grupo metila existe intercalado um grupo ben-

zila ( —C6H5—CH2) a atividade anti—espasmédica & aumentada.

(b) Quando na posigao para do grupo benzila sao introduzidos diferen
tes substituintes, em forma qualitativa pode afirmar-se que a ativi
dade aumenta a medida que o composto & menos polar (compostos 2-5).
Este fato levou a analisar este comportamento usando a equa-
cao de Hansch simplificada (considerando que o numero de compostos e
muito pequeno para trabalhar com a equagao completa) e correlacionan
do o log (1/C) em funcao de @ dé Hammett11( Fig. 38 ), a constante hi
drofobica M (Fig. 39), a constante ©Of que mede somente o efeito in
dutivo, F de Swain e Lupton12 que mede o efeito indutivo e. finalmen-
te R de Swain e Lupton12 que mede o efeito de ressonancia, pode ob-
servar-se (Tab. 5) que a melhor correlagio e com ¢ de Hammett, mos-
trando que sao os efeitos indutivos e de ressonancia que aparentemen
te determinam o comportamento dos substituintes na atividade destas
moléculas. Neste sentido, é evidente que quando a constante de subs-
tituinte é mais negativa, ou seja, o substituinte é doador de =1é-
trons, a atividade aumenta. Este fato tem valor aparentemente tanto
para este anel aromatico como para o anel da xamtoxilina substituida
o qual é mostrado pelo composto 8. Neste composto, a substituicao de
um hidrogénio por um bromo em posicao meta ao grupo carbonila, dimi-
nui a atividade. Evidentemente, com os dados disponiveis, e levando-
se em consideracdo que a acetofenona é completamente inativa, se po-
de predizer que substituintes doadores de elétrons devem aumentar a

atividade do composto.
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Como nao foram sintetisados todos os compostos recomenda-

dos por Topliss, para simplificar a metodologia, o log (1/C)dos com-

postos em estudo (compostos 2-5) foram correlacionados com:..cgﬂJT_ﬂ%

AN_o, W_a, W_2a, W_30",

As melhores correlacoes foram obtidas com -20 e T-30
(Tab. 6), (Figd0 ) o qual permite predizer, segundo a tabela de To-
H ; - ; 4-NH
5 5)2 4 N(CH3)2 4 5
serdo os que permitirdo obter a maxima atividade anti-espasmodica.Es

pliss (Tab. 2) que os substituintes 4-K(C ,etc.
tes substituintes s3o fortes doadores de elétrons, coincidindo assim
com os resultados obtidos a partir da aplicag¢ao da equagao de Hansch
simplificada.

Devido a xantoxilina apresentar atividade fungicida4o, 0s
compostos 3,8,9,11,13 e 15 foram testados contra os fungos C. albi-
cans e S. cerevisiae pelo Prof¢ Dr. Michael Tempesta (EUA) e apenas
o composto 15 apresentou baixa atividade, menor que a xantoxilina, e

os demais compostos foram inativos contra esses fungos.



Tabela 2:

Tabela de Topliss:
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Provaveis Parametros

Selecao de novos substituintes

Ativos
-CF - 1; -C y T ’ y ’
T, 1+0,0 3C3,4C 3 F‘34NO2 24C12
4—c-C5H9; 4—c-C6H11
-CH(CH ; 4-C(CH ; y ;
2 ) i 4 ( 3)2 4-C( 3)3 3 4(CH3)2
r i-06.n-0 4-0(CH,).CH.; 4-OCH.Ph; 4-N(C_.H_)
2°377°3° 2 ’ 2°5°2
4-N(C_.H_)_.; 4-N(CH_.).; 4-NH,_.; 4-NH-
%-2, n-30, -0 C H : 50}2{ OCH(?:H2) : OCH
4 9’ 4_ ’ 4- 3 2! 3_CH3’4_ - 3
-Br; 3-CF_; ,4(CH ; 4-C H_;
, 2 4-Br; 3 3 3,4( 3)2 4 oHs
T- 1 _ . oa_ 1. A-(1- 2o
4 O(CH2)2CH3, 3 CH3,4 Cl; 3-Cl; 3 CH3
-0CH_; 3-N(CH ; 3-CF_; ,5-Cl
3-0C 3 3-N( 3)2 3 3 3,5 5
Tabela 3: Exemplo de bio-isosterismo nao-isometrico
CONH
X
X log 1/K ol n Es
4-F -2,6 0,06 0,27 0,78
4—NO2 -2,6 0,78 0,18 -1,28
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Tabela 4: Exemplo de bio-isosterismo parcial
RNCH2CH2NMe
Atividade Biologica
R
Anti-histaminica Sedativa
fenil—CH2— +++ + 44
3—tienil—CH2— +++ +
3—furanil—CH9— +++ +
l ~ -~ F ke . _ z .
Tabela 5: ?85£gc§8a gggchogl%églf Caggsametros 1sico-Quimicos
Substituinte Log 1/c @ T o1 F R
H 4,94 0,00 0,00 0,00 0,00 J,C0
F 4,63 0,06 0,14 0,52 0,708 -0,336
NO2 3,15 0,78 -0,28 1,06 1,109 0,155
CH3 5,74 -0,17 0,56 -0,05 -0,052 -0,141
*
T 0,977 0,917 0,947 0,912 0,579




