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RESUMO

A inflamacado representa uma complexa mobilizacdo dos sistemas de defesa
celular e humoral do organismo, com participacdo vascular e hormonal. As
enzimas ciclooxigenase e lipoxigenase sdo enzimas que transforma o &cido
araquidénico em prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos, também
denominados eicosandides, logo substancias com capacidade de inibir a acdo
dessas enzimas, tornam-se antiinflamatorios. Entre essas substancias estdo os
antiinflamatérios ndo-esteroides (AINEs), onde seu mecanismo de acao baseia-
se na inibicdo da producéo de prostaglandinas. Tendo em vista que 0s agentes
disponiveis no mercado ndo possuem a capacidade de resolucdo plena da
patologia inflamatéria e estdo sempre associados a efeitos gastro-irritantes e
nefro-toxicos. Surge a necessidade da procura por farmacos que proporcionem
um tratamento mais eficaz e seguro. Derivados imidazolidinicos se destacam por
pertencerem a uma classe de compostos com atividade biolégica comprovada,
varios produtos naturais e sintéticos contém esse heterociclo em suas
estruturas. Com base na importancia dessas moléculas planejamos a sintese da
série 5-benzilideno-3-(4-metilsulfonilbenzil)-2-tioxo-imidazolina-4-ona
intencionando desenvolver novas moléculas potencialmente ativas na resposta
inflamatdria, como também analisar a estrutura conformacional dos
representantes dos novos derivados imidazolidinicos, e realizar o estudo de
docking na proteina PPARy. Os compostos foram obtidos em trés etapas,
utilizando quantidades equimolares. Os ésteres 2-Ciano-3-fenil-acrilatos de etila
foram obtidos a partir de uma reacdo de condensacao com aldeidos aromaticos.
J& as series 5-benzilidenico-2-tioxo-imidazolidin-4-onas foram obtidas reagindo
os ésteres formados anteriormentemente, com a 2-tioxo-imidazolidin-4ona em
quantidades equimolares, utilizando como base a piperidina (adicdo de Michael).
Por fim a serie 5-benzilideno-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-
onas foram obtidas através de uma reacao de n-alquilacdo. Os compostos finais
apresentaram rendimentos acima de 38%, tendo suas estruturas quimicas
devidamente comprovadas por espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio e carbono, infravermelho e espectrometria de massas. O
estudo de docking realizado na proteina PPARYy, utilizando o programa gold 4.0,
sugere que os derivados imidazolidinicos em estudo apresentam ag¢do agonista
no PPARy. Foi observado que o derivado 5-(4-benziloxi-benzilideno)-3-(4-metil-
sulfonil-benzil)-2-tioxo imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-311) foi o que apresentou o
melhor resultado de docking no PPARy. Nesse Estudo ficou evidenciado que o
grupo sulfona (O=S=0) juntamente com o anel imidazolidinico dos derivados
obtidos é de fundamental importancia para tal atividade, comprovado pelas
ligacOes desses com o sitio ativo do receptor.

Palavras-Chave: Inflamacao, imidazolidinas, antiinflamatério.



ABSTRACT

Inflammation represents a complex mobilization of systems of cellular and
humoral defense of the body with hormonal and vascular involvement. The
lipoxygenase and cyclooxygenase enzymes are the ones that convert
arachidonic acid into prostaglandins, thromboxanes and leukotrienes, also called
eicosanoids. Then substances with ability to inhibit the action of these enzymes
become inflammatory. Among these compounds are nonsteroidal anti-
inflammatory (NSAIs), that its action mechanism is based on the inhibition of
prostaglandin production. Given that the commercially available agents do not
have the ability to full resolution of inflammatory pathology and are always
associated with gastro-irritant effects and nephro-toxic, it comes the need to
search for drugs that provide a more efficient and secure treatment. Imidazolidine
derivatives are distinguished by belonging to a class of compounds with proven
biological activity, several natural and synthetic products contain this heterocyclic
ring in their structures. Based on the importance of these molecules we planned
the synthesis of the series 5-benzylidene-3-(4-methyl-sulphonyl-benzyl)-)-2-
thioxo-imidazoline-4-one intending to develop new molecules potentially active in
the inflammatory response and also analyze the conformational structure of the
representatives of new imidazolidine derivatives, and perform the docking study
on PPARy protein. The compounds were obtained in three stages, using
equimolar amounts. Esters 2-Cyan-3-phenyl-acrylates were obtained from a
condensation reaction with aromatic aldehydes. Already the series 5-
benzylidene-2-Thioxo-imidazolidine-4-ones were obtained by reacting the esters
formed previously with a 2-Thioxo-imidazolidine-4ona in equimolar quantities,
using as the base piperidine (Michael addition). Finally the series 5-benzylidene-
3-(4-methyl-sulphonyl-benzyl)-2-Thioxo-imidazolidine-4-ones were obtained by a
reaction of n-alkylation. The final compounds showed efficiency above 38% and
had their chemical structures duly attested by nuclear magnetic resonance
spectroscopy of hydrogen and carbon, infrared and mass spectrometry The
docking study performed in PPARYy protein, using the software gold 4.0, suggests
that the imidazolidine derivatives studied exhibit the PPARy agonist. It was
observed that the derivative 5 - (4-benzyloxy-benzylidene) -3 - (4-methyl-
sulphonyl-benzyl)-2-Thioxo imidazolidine-4-one (LPSF/NN-311) showed the best
results docking in PPARYy. In this study it was shown that the sulfonate group (O
= S = 0) together with the imidazolidine ring of the derivatives obtained has
fundamental importance to such activity as evidenced by these links with the
active site of the receptor.

Keywords: Inflammation, Imidazolidine, anti-inflammatory.
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1. INTRODUCAO

A resposta inflamatéria € uma reacdo estereotipada, homeostética e
geralmente benéfica do organismo a uma lesédo. Quando o processo inflamatério
€ excessivo, aberrante ou prolongado, pode causar destruicdo do tecido,
surgindo a necessidade da utilizacdo de um farmaco antiinflamatério (CRAIG &
STITZEL, 1994). Caso nao seja resolvido ou esteja descontrolada, a cascata
inflamatoria pode promover o desenvolvimento de doencas tais como: asma
cronica, artrite reumatoide, esclerose multipla e psoriase (DAVID, 2006). Essas
doencas se tornaram um importante problema de saude publica, pois estdo
frequentemente associadas a complicacfes que comprometem a produtividade e

qualidade de vida do individuo, além de envolver altos custos no seu tratamento.

Com tantas enzimas envolvidas na sindrome inflamatéria hd sempre
moléculas chaves que podem servir de alvos para acdo de agentes
antiinflamatérios. A estratégia seria utilizar esses farmacos pela acdo de
antagonizar ou neutralizar a via inflamatéria. A maior parte dos agentes
disponiveis no mercado sdo antagonistas de mediadores enddgenos pro-
inflamatorios como prostaglandinas, leucotrienos e histamina. Os alvos
envolvem o receptor H1 para histamina, as enzimas ciclooxigenase (COX 1 e 2),
o fator de necrose tumoral a. (TNF-o)) e 0 receptor para os cisteinil leucotrienos
C4 e D4 (DAVID, 20086).

Apesar de figurarem na categoria de medicamentos mais vendidos no
mundo, a seguranca dos antiinflamatérios ndo esteroidais (AINE) ainda nédo é
consenso entre médicos e pesquisadores. A principal limitacdo dos AINES
classicos reside na incidéncia de efeitos gastro-irritantes e, menos
frequentemente, nefro-téxicos, resultantes do mecanismo de acdo desta classe
de agentes terapéuticos, que atuam inibindo a biossintese de prostaglandinas
(LAGES et al., 1998). Desta maneira, a busca por antiinflamatérios que sejam
eficazes na reversdo das doencas sistémicas e crbnicas é de extrema
importancia. Neste contexto, em meados dos anos 90, os inibidores da COX 2
surgiram como farmacos revolucionarios. Pois acreditava-se que a COX 2 era

uma enzima predominantemente induzida nos processos inflamatorios,
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constituindo um alvo excelente para acdo de substadncias com acao
antiinflamatéria (FLOWER, 2003). Entretanto, ao contrario do que se pensava, a
COX 2 também é uma enzima constitutiva, que desempenha papel fundamental
na homeostase sanguinea, através da producdo de prostaciclina, que promove
dilatacdo dos vasos sanguineos e inibicdo da agregacao plaquetaria (ARAUJO,
2005).

