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RESUMO

O estudo atual de farmacos tem avangado tanto na busca por novas formas farmacéuticas mais eficazes quanto por novos
prototipos ativos. Diversos trabalhos relatam que derivados acilhidrazdnicos se mostram como uma importante classe de
compostos quimicos a serem estudados devido a suas diversas a¢des bioldgicas, assim se mostrando um potencial grupo
para geragdo de novas moléculas ativas. Este trabalho visa a sintese e caracteriza¢ao de um derivado acilhidrazonico. Para
isso partiu-se do planejamento racional sintético do derivado, seguida da sintese dos intermediarios e produto final, que
foram caracterizados por cromatografia em camada delgada (CCD), espectroscopia na regido do infravermelho (FTIR) e
ponto de fusdo (PF), que indicaram a obtengdo do produto puro.
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1. INTRODUCAO

O grupo farmacoforico acilhidrazona ¢ uma importante classe de compostos, obtida
normalmente pela condensagdo de hidrazidas com cetonas ou aldeidos. A utilizagdo de catalise acida
através dos acidos sulfurico, cloridrico e/ou acético, ¢ frequentemente citada para este tipo de reacao,
uma vez que o tempo para obten¢do de derivados acilhidrazénicos pode variar de minutos até horas.
(GUIMARAES et al., 2017).

Devido a busca por medicamentos anti-inflamatérios com menos efeitos colaterais e
observando-se as contribuicdes dos derivados acilhidrazonicos, Moldovan e colaboradores,
sintetizaram uma nova série de acilhidrazonas, contendo 2-aril-tiazol, pela condensacdo entre
derivados de 4-[2-(4-metil-2-fenil-tiazol-5-i1)-2-oxo-etoxi]-benzaldeido e 2,3 ou 4-(2-ariltiazol-4-
metoxi)-benzaldeido, respectivamente e diferentes hidrazidas de acido carboxilico. Estes compostos
foram testados in vivo pelo seu efeito da atividade anti-inflamatoria, em uma inflamagao experimental
aguda, a resposta da medula 6ssea na fase aguda, atividade dos fagocitos e a sintese de NO foi
avaliada. Os compostos inibiram a sintese de NO, mais fortemente que o meloxicam, o
antiinflamatoério de referéncia (MOLDOVAN et al., 2011).

Estudos vém demonstrando que na area medicinal os quimicos estdo se empenhando para

sintetizar novas estruturas privilegiadas de pequenas moléculas, desenvolvendo transformagdes
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sintéticas pensando no grupo farmacoforico n-acilidrazona. A versatilidade desse grupo na quimica
medicinal € baseada na sua sintese que por serem produzidos por uma reagdo de condensacao entre
aldeidos ou cetonas ramificados com diversas hidrazidas, podem apresentar variadas cadeias laterais
no mesmo grupo acilhidrazona, constituindo uma ampla série de derivados (THOTA et al., 2018)
(SOLLADIE; ZIANI-CHERIF, 1993).

Deste modo a sintese, caracterizagdo e possivel avaliacdo bioldgica de moléculas projetadas
com o grupo farmacoforico acilhidrazona, podem resultar em prototipos inéditos no controle da

inflamacao, colaborando com a busca por novos compostos ativos.

2. MATERIAL E METODOS

Para a obtencdo da acilhidrazona final, a primeira etapa reacional consiste na formagao do
¢éster diisoftalato (2a). Para sua sintese, inicialmente o acido diisoftalico (1a) foi submetido a reagao
de esterificacdo de Fischer (SOLLADIE; ZIANICHERIF, 1993). Apo6s a obtencao do éster o mesmo
foi submetido a reag@o de hidrazinolise seguindo a metodologia descrita na literatura (DUARTE et
al., 2007) para obtencdo da isoftalodihidrazida (3a). Para a formacdo da acilhidrazona a
correspondente dihidrazida (3a) foi acoplada com benzaldeido (BARREIRO et al., 2002) (CACHIBA

et al., 2012). O planejamento sintético para a formagdo da acilhidrazona 5 pode ser observado na
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Figura 1: Planejamento sintético e etapas reacionais para a formacédo da acilhidrazona 5.