Tabela 6: Correlacdo entre log 1/C X parémetros de Topliss

Substituinte 1log -0, 2n-n? 20-6G, n-C, n-20, n-3¢
1/C
H 4,94 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
NO,, 3,15 -0,78 -0,482 1,34 -1,06 -1,84 -2,62
F 4,63 -0,06 0,161 0,22 0,08 0,02 -0,04
i, 5,74 0,17 0,812 1,29 0,73 0,90 1,07
r 0,977 0,934 0,973 0,987 0,991 0,989

r = coeficiente de correlacao
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CAPITULO IV

IV- CONCLUSOES:

Os resultados obtidos no presente trabalho sugerem que:

(1) 0 composto 2-hidrdxi-4,6 dimetoxiacetofenona(xantoxilina) possui
dois grupos funcionais muito importantes, a carbonila e a hidroxila,
sendo que varias modifica¢des estruturais podem ser realizadas.As re
agdes de ataque ao hidrogénio fendlico necessitaram, em geral, aque-
cimento, provavelmente devido a quelagdo deste hidrogénio com o oxi-
genio da carbonila.

Algumas sinteses apresentaram problemas, tal como a sinte-
se da cromona, onde o rendimento obtido foi menor que o esperado,tal
vez devido a dificuldade de obtencido do intermediario, a dicetona.

A reacao da xantoxilina com benzaldeido e com p—hidréxibeg
zaldeido mostrou um certo interesse, devido formar dois produtos(fla
vanona e chalcona) com benzaldelido e apenas um produto(chalcona) com
p-hidroxibenzaldeido.

A reagao de formacao da 2,4-dinitrofenilhidrazona mostrou
que sem a presenc¢a dos grupos nitro, ou seja, com a fenilhidrazina a

a reagao nao ocorre.

(2) A carbonila ligada diretamente ao anel aromatico é muito impor-
tante, visto que sua eliminacao tornou os compostos praticamente ina
tivos. A adic3o de outro grupo carbonila na mesma cadeia(2-hidroxi-

4,6 dimetoxibenzoilacetona(17)) ndo contribuiu para aumentar a ativi
dade, bem como a esterificacdo(2-acetiloxi-4,6 dimetdxiacetofenona

(11) e 2-benzoildxi-4,6 dimetoxiacetofenona(16)), que eliminou a pos
sivel fixacdo do composto ao receptor atraves de pontes de hidroge-

nio com o mesmo.
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As modificagoes realizadas no grupo hidroxila tornaram oOsS
derivados desde antagonista(p-metil-benziloxi-4,6 dimetoxiacetofeno-
na(5)) a agonista(2,4,6-trimetoxiacetofenona(10)) da acetilcolina e
até mesmo compostos inativos(2-p-nitro-benzildxi-4,6 dimetoxiacetofe
nona(3) e 2-p-bromofenacetildxi-4,6 dimetoxiacetofenona(16)).

Como essas modificagoes estruturais alteraram completamen-—

te a atividade farmacoldégica, podemos afirmar que a xantoxilina e

Estruturalmente Especifica.

(3) A aplicacdo do método de Hansch foi dificultada devido a necessi
dade de se ter muitos compostos e metodos estatisticos para obter os
valores das constantes a,b e c. Utilizando sua equag¢ao simplificada
e plotando Log 1/C X 6,0y, ,F e R foi obtido uma melhor correla
cao com 6(r=0,977) indicando que os efeitos de ressonancia e induti-
vo sao fatores preponderantes neste tipo de efeito farmacolégico.Foi
obtido, também, uma boa correlacao com g (r=0,917), indicando que os
grupos apolares como substituintes sao importantes.

A aplicacao do método de Topliss simplificado indicou uma
dtima correlacdo com os parametros f-206(r=0,991) e n-3¢r=0,989) e
segundo os dados de Topliss(Tab.Z), fortes grupos doadores de elé-
trons ou apolares tendem .a aumentar a atividade anti—espasmédica, co
incidindo com o método de Hansch.

Com a aplicacao destes metodos, pode-se introduzir novos
substituintes na molecula, como —NH_, 3,4(CH3), -OMe, etc. e que, se

2

~ ~ -8 ~
gundo estas correlagoes, poderao apresentar uma CISO= 10 M, poten-

cia necessaria para a obtencao de um farmaco.
(4) Os compostos abaixo sugerem a importancia de grupos doadores de
eletrons no sentido de aumentar a atividade anti-espasmodica, refor-

cando a hipotese de se adicionar novos substituintes no anel da xan-

toxilina:
9 ?
e MeO C,
"CHy CHs
</ } /' Non
= MeO

Acetofenona- nao ativo Xantoxilina- ativo
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MeO C.
&'/ 3?
MeO -
Adicao de bromo- atiVidade 10 vezes Papaverina- mais ativo do
menor do que a xan- que a xanto-
toxilina. Xilina.

(4) Apesar de termos realizado diversas sinteses, testes farmacolégi
e ter encontrado um composto bem mais ativo que a xantoxilina( 2-p-
metilbenzildxi-4,6 dimetdxiacetofenona(5)), acreditamos que um conhe
cimento maior do mecanismo de acao da xantoxilina seria necessario
para determinar com precisdo a causa da correlagao existente entre

0s seus analogos.

(5) Finalmente, o alto rendimento obtido para a xantoxilina(0,25 %)

das partes aéreas da Sebastiania Schottiana Muell. Arg. e sua facil

obtencao e purificacao, permitem que novos estudos sejam feitos e
que outros derivados sejam sintetisados, relacionando-os com a ativi
dade farmacolégica, nao sO como anti—espasmédica, mas tambem com ou-
tras propriedades, tais como analgésica, anti-inflamatoria, anti-a-

lérgica, etc.
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