Ao longo desses anos, a descoberta de alvos para combate aos
processos inflamatdrios vem sendo ampliados de forma exponencial. Hoje
diversos mediadores jA possuem suas estruturas elucidadas e apresentam
inibidores seletivos. Como exemplo, podem ser citados os cisteinil leucotrienos,
que possuem antagonistas no mercado (zafirlucaste e montelucaste) que tem
acdo eficaz no combate a asma (GOODMAN & GILMAN, 2005). Também ja
existem inibidores da aldose redutase como o sorbinil, agonistas de receptores
de ativadores da proliferacdo de peroxissomos (PPAR) também podem atuar no
controle da inflamacédo, especialmente na modulagdo da producdo de
mediadores inflamatérios (BOKYUNG, 2006). De acordo com os relatos de
Santos em 2005 e Zhao em 2008, os derivados imidazolidinicos vem se
mostrando uma classe de moléculas bastante promissora na acao

antiinflamataéria, por modular a producéo de mediadores da inflamacéo.

Dessa forma, a necessidade da Quimica Medicinal na busca por novos
farmacos antiinflamatorios se traduz em inidmeros estudos. A sintese e avaliacéo
biolégica de diversos compostos heterociclicos com propriedades
antiinflamatérias representa perspectivas positivas como alternativa para
terapias mais eficazes. O presente trabalho teve como metas a descricdo da
sintese, a comprovacéo estrutural de novos derivados imidazolidinicos, além da
modelagem molecular, onde foi possivel avaliar a contribuicdo de alguns

substituintes, em principal o grupo sulfona (O=S=0), nas novas imidazolidinas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. A Fisiologia da Inflamagé&o

O processo inflamatoério envolve uma série de fenbmenos que podem ser
desencadeados por varios estimulos como por exemplo: agentes infecciosos,
isquemia, interacdes antigeno-anticorpo e lesdo térmica ou provocadas por
outros agentes fisicos. Cada estimulo provoca um padrdo caracteristico de
resposta, que representa uma variacao relativamente pequena (GOODMAN &
GILMAN, 2005). Muitos dos eventos individuais s&o controlados por citocinas ou
outras moléculas denominadas mediadores da inflamacéo. As vias particulares e
0S eventos que ocorrem durante uma resposta inflamatéria dependem de
numerosos fatores, incluindo a natureza do estimulo deflagrador. O resultado da

resposta pode ser benéfico, deletério ou ambos (PARSLOW, 2004).

A resposta inflamatéria é composta de um grande numero de mediadores
quimicos, células e mudancas fisiolégicas que permitem a migracdo de
leucécitos para o tecido lesado ou infectado, com o objetivo central de excluir
e/ou paralisar o estimulo provocador do fendmeno e reparar o tecido lesionado
(BANNENBERG et al., 2005). As respostas inflamatérias ocorrem em fases
diferentes, cada qual aparentemente mediadas por mecanismos diversos
(GOODMAN & GILMAN, 2005).

A reacao imediata ao agente agressor se desenvolve em poucos instantes
e pode durar de poucos minutos a alguns dias. Em uma resposta inflamatoria
aguda tipica, ocorre um aumento inicial na exsudacéo de proteinas, leucdcitos
polimorfonucleares, que se acumulam no tecido, sendo o0s neutréfilos as
primeiras células a chegarem ao local inflamado; isso ocorre devido a
sinalizacao produzida por macrofagos. Este mecanismo inicia-se com a adesao
dos leucdcitos as células do endotélio vascular e posterior migracdo para 0s
tecidos, por diapedese. Nesse tipo de inflamacdo os fagdcitos liberam
substancias imunomoduladoras e mediadores de protecao ao tecido (LEY et al.,
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2007). Quando o organismo perde o controle sobre esse mecanismo, a resposta
se torna desrregulada, evoluindo para um outro tipo de resposta denominada de
inflamac&o crbnica, ocasionando continuos danos teciduais e, desta forma,
podendo evoluir de uma inflamagdo cronica para uma neoplasia maligna
(MANTOVANI & BALKWILL, 2001; LU et al., 2006).

A resposta inflamatéria estd presente em inimeras enfermidades. Entre
elas, destaca-se a pancreatite aguda, indicada como um dos principais
problemas de saude que pode se manifestar sob forma grave, com altos indices
de mortalidade. A artrite reumatdide também merece realce, uma vez que atinge
milhdes de pessoas no mundo. Ambas as enfermidades envolvem altos indices
de complica¢cdes juntamente com a alta expressividade da inflamacdo aguda e
crénica (MACHADO et al., 2002; BELIZARIO, 2006; YAMANARI et al., 2007).
Sendo no céancer, que inflamagdo tem ganhado interesse dos pesquisadores,
uma vez que altera a qualidade de vida dos portadores de cancer chegando a
atingir indices de 70 a 100% desses pacientes (TSENG et al., 2005; SCHUBERT
et al., 2007).

2.2. Mediadores do Processo Inflamatério

As citocinas sdo um grupo diversificado de peptidios e glicoproteinas de
sinalizacao intercelular. Cada uma citocina € secretada por tipos celulares
especificos em resposta a uma variedade de estimulos (PARSLOW, 2004). Essa
classe de substancia foi dividida em algumas superfamilias: as interleucinas, as
quimiocinas, os interferons, os fatores de crescimento e de necrose tumoral. As
citocinas estdo amplamente envolvidas na inflamacéo, entre as citocinas que
controlam a resposta inflamatéria, ou seja, citocinas pro-inflamatorias,
prevalecem a interleucina 1 (IL-1), a interleucina 6 (IL-6), a interleucina 8 (IL-8) e
o Fator de necrose Tumoral (TNF-a) (PINNA et al., 2004). A producdo de
eicosandides esta condicionada a presenca de um estimulo, sendo estas

substancias uma das mais investigadas no processo inflamatério (CHEN et al.,
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2006). A sintese desses mediadores € limitada pela liberacdo do &cido

araquidoénico através da acao da fosfolipase A;.

A sintese se inicia por meio da fosfolipase A2 resultando em duas
principais vias metabdlicas: a via das lipoxigenases (LOX), que resultara nos
leucotrienos; e a via das cicloxigenases (COX), que resultara na COX 1 e COX 2
(Figura 01) (HILARIO et al., 2006; MOREAU et al., 2006).

Fosfolipideos da Membrana Celular

Fosfolipases

Acido Aracd6nico
S-Lipoxigenase Cicloxigenase (AINES inibem)

5-HPETE Prostaglandinas

! !

Leucotrienos Prostaciclina Tromboxano

\ 4
PGD PGE PGF

Figura 01: Sintese de Prostaglandinas

A enzima ciclooxigenase (COX) possui trés isoformas e esta presente nas
células fazendo parte de sua constituicdo. Mas se conhecem bem apenas duas
isoformas das cicloxigenases: a cicloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-2
(COX-2), porém com atividades quimicas diferentes. A COX-1 esta envolvida
com a producdo prostaglandinas (PGs) que tem importancia fundamental na
regulacdo de alguns processos fisioldgicas, como a protecédo gastrica, e a COX-

2 que esta relacionada a producgdo de prostaglandinas (PGs) desencadeadoras
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da inflamac&o (VIGORITA et al, 2003; OTTANA et al, 2005). Estando de acordo
com MERIC e colaboradores em 2006, a COX-2 também tem envolvimento na
patologia maligna do cancer, pois expressa atividade antiapoptética aumentando

0 numero de células malignas.