Fonte:

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A reacdo de esterificacao foi concluida apos Sh. O éster foi caracterizado através do fator de
retencdo (Rf) na CCD. Foi possivel observar que a esterificagdo causa uma diminuicao da polaridade
da molécula diminuindo deste modo fortes interagdes com a fase estaciondria fazendo com que o éster
percorra uma distdncia maior na placa (Rf = 0,63) em comparag¢do com o acido de partida que se
mostrou mais retido (Rf = 0,12). O éster também foi caracterizado por ponto de fusdo, mostrou-se
puro, uma vez que se fundiu a uma temperatura bem definida. Do mesmo modo sua faixa de fusao
(61,3-64,7 °C) mostrou-se distinta da faixa de fusdo para o acido que o originou (345-348 °C),

mostrando indicios que a reagdo teria ocorrido.
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Em seguida ap6és o término da reacdo de hidrazinodlise, ocorreu a caracterizacdo da
isoftalodihidrazida por CCD. O Rf pode indicar a obtengdo do produto, uma vez que a
isoftalodihidrazida obtida apresentou-se mais retida na fase estacionaria (Rf = 0,12) devido a sua
maior polaridade em comparagdo ao éster inicial. Ocorreu a caracterizagdo por ponto de fusdo da
isoftalodihidrazida, que se mostrou pura, uma vez que se fundiu a uma temperatura bem definida. Do
mesmo modo essa faixa de fusao (246-251°C) mostrou-se distinta da faixa de fusdo para o éster que
a originou, mostrando indicios que a reacao tenha ocorrido.

Ap6s o término da reagdo de acoplamento, a acilhidrazona foi caracterizada por CCD. Com o
Rf foi possivel indicar a obtenc¢ao do produto, uma vez que a acilhidrazona obtida apresentou-se mais
retida na fase estacionaria devido a polaridade ainda maior que o benzaldeido e a isoftalodihidrazida
de partida. Na caracterizacdo da acilhidrazona por ponto de fusdo, sua faixa de fusdo (293-295°C)
mostrou-se distinta da faixa de fusdo para a isoftalodihidrazida que a originou, visto que esse aumento
no ponto de fusdo se deve a alguns fatores como a adicdo do anel aromatico proveniente do
benzaldeido, que conseqiientemente gera um aumento na massa molar e influéncia de forma direta o
PF.

Todos os intermediarios e o produto final foram caracterizados por FTIR (figura 2) e as bandas

obtidas sugeriram a obtencao dos produtos.
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Figura 2: Espectros FTIR no modo ATR para: a) Acido diisoftalico, b) Ester diisoftalato, c) Isoftalodihidrazida, e no modo

KBr para: d) acilhidrazona.
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5. CONCLUSOES

Este trabalho visou obter o derivado acilhidrazonico proposto bem como seus intermedidrios
validando a rota sintética proposta e construindo com ela uma rede de conhecimentos acerca da
quimica organica e da quimica sintética. Apds sua obtencao estes foram caracterizados pelas técnicas
de CCD, PF e FTIR para a elucidagdo estrutural dos compostos propostos, bem como verificagdo de
suas estruturas, propriedades e possiveis interagoes.

Neste contexto, com o presente trabalho, associou-se o uso de técnicas de caracterizagdao, bem
como as analises estruturais e associagdo de propriedades, obtendo-se a interlocucdo de
conhecimentos adquiridos ao longo do curso e a interdisciplinaridade com outras areas de
conhecimento (farmacologia, biologia). Espera-se que futuramente a acilhidrazona possa ser avaliada

em relacdo a sua citotoxicidade e quanto a sua atividade biologica.
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