O produto dessas enzimas (COX-1 e COX-2) varia em cada célula; nos
macréfagos ha producéo da prostaglandina E, (PGE;), nos mastécitos PGD,, e
PGl, no endotélio vascular. A PGE;, PGl,, PGD,, PGF,4 € tromboxano A, sdo 0s

principais produtos da via das ciclooxigenases. (PARSLOW, 2004).

Como produtos das lipoxigenases estédo os leucotrienos LTB4, LTCy4, LTD4
e LTE;, que s&o os principais metabdlitos liberados pelos mastocitos nas
mucosas. O LTB; é um potente quimioatraente. Os outros trés sdo ditos
substancias da reacdo lenta da anafilaxia. Induzem contragcdo da musculatura
lisa, brdnquica e secrecdo de muco nas vias aéreas, desempenhando importante

papel na génese dos disturbios alérgicos (PARSLOW, 2004).

Outro fator importante relacionado a inflamacdo s&do os receptores
ativadores da proliferagdo dos peroxisomos (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor, PPAR), por serem receptores nucleares que desempenham papel
importante na regulacéo e controle do desenvolvimento da inflamacgéo. Possuem
subfamilias como PPARa, envolvido na oxidacdo de acidos graxos em tecidos
como figado, rins, coracdo e tecido adiposo. O PPARS que desempenha
importante papel na homeostasia energética, termogénesis e B-oxidacdo de
acidos graxos. E 0 PPARy que é expresso em tecido adiposo e em macréfagos,
funcionando como um regulador da diferenciacdo celular. PPARs vém sendo
propostos como potenciais alvos para agentes terapéuticos no combate de
varias patologias, dentre elas as sindromes metabdlicas relacionadas a

inflamacé&o, como a aterosclerose (HONG, 2008).
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2.3. Antiinflamatérios Utilizados na Terapéutica

Apesar de ser um processo importante envolvido na defesa do organismo,
a inflamagdo estd4 presente em estimulos dolorosos e crbénicos havendo a
necessidade de tratamento terapéutico. Sdo utilizados na terapéutica varios
grupos de medicamentos antiinflamatorios. Dentre eles, sdo os glicocorticoides
gue exercem 0s mais potentes efeitos antiinflamatorios, porém sdo observados
efeitos colaterais que comprometem o sistema imune quando a terapia é

cronica, diminuindo assim seu uso (CARVALHO et al., 2004).

Alguns farmacos sintéticos sdo mostrados abaixo (figura 2), como por

exemplo, a dexametasona e a prednisona (DEVLIN, 1998).

OH

Cortisol Prednisona
6]
HaC OH
HO _OH
H
¥ --OH
Dexametasona

Figura 02: Alguns derivados do colesterol
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Os glicorticoides possuem excelente acdo antiinflamatoria, ja que inibem
as fosfolipase A2, diferente dos outros farmacos utilizados na terapéutica dessa
patologia, que agem em outro local. Os glicorticéides embora sejam farmacos
relativamente baratos, e com bons resultados, seu uso em doses mais elevadas
elou longos periodos de tempo provoca reacOes adversas, tais como efeitos
indesejados sobre metabolismo (diabetes), tecido ésseo (osteoporose), musculo
(miopatia), olhos e pele (SCHACKE et al., 2002).

2.4. Anti-inflamatdrios Nao-Esteroidais (AINES)

Menos potentes que os glicocorticoides, porém com o numero de classes
bastante ampliado, esta o grupo dos antiinflamatérios ndo esterodidais (AINES).
Esses farmacos possuem propriedades analgésica, antitérmica, antiinflamatoria,
e antitrombdtica, por inibicdo da sintese de prostaglandinas, substancias
endogenas intermediarias do processo inflamatorio (WANNMACHER &
BREDEMEIER, 2004).

A historia desses farmacos tem inicio com o efeito medicinal da casca do
salgueiro, conhecida ha varios séculos. O principio ativo consiste na salicilina
(Figura 3), que foi isolada pela primeira vez por Leroux, em 1829. Depois de
submetida a hidrélise, a salicilina se converte em acido salicilico. Em 1893, o
quimico aleméo Félix Hoffman, produziu o acido acetilsalicilico baseando-se em
um trabalho de Gerhart. Depois de demonstrado os efeitos antiinflamatérios
desse composto, Dreser, em 1899, o introduziu na medicina (GOODMAN &
GILMAN, 2005). Desde entdo, vérias classes semelhantes de antiinflamatoérios
foram introduzidas no mercado. Sendo a Aspirina ® como protétipo dos AINES,
tornaram-se os farmacos mais largamente prescritos pela clinica médica (GADDI
et al., 2004).



28

HOH,C OH
OH 2 COOH COOH
OH OH o)
o)
HO o
o ) o Acido Acetil
Salicilina Acido Salicilico Salicilico

Figura 03: Alguns Farmacos Antiinflamatorios ndo esteroides

Desde a descoberta da Aspirina®, em 1893, os AINES tornaram-se as
drogas mais utilizadas por todo o mundo. De acordo com Ribeiro em 2005, s6
neste ano foram cerca de 70 milhdes de prescricdes e mais de 30 bilhdes de
comprimidos de venda livre comercializados anualmente, e com mais de 30
milhdées de pessoas que 0s consumiram, movimentando um mercado de US$ 10
bilhdes de doélares anuais e que cresce a taxas superiores a 20% ao ano. Se
confirmada as expectativas de Ribeiro em 2005, eses numeros nos dias atuais
estardo duplicados.

Todos esses numeros sao resultados de um amplo espectro terapéutico
como analgésicos, antiinflamatérios, antipiréticos e profilaticos para doencas
cardiovasculares (DUBOIS et al., 1998; GADDI et al., 2004).

No entanto, 0 mecanismo de acdo desses farmacos s6 foi elucidado em
1971. O autor da descoberta foi John Vane, que foi laureado com o prémio
Nobel, ao propor que os antiinflamatérios semelhantes a Aspirina® suprimem a
inflamacéo através da inibicdo das cicloxigenases. (VANE et. al., 1996, FURST,
1999). Entretanto, se observa que inibindo a COX de forma aleatéria (ndo
seletiva) pode acarretar varios efeitos colaterais e também o desvio do
metabolismo dos AA para a via da 5-lipoxigenase (5-LOX) (ASAKO et. al., 1992)
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Na tabela 1 alguns dos AINES mais usados na terapéutica da inflamacéo

sao apresentados.

Tabela 1. Alguns inibidores ndo seletivos para as cicloxigenases

Classe quimica

Composto

Estrutura Quimica

Salicilatos

Acido acetilsalicilico

COOH

oY

Derivados do p-aminofenol

Paracetamol

Oy

(o}

Acido indolacético

Indometacina

I
CHCOH

cmomcw
N
O

0=0-

Acidos heteroaril acéticos Diclofenaco o
HOCCH,,
cl
NH
Cl
Acidos arilpropiénicos Ibuprofeno
CH
[ CHs
CH3CHCH2—©—CHCOOH
o, O
- . L s
Acidos endlicos Piroxicam N—CHjz
CONH—@
OH N==
Alcanonas Nabumetona 0

CH 2CH2C CHs
CH 30 I II
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Devido ao exacerbado numero de efeitos adversos provocados pelos
AINEs tradicionais, a pesquisa farmacéutica enfrentava um grande desafio na
procura de compostos que atuassem na inflamacdo aguda e cronica
(SCHENONE et al., 2006).

Com esse objetivo é que na década de 1990, foram introduzidos no
mercado os inibidores especificos para a COX-2, exibindo a classe farmacéutica
uma saida para reduzir os efeitos adversos causados pelos AINES tradicionais.
A criacdo dessa subclasse de medicamentos se baseava na recente descoberta
de que a COX-1 seria uma enzima constitutiva e a COX-2 uma enzima induzida
durante a resposta inflamatéria (CELOTTI & LAUFER, 2001; ARAUJO et al.,
2005; RAO et al., 2005).

Dessa forma, os inibidores seletivos da COX-2 (Coxbs), se converteram
em medicamentos largamente utilizados na terapéutica para doencas
inflamatorias crénicas, com diminutivos efeitos toxicos ao intestino e as fungdes
gastricas (BARREIRO et al., 2002; CHEN et al., 2006).

Os Coxbs possuem tal seletividade devido a sua estrutura molecular, pois
blogueam o canal da COX-2, porém exercem pouco efeito sobre o canal da
COX-1. Estudos tém relacionado esse efeito ao substituinte SO,Me na posicao
para de um dos anéis arilicos (RANG et al., 2005; CHEN et al., 2005). A
presenca do grupo SO,CHj3; na posicéo para de alguns compostos como tiazois,
isotiazois, tiadiazois, foram descritos como potentes inibidores seletivos da COX-
2, (Figura 04) (LEVAL et al.,2000).



31

o)
/° N AN
/° HsC S
HsC O O HsC O
N | N N
| S>\CH3 S/ | N//N

Tiazois Isotiazois Tiadiazois

Figura 04: Tiazdis, isotiazdis, tiadiazois, (LEVAL et al.,2000).

Ottana e colaboradores (2005) sintetizaram inibidores da COX-2, os quais
apresentaram seletividade na sua acgdo antiinflamatéria e uma boa atividade
analgésica, mostrando-se também com um bom perfil de seguranca. Foram

observados também efeitos de outros grupos Cl, OCH3, SCHs.

O grupo SO,CHs; é encontrado na estrutura de alguns Coxbs ja utilizados
na clinica, sobre o anel arilico na posicdo para (figura 05), dentre eles o
etericoxib e o rofecoxib (OTTANA et al., 2005)

SO,CHs
SO,CHs4
\ J zZ o \
\ Q
CHs o
Etericoxib Rofecoxib

FIGURA 05: AINES seletivos para a COX-2
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Todavia a pesquisa relativa aos inibidores seletivos da isoforma-2 nao
estacionou, sendo publicado em 2000, de acordo com Araujo e colaboradores
(2005), o primeiro trabalho com respeito aos efeitos adversos cardiovasculares
da série dos coxbs.

Desde entdo, recentes dados tém revelado os sérios efeitos
cardiovasculares dos seletivos da isoforma-2. Além disso, tais farmacos so6
minimizam o desenvolvimento de uUlceras gastricas, porém podem induzir a
formacdo das mesmas (ABADI et al., 2005). Devido a esse fatos ja citados, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) suspendeu no dia 3 de outubro
de 2008 a comercializa¢éo e uso, em todo o pais de alguns antiinflamatérios ndo
esterdidais inibidores seletivos da COX-2 dentre eles: Prexige® (Lumiracoxibe),
do laboratério Novartis, Arcoxia®™ (Etoricoxibe), da Merck Sharp e Dohme. Os
especialistas da Agéncia entenderam que os riscos da utilizacdo desses
medicamentos superam seus beneficios (ANVISA CANCELA, 2008).

2.5. Contribuicdo da Quimica Medicinal no Desenvolvimento de Novos

Farmacos

A busca de novas substédncias para o tratamento de disfungdes
fisiologicas é muito difundida em todo o mundo, seja através de extrato de
plantas ou por sintese organica. As moléculas bioativas sdo muitas vezes
encontradas por um golpe de sorte, a exemplo da penicilina que € um
antimicrobiano produzido inicialmente pelo fungo do género Penicillium (hoje
produzido em escala industrial através de sintese organica), e foi descoberto por
Alexander Fleming, bacteriologista do St. Mary's Hospital, de Londres em 1928
(FLEMING, 2009).

Mas nem sempre a sorte est4d presente na ciéncia, e por isso 0
planejamento de farmacos, baseado no mecanismo de acdo, € uma das
principais estratégias modernas e disponiveis para o desenho de protétipos.
(SANT'ANNA, 2002).
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Para que o0 planejamento possa acontecer € necessario que 0S
pesquisadores explorem as ferramentas da quimica medicinal. A quimica
medicinal € uma ciéncia que se dedica a estudar as razdes moleculares da acao
dos farmacos, ou seja, a relagdo entre a estrutura quimica e a atividade
farmacoldgica, incluindo planejamento e o desenho estrutural de novas
substancias, que possuam propriedades farmacoterapéuticas Uteis, capazes de
representarem novos farmacos (BARREIRO, 2001). Para isso, torna-se
necessario a compreensao de fatores responsaveis, além daqueles

relacionados, com a resposta terapéutica de um farmaco.

Segundo Thomas (2003), a abordagem fisiol6gica, primeiro passo, no
planejamento racional de farmaco, pode ser definida como sendo a pesquisa
basica sobre o processo patoldgico e suas causas, onde serdo avaliados 0s
processos bioquimicos e bioldgicos da doenca, ou seja, identificacdo do alvo
terapéutico. A partir dessas informacgfes sera decidida a estrutura do prot6tipo
adequado, assim como, a escolha da via sintética para a preparacdo de seus

analogos, seguindo-se com os testes bioldgicos e toxicoldgicos.

O alvo terapéutico € representado por uma enzima ou receptor e 0
planejamento do novo ligante pode ser realizado introduzindo-se modificagcoes
moleculares classicas no substrato natural e/ou sintético, ja conhecidos para
este receptor, ou estudando-se indices de complementariedade entre ligante-
receptor com emprego de técnicas computacionais (BARREIRO & FRAGA,
2002).

Neste contexto, a sintese organica € de importancia fundamental, uma
vez que permite a construcdo de moléculas em seus diversos niveis de
complexidade, proporcionando um caminho para sintese de novas substancias

bioativas, seguindo alguns parametros, tais como:

e Apresentar planejamento racional dessas novas substancias,

envolvendo a sintese ou a modificacdo molecular de substancias;

e |Isolamento de principios ativos naturais (plantas, animais,

minerais);
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e |dentificagdo ou elucidacdo da estrutura, a descricdo das moléculas
desde a sua constituicdo atdomica (passando por relagbes entre a
estrutura e propriedades), até suas caracteristicas estruturais,
guando das interacdes com os diferentes sistemas bioldgicos.
(MENEGATTI, FRAGA & BARREIRO, 2001).

Tendo em vista um alvo bioldgico e de acordo com dados da literatura, ha
possibilidade de se tragcar um caminho para producdo de moléculas mais
eficazes, de menor toxicidade, maior biodisponibilidade no organismo e melhor
via de administracdo. A técnica de bioisosterismo fornece uma ferramenta muito
eficaz na concretizacédo da sintese dessas moléculas, onde as trocas de atomos
e, até mesmo, grupos funcionais na molécula base, nos fornece uma ferramenta
a mais para o desenvolvimento de compostos similares com atividades
biol6gicas semelhantes (JAHNG et al., 2004).

2.6. IMIDAZOLIDINAS

2.6.1. Quimica Das Imidazolidinas

Os nucleos imidazolidinicos estdo presentes em muitas moléculas que
fazem parte do nosso organismo. Elas também s&o originadas de nucleos das
bases nitrogenadas através de diversas rea¢des quimicas. Em nosso organismo,
€ obtido na forma de um derivado da base purica guanina, através da reagao de
oxidacdo de um precursor da mesma, onde um dos produtos formados, um
derivado da guanina, possuem efeitos mutagénicos bastante preocupantes (HAH
et al., 2005).

As imidazolidinas sdo compostas por anéis heterociclicos de 5 membros
contendo trés carbonos e dois nitrogénios em seu esqueleto fundamental, com
grande reatividade no carbono 5 (ROSSI & ZELNIK, 2000). As 2-tioxo-
imidazolidin-4-ona sdo mais reativas, reagindo tanto com aldeidos como com
cetonas, mesmo tendo poucas citagbes na literatura relativas a esse tipo de
reacdo com cetonas ciclicas. Os derivados imidazolidinicos, sdo potencialmente

bioativos, e os efeitos produzidos pelas modificacbes estruturais deste anel
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sobre a atividade biologica sdo de consideravel interesse. (ROSSI & ZELNIK,
2000).

Desde a sua descoberta em 1861 por Bayer, este sistema tem sido
intensivamente estudado, surgindo desde entédo, variadas atividades biologicas a
partir das imidazolidinas. (FINKBEINER, 1965; BATEMAN, 1980).

Klason (1890), foi o primeiro cientista a conseguir no laboratério a primeira
tio-hidantoina sintética, a 2-tio-hidantoina (2-tioxoimidazolidin-4-ona), pelo
aguecimento do hidrocloreto de etil-aminoacetato em presenca de tiocianato de
potassio. Mais tarde, outros trabalhos foram publicados, apresentando novos
métodos de preparacao desta substancia. Até que em 1966 Edward, relatou em
seu artigo de revisdo sobre tio-hidantoinas, mudancas produzidas pela
substituicdo do oxigénio por enxofre, principalmente sobre o aumento da

polarizag&o do grupo tiocarbonila.

A substituicdo dos &tomos de oxigénio carbonilicos da hidantoina por
atomos de enxofre origina trés tio-derivados: a 2-tio-hidantoina (2-tioxo-
imidazolidin-4-ona), a 4-tiohidantoina (4-tioxo-imidazolidin-2-ona) e a 2,4-
ditiohidantoina (imidazolidina-2,4-ditiona) (Figura 06 ) (OLIVEIRA, 2008).

N (8) X=0, Y=0
— (b) X=S, Y=0
MENEPA (c) X=0, Y=S
(d) X=S, Y=S

X

FIGURA 06: (a) Hidantoina (imidazolidina-2,4-diona), (b) 2-Tioxo-imidazolidin-

4-ona, (c) 4-Tioxo- imidazolidin-2-ona e (d) Imidazolidina-2,4-ditiona

As imidazolidinas-2,4-dionas sédo acidos fracos, devido a dissociacdo do
préton ligado ao atomo de nitrogénio na posicdo 3. De acordo com Edward e

chin (1963) dentre os derivados imidazolidinicos abaixo mostrados as as
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imidazolidina-2,4-ditionas sdo as que apresentam um carater acido mais fortes
como mostra a figura 07.

wn

T
o]
i\ T

=z
T
=z
T
T
N
T
T
N
(%]
:::E:i;I
A T
o
:::E:i;l
T

Z

I
z
T

~
~
~
~

Figura 07- Ordem crescente de acidez dos derivados imidazolidinicos

2.6.2. Reatividade Das Imidazolidinas

Depois de formados os derivados imidazolidinicos, sdo suscetiveis a muitas

reacbes, como relata Lépez e Trigo (1985). A seguir serdo descritos alguns
exemplos da reatividade quimica das hidantoinas.

e Protonacéo

De acordo com Edward e Liu (1969), as imidazolidina-2,4-ditionas e as 4-
tioxo-imidazolidin-2-onas séo primeiramente protonadas nos a&tomos de enxofre
e de oxigénio da posicao 2, respectivamente (Figura 08 ). Em 1980, foi mostrado
por Edward e Wong que no caso das 4-tioxo-imidazolidin-2-ona a protonagao

nos atomos de enxofre e de oxigénio é observada separadamente.

S ! S f1
HN NH HN NH
*SH *OH

Figura 08- Estruturas de cations hidantoinicos
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e N-alquilagéo

De acordo com Orazi e colaboradores (1965) as hidantoinas podem ser
alquiladas na posicdo 3 com haletos de alquila tanto com solventes proticos
como aproticos (ver esquema 06). Como relatado em 1974 por Orazi e
colaboradores, alquilacdes em N1 sdo conhecidas em compostos hidantoinicos
substituidos na posicao 3, contudo, ocorrem em condicdes mais severas que
aguelas em N3. Ja em 1978, Trigo e colaboradores, e Pedregal e colaboradores,
em 1984 ao utilizar condi¢cbes alcalinas ou catélise de transferéncia de fases,
relataram a obtencdo de compostos hidantoinicos dissubstituidos nas posicoes
N1 e N3.

e Condensacéo

Em 1951, Phillips e Murphy relataram em seus trabalhos os principais fatores
que causavam influéncia na reatividade das reacdes de condensagao nas
hidantoinas com um grupo metileno livre na posicdo 5 (figura 09), a
susceptibilidade do carbono da carbonila a ataques nucleofilicos; a reatividade
do composto que apresenta o grupo metileno; a forca da base catalitica; as
condi¢cbes da reacao, como meio reacional, temperatura e tempo; o grau relativo

de estabilizacdo por ressonancia dos produtos, e fatores estéricos.

Wil ™

H

T

S
+ CH3COCH3 —_—h
NH NH

HsC
/ CHs
T NHTNH

S
S

Figura 09- Obtencao do 5 isopropileno-2,4-ditioxo-imidazolidina a partir da 2,4-

ditioxo-imidazolidina e acetona (Cook et al., 1948).
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e Hidrdlise

De acordo com Ware, em 1950, hidantoinas e tio-hidantoinas sao
hidrolisadas em meios alcalinos a &cidos e sob condi¢des vigorosas, formando
a-aminoacidos. O autor também cita varios trabalhos sobre o mecanismo de

hidrélise dos derivados hidantoinicos.

2.6.3. Obtencdo de Imidazolidinas

A primeira rota sintetica de imidazolidinas foi encontrada em 1873, por
Friedrich Urech, quando publicou em trabalho a formacéo de imidazolidina-2,4-
diona 5-monossubstituidas de aminoacidos e cianeto de potassio seguida de
ciclizacéo do intermediario &cido hidantoinico com acido cloridrico (Esquema 01)
(MEUSEL & GUTSCHOW, 2004).

COOH

NH,
)\ + KOCN _,Y \H/
—>
HOOC R

Esquema 01- Primeira rota sintética de imidazolidina-2,4-diona

Derivados imidazolidinicos podem ser sintetizados através de diferentes
mecanismos. Entre eles, um dos mais importantes € a sua formacéo utilizando-
se uréia e compostos carbonilados, fornecendo derivados com substituicdes nas
posicdes 1, 3 e 5 (Figural0). Essa sintese pode ocorrer através da reacao, por
exemplo, de diferentes aldeidos com variadas uréias na presenca de mondéxido
de carbono e paladio como catalisador, podendo levar a derivados mono, di ou
trissubstituidos (Esquema 02) (MEUSEL & GUTSCHOW, 2004).
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o, R
N N
R \H/ ™R,
o]
Figura 10- Imidazolidina-2,4-diona derivada da reacdo de uréia com composto
carbonilado
R3
O HN—R, R1 N/
T ol e Y
H R ; +
1 HN—R, [Pdl LiBr, H N
© \
R

Esquema 02 — Sintese de derivado da imidazolidina-2,4-diona a partir de uréia e

composto carbonilado

As imidazolidina-2,4-diona trissubstituidas podem ser obtidas através de
um mecanismo bastante citado na literatura, a sintese de Biltz. Por esse método
0s compostos sao formados pela reacdo de uma mistura alcalina de tiouréias ou
uréias e compostos benzilicos. Com o uso de micro-ondas a reacgdo teve seu
tempo diminuido e o rendimento melhorado (Esquema 03) (MEUSEL &
GUTSCHOW, 2004; MUCCIOLI et al., 2003).

Esquema 3 — Sintese de Biltz
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A sintese proposta por Bucherer-Bergs, € uma rota simples, a qual leva as
imidazolidina-2,4-diona N-1 e N-3 nédo-substituidas. Segundo esta metodologia,
imidazolidina-2,4-diona podem ser obtidas através da reacdo de compostos
carbonilados com cianeto de potassio e carbonato de aménio (Esquema 04)
(MEUSEL &GUTSCHOW, 2004).

H
O KCN N

(NH4),CO3 o
—>
F C,Hs50H, H,0O

NH

Esquema 04 - Sintese de derivado imidazolidinico a partir de composto
carbonilado, KCN e (NH4),CO3

Através da reacdo de Read € possivel a obtencdo de imidazolidina-2,4-
diona nédo substituida na posi¢ao 3, reagindo-se aminoacidos com isotiocianatos
ou isocianatos inorganicos. Utilizando-se alquil ou aril isotiocianatos ou
iIsocianatos resulta em uma substituicdo no nitrogénio da posicédo 3 (figura 11)
(MEUSEL & GUTSCHOW, 2004).

/
R, N
-
N
T
R1

Figura 11— Derivados da imidazolidina-2,4-diona obtidos pela reacédo de Read
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2.6.4. Obtencéao de Derivados Imidazolidinicos

Depois de formadas, as imidazolidinas e seus derivados sdo susceptiveis
a outras reagdes. E comum as reacdes de Knoevenagel, na qual o grupo
metileno livre da posicdo 5 facilmente condensa com aldeidos, resultando na
formac&o de uma insaturagdo (Esquema 05) (MEUSEL & GUTSCHOW, 2004).

\
N L
\ Piperidina
_
Refluxo

Esquema 05— Reacdo de Knoevenagel de imidazolidina-2,4-diona

ReacbBes de alquilacdo também s&o U(teis para o preparo desses
derivados. A N-alquilagdo introduz os substituintes na posicdo 3 do anel,
utilizando reagentes eletrofilicos, com a formacdo de imidazolidina-2,4-diona

alquilada ( esquema 06) (MEUSEL & GUTSCHOW, 2004).
o)

NH Br (CH2 3C| KzCO3 CI
/}\ Acetona, Reﬂuxo /&
N
H O
N/\\
Derivado anidro de \\/N
Fenilpiperazina, CZH5OH /& S
Refluxo \ <
2R

Esquema 06— Reacdo de N-alquilagdo com reagentes eletrofilicos
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2.6.5. Atividade Biol6gica dos Derivados Imidazolidinicos

Os derivados imidazolidinicos destacam-se por apresentarem agao
biologica diversificada. A partir de 1954 com Luttermoser e Bond, teve inicio as
modificagcdes no anel imidazolidinico j& mostrando efeito expressivo, onde 0s
pesquisadores observaram que a 5,5-difenil-imidazolidina-2,4-diona (Figura 12)
apresentou atividade frente a parasitas adultos de S. mansoni de ratos
infectados. Anos depois, a atividade antiepilética da mesma estrutura foi
evidenciada, associada ao bloqueio dos canais de sédio, sendo amplamente
utiizada no mundo como o anticonvulsivante de escolha no tratamento das
crises epilépticas, especificamente de convulsdes parciais e tdnico-clénicas, mas

nao nas crises de auséncia (Rogawski et al 1990).
O O

NH

HN‘<

o}
Figura 12 — 5,5-Difenil-hidantoina

Em 1992, Lima e colaboradores com os derivados 3-(4-cloro-benzil)-5-
benzilideno-imidazolidina-2,4-dionas (figura 13), assim como Amorim e
colaboradores também no mesmo ano com os derivados 3-(4-bromo-benzil)-5-
benzilideno-imidazolidina-2,4-dionas  (figura 13) estudaram a atividade
antimicrobiana e antifingica destes compostos, com éxito para ambos autores

devido a atividade de tais produtos frente a Candida albicans.
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3-(4-cloro-benzil)-5- 3-(4-bromo-benzil)-5-
benzilideno-imidazolidina-2,4- benzilideno-imidazolidina-2,4-

Figura 13- Derivados imidazolidinicos com atividade antibiotica

Em 2005, Albuquerque e colaboradores, avaliaram a atividade
esquistossomicida de derivados tio-hidantoinicos, os quais (S. mansoni) tiveram
a mobilidade reduzida ap6s 24 h de contato com as drogas. Também foi
observado que os compostos 3-benzil-5-(4-fldor-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-
imidazolidin-4-onas substituidos (Figura 14) demonstraram baixos niveis de

toxicidade quando administrados em altas doses nos camundongos.

Figura 14- Derivado 3-benzil-5-(4-flior-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-

4-ona
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Outros compostos contendo o sistema imidazolidinico apresentam
algumas propriedades, tais como: anti-hipertensiva, como a clonidina (figura 15)
(AMEMIYA et al., 1992); antiarritmico (DYLAG et al., 2004); antitumorais, como
0 derivado  5-(2-fenil-3-indolal)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona  (SUZEN &
BUYUKBINGOL, 2000); cicatrizante, como acontece com a alantoina (figura 15)
(BATEMAN, 1980); hipnética-sedativo, com o0s derivados 2-tioxo-4,5-

imidazolidindnicos.

Cl
<\NH NH, O
N/K O:< NH
o /) J\
cl H N

Clonidina Alantoina

Figura 15- Derivados imidazolidinicos com atividade biologica

Nos ultimos anos as imidazolidinas estdo entre as classes de moléculas
promissoras no combate a inflamacéo, como cita Santos e colaboradores em
2005, onde fala dentre os mecanismos supostos para acdo dessa classe de
moléculas, esta a inibicdo da sintese de prostaglandinas, através do bloqueio da
producéo pela enzima cicloxigenase 2 (figura 16).

H o)
N Xy
N
\// 2
R H 3

F

Figura 16- Derivado imidazolidinico 5-(benzilideno)-3-(4-fluor-benzil) substituidos

com atividade antiinflamatoéria.
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Em estudos mais recentes, a acdo dos derivados imidazolidinicos (figura
17) no combate a inflamacéo se tornou mais evidente, como mostra Zhao em
2008, onde segundo ele, através da inibicdo dos receptores de prostaciclinas,
obteve-se alteragbes da dor e das respostas inflamatérias, sem o
desenvolvimento de efeitos colaterais cardiovasculares comuns a antagonistas
seletivos, tornando um novo mecanismo para o tratamento de doencas

mediadas por eicosandides presente em patologias.

Figura 17- Derivado imidazolidinico com atividade antiinflamatoria.
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OBJETIVOS



47

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Design, sintese e caracterizacdo estrutural de novas moléculas, derivadas
da série 5-benzilideno-3-(4-metilsulfonilbenzil)-2-tioxo-imidazolina-4-ona com

potencial atividade antiinflamatoria.

3.2. Objetivos especificos

» Design e sintese novas moléculas 5-benzilideno-3-(4-metilsulfonilbenzil)-

2-tioxo-imidazolina-4-ona, partindo de uma 2-tioxo-imidazolidina-4-ona;

» Caracterizar estruturalmente os compostos sintetizados por métodos
espectroscopicos convencionais, tais como IV, RMN 'H, RMN **C e

espectrometria de massas;

» Analisar a estrutura conformacional dos representantes dos novos
derivados imidazolidinicos, e realizar o estudo de docking na proteina
PPARYy, utilizando o programa Gold 4.0.
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PARTE QUIMICA
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4. PARTE QUIMICA
4.1. MATERIAL E METODOS
4.1.1. EqQuipamentos

e Espectroscopiade IV, RMN *H e RMN *3C

Os espectros no infravermelho foram obtidos em espectrofotdmetro FTIR
Bruker Modelo IFS 66, em pastilhas de KBr e expressos em cm™. Os espectros
de RMN *H e RMN **C foram obtidos em espectrofotdmetro Varian Modelo Plus
300 MHz. Os espectros foram realizados utilizando-se como solvente 0 DMSO-
de. As multiplicidades dos sinais sdo indicadas pelas seguintes abreviacdes:
singleto (s), dubleto (d), duplo dubleto (dd), duplo tripleto (dt), tripleto (t),
quadrupleto (qg), multipleto (m). Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos

em ppm e os acoplamentos em Hz.

e Ponto de fuséo
Os pontos de fusdo foram medidos em equipamento Quimis Modelo

340.27 nao calibrado, em tubos capilares imersos em banho de silicone.

e Cromatografia
A cromatografia analitica em camada delgada foram efetuada em placas
Merck silica gel 60 Fzs4, de 0,25 mm de espessura. A revelacdo foi feita com
radiacdo ultravioleta (254 ou 366 nm). As cromatografias em coluna foram

realizadas em silica gel 60 Merck ou Vetec (230-400 Mesh).

4.1.2. Reagentes e Solventes

Para obtencdo dos novos derivados propostos neste trabalho foram
utiizados reagentes e solventes que apresentavam a especificagdo P.A.
provenientes das marcas Acros Organics, Sigma/Aldrich, Merck, Riedel-De Haén

e Vetec.



- 2-Tioxo-imidazolidina-4-ona

- Cianoacetato de etila

- Benzeno

- Metanol

- Piperidina P.A.

- 4-Cloro-benzaldeido

- 5-Bromo-2-metoéxi-benzaldeido
- 4-Benziloxi-benzadeido

-Brometo de 4-Metil-sulfonil-benzil

50

- Hidroxido de potassio
-Acetato de etila

- Etanol absoluto

- n-Hexano
-4-Metoxi-benzaldeido

- 4-Fenil-benzaldeido
-2,4-Dimetoxi-benzaldeido

-4-Bromo-benzaldeido
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4.2- Metodologias de Sintese

A metodologia de sintese dos derivados da série 5-benzilideno-3-(4-metil-
sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona, foi realizada através de via plana e

linear, com substituicdes nas posi¢cdes 3 e 5 do nucleo imidazolidinico (Esquema

07).
>_<:\) Piperidina X X
)K/ Benzeno ‘
140°C CN
/ ~

O

Piperidina
4 >§ EtOH
0]
/ NH
/\ = ><
N
R . N

KOH
SO,CH3 MeOH

o
/ N
-

R= 4-OCHj; 4-OCH,CgHg; 2,4-(OCHa),; 4-Cl; 4-CHa; 5-Br 2-OCHa; 4-F

COOC,Hs

Br.

SO,CHj

Esquema 07 — Rota sintética dos derivados da série 5-benzilideno-3-(4-metil-
sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN)
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4.2.1- Método Geral de Sintese dos Esteres 2-Ciano-3-fenil-acrilatos de etila
(LPSF/IP)

Em um baldo foram adicionados quantidades equimolares de
benzaldeidos substituidos, cianoacetato de etila, 5 gotas de piperidina e 40 ml
de benzeno. A mistura foi agitada a 110°C por 24 h, com remocdo de agua
formada utilizando-se aparelho de Dean Stark. Em seguida, a solug&o final foi
resfriada até temperatura ambiente e posteriormente em banho de gelo. Por fim,
os cristais formados foram coletados em funil sinterizado. Foram obtidos os

compostos derivados representados abaixo (Figura 18).

COOC,Hs

XY

‘// CN

R

Figura 18: Estrutura geral dos ésteres 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila (LPSF/IP)

4.2.2- Método Geral de Sintese dos Derivados intermediarios 5-benzilideno-
2-tioxo-imidazolidina-4-ona (LPSF/NN)

Em um baldo foi adicionado a mistura equimolar da 2-tioxo-imidazolidina-
4-ona e os 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila substituidos (LPSF/IP), 10 ml de
etanol e 5 gotas de piperidina. A mistura foi agitada nas mesmas condicdes até
refluxo (4h), acompanhadas por analise cromatografica em camada delgada
(CCD). Apo¢s, a solucdo final foi resfriada até temperatura ambiente e
posteriormente em banho de gelo. Por fim, o precipitado formado foi coletado em
funil sinterizado, e lavado com etanol e agua destilada, ambos os solventes a

frio, obtendo os compostos derivados abaixo representados (Figura 19).
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0]
/ NH
-

Figura 19 — Estrutura geral dos derivados intermediarios da série 5-benzilideno-
2-tioxo-imidazolidina-4-diona (LPSF/NN)

4.2.3- Método Geral de Sintese dos Derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-
sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN)

Em um baldo foi adicionado a mistura equimolar dos derivados 5-
benzilideno-2-tioxo-imidazolidina-4-onas substituidos (LPSF/NN) e o hidréxido de
potassio (previamente dissolvido em metanol), a temperatura ambiente por 1h,
até completa solubilizacdo dos reagentes. Em seguida foi adicionado o brometo
de 4-metil-sulfonil-benzila, a mistura foi agitada & 110°C por 24h, acompanhadas
por andlise cromatogréfica em camada delgada (CCD). Apés, a solucgédo final foi
resfriada até temperatura ambiente e posteriormente em banho de gelo. Por fim,
o precipitado formado foi coletado em funil sinterizado, e lavado com solventes

apropriados a frio, obtendo os compostos derivados abaixo representados

(Figura 20).
o}
/ N
/\ ‘ / >§s
R N

Figura 20— Estrutura Geral dos Derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-sulfonil-
benzil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (LPSF/NN)

SO,CHj
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1- Mecanismos de Sintese

5.1.1- Esteres 2-Ciano-3-fenil-acrilatos de etila (LPSF/IP)

De acordo com a metodologia de Cope e colaboradores (1941), o
mecanismo para a obtencdo dos ésteres intermediérios 2-Ciano-3-fenil-acrilatos
de etila, envolve uma reacdo de condensacdo de Knoevenagel entre aldeidos
aromaticos e o cianoacetato de etila, na presenca de bases organicas como

catalisadores. O mecanismo pode ser entendido no esquema 08.

EtO N

OEt

OH

Esquema 08: Mecanismo reacional dos ésteres 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila
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Inicialmente, ocorre uma ionizacdo do grupo metileno do cianoacetato de
etila, com formacdo do enolato, através da acdo da piperidina que atua como
base. Em seguida, o enolato formado se adiciona a carbonila do aldeido
aromatico, seguido de uma desidratacdo do alcool formado e consequente
formacéo do éster insaturado (COPE et al., 1941; LIMA, 1992). A obtencao dos
ésteres cianocinamicos apresenta um carater reversivel, mas a formacao do
produto é preferencial devido a eliminagdo de agua. ApéOs a purificacdo dos
ésteres 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila substituidos (LPSF/IP) obteve-se as

seguintes caracteristicas fisico-quimicas

2-Ciano-3-(4-cloro-fenil)-acrilato de etila (LPSF/IP-4)

F.M. C15H100,NCI cl
C12H1002NC oN

M.M.235,5 g/mol o S

Ponto de Fusao 92-93°C

Rdt 33%

R.F. 0,82 Benz/Acoet 9,5:0,5 (Guarda ,1997), (Edwards, 1963)

2-Ciano-3-(4-Metoxi-fenil)-acrilato de etila (LPSF/IP-6)

OCH;
F.M. C13H1303N N

M.M.231 g/mol o S

Ponto de Fusao. 83-84°C
OC,Hs
Rdt 84%

R.F. 0,57 Benz/Acoet 9:1 (Albuquerque et al, 2005), (SIDDIQUI, 1941)



2-Ciano-3-(2,4-Dimetoxi-fenil)-acrilato de etila (LPSF/IP-9)

OCH;4
CN
F.M. C14H1504N o \
M.M. 261 g/mol
OC,Hg OCH;

Ponto de Fuséo 139-140°C
Rdt. 95%
R.F. 0,71 Benz/Acoet 9,5:0,5 (Santos, 2005), (Phillips & Currie, 1969)

3-(4-benziloxi-fenil)-2-Ciano-acrilato de etila (LPSF/IP-20)

F.M. C19H17NO3 CN
M.M.307 g/mol O AN
Ponto de Fusao 101-102°C

OC,Hs
Rdt. 80%

R.F. 0,5 Benz/Acoet 8:2 (Brandao, 2004), (GOTO, 1987)

2-Ciano-3-(2-metoxi-5-bromo-fenil)-acrilato de etila (LPSF/IP-23)

OCHj
CN
F.M. C13H12NO3Br
OC,H
M.M. 310 g/mol B Z 2
Ponto de Fusao 111-112°C i
Rdt. 67%

R.F. 0,78 n-Hex-Acet 7:3 (Brandao, 2004)

56
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2-Ciano-3-(4-flaor- fenil)-acrilato de etila (LPSF/IP-24)

=
CN
FM. C12H10NO2F o N
M.M. 219 g/mol
Ponto de Fus&o 61-62°C OC2Hs
Rdt. 72%
R.F. 0,66 Benz/Acoet 9:1 (HOLMES, 1969)
2-Ciano-3-(4-metil- fenil)-acrilato de etila (LPSF/IP-30)
CHj
F.M. C13H130,N CN
M.M. 215 g/mol @) N

Ponto de Fusao 92-93°C

Rdt. 81% OC2Hs

R.F. 0,6 Benz/Acoet 8:2 (Guarda,1997), (PATAI, 1969).
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5.1.2. Derivados 5-benzilidenico-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (LPSF/NN)

Os compostos intermediarios da série 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-
4-ona (LPSF/NN) foram obtidos por meio de um mecanismo do tipo adicdo de

Michael, podendo ser explicado no esquema 09

H /H H
0 N/ H\N+: 0 N 0 N
* S H/ >:S - ‘ >:S
o H EEmm——
T A
Ao \ \
H H H H

-NCCH,COOEt

=
H
h
Z H
S
=
/ o)

Esquema 09: Mecanismo de reacdo dos derivados da série 5-benzilideno-2-
tioxo-imidazolidina-4-ona (LPSF/NN)
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Inicialmente, um anion enolato é gerado no anel 2-tioxo-imidazoidin-4-
ona, através do tratamento com uma base, no caso a piperidina. A formacao do
enolato é facilitada devido ao efeito retirador de elétrons da carbonila presente
na posicao 4 do anel. Em seguida, ocorre um ataque do carbanion ao carbono 3
do 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila, e ap0s sua estabilizacdo através da
eliminacdo do grupo éster, comecam a ser formados os derivados b5-
benzilidenicos-2-tioxo-imidazolidinico-4-ona (LPSF/NN). Abaixo estdo os dados
fisico-quimicos dos derivados intermediarios da seérie 5-benzilideno-2-tioxo-
imidazolidina-4-ona (LPSF/NN)

5-(4-Cloro-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-2)

F.M. C1oH-N,0SCI )X\N/H

H—n cl
M.M. 238,5 g/mol
Ponto de Fusdo 270-271°C 4 N
Rdt. 57,4% H
R.F. 0,55 n-Hex-Acet 7:3 (OLIVEIRA, 2004), (BEHRINGER, 1957)
5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-3)
S
H

F.M. ClleOzNzS )\\N/

H—n OCH
M.M. 234 g/mol 3
Ponto de Fus&o 260-261°C ¥ N
Rdt. 72% H

R.F. 0,57 n-Hex-Acet 7:3 (Albuquerque,2005) (NAMJOSHI, 1931)



5-(2,4-dimetoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-6A)

S
)k —H
F.M. C1oH1,03N»S H—nN N
OCHj

M.M. 264 g/mol \
Ponto de Fus&o. 218-219°C o

H
Rdt. 66% H,CO

R.F. 0,26 n-Hex-Acet 7:3 (Santos, 2005), (DEULOFEU, 1936)

5-(4-Fluoro-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-9)

S
F.M. C10H7;ON>FS )L /H
H\N N

M.M. 222 g/mol F
Ponto de Fusao 223-224°C \

o)
Rdt. 23,1% H

R.F. 0,3 n-Hex-Acet 7:3 (KIEC-KONONOWICZ, 2002)

5-(4-benziloxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-58)

S
F.M. C17H14N2SO, )\N/H

H\N
M.M. 310 g/mol ©
Ponto de Fusao. 240-241°C 3 \
Rdt. 91,6% H

R.F. 0,45 n-Hex-Acet 7:3 (Albuquerque, 2005)
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5-(2-metoxi-5-bromo-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-63)

F.M. C11HgN>O5-BIrS
M.M. 313 g/mol

Ponto de Fusao 235-236°C

Rdt. 80%

R.F. 0,7 n-Hex-Acet 7:3 (Brandao, 2004)

5-(4-metil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-10)

P
F.M. CllHloNzoS H\N N
CHj
M.M. 218 g/mol \
Ponto de Fusdo 249-250°C 0o
H
Rdt. 84%

R.F. 0,52 n-Hex-Acet 7:3 (Albuquerque, 2004), (IVIN, 1973)

5.1.2.3. Raio X — Analise Cristalografica

Na analise cristalogréafica do 5-(4-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-
4-ona (LPSF/NN-3) foram utilizados Células de determinacdo e colecdo de
dados: Collect (Nonius BV, 1997-2000); células de refinamento: HKL
SCALEPACK (Otwinowski & Minor 1997); Dados de reducdo: HKL DENZO and
SCALEPACK (Otwinowski & Minor 1997); Programa(s) utilizado para elucidar
estrutura: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); Programa (s) utilizado para refinar a
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estrutura; SHELXL97 (Sheldrick, 1997); Graficos moleculares: ORTEP-3 for

windows__(Farrugia,1997); Software usado para preparar material para

publicacdo: WinGXRoutine (Farrugia,1999).

Para os dados de difracdo de raios-X foram utilizados colecdes realizadas
em um difratbmetro Kappa-CCD Enraf-Nonius (95 mm camera CCD goniostat-k)
de grafite usando radiacdo monocromatica MoKa (0,71073 A), a temperatura
ambiente. As coletas de dados foram realizadas utilizando o software COLLECT
(ENRAF-NONIUS.,1997) até 50° em 20. Unidades de parametros celulares finas
foram baseados em 11761 reflexdes. Integracdo e ampliacdo das reflexdes, a
correcao para efeitos de Lorentz e a polarizagao foram realizados com o sistema
Denzo SCALEPACK-HKL de programas (OTWINOWSKI et al., 1997). A
estrutura do composto foi resolvido através de métodos diretos, com o SHELXS-
97. Os modelos foram refinados por completo da matriz de minimos quadrados
em F2 usando SHELXL-97 (SHELDRICK, 2008). O programa ORTEP-3
(FARRUGIA, 1997) foi utilizado para a representacdo grafica e o programa
WINGX (FARRUGIA, 1999) para preparar materiais para publicacdo. Todos os
atomos de H foram localizados por consideracdes geométricas colocadas (C-H =
0,93 A; NH = 0,86 A) e refinado como andar com Uiso (H) = 1.5Ueq (C-metil) ou

1.2Ueq (outros). Um diagrama Ortep-3 da molécula € mostrado na figura. 21

Figura 21. Projecdo ORTEP-3 da molécula, mostrando a numeragéo dos atomos
elipsodides e deslocamento ao nivel de probabilidade de 50%.
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Comprimentos de ligacdo e os angulos estdo em boa concordancia com
os valores esperados relatados na literatura (ALLEN et al., 1987). A molécula é
praticamente plana e o angulo diedro entre o anel de C1-C6 e C8 do anel-N1 é
5,77 °.

DADOS CRISTALOGRAFICOS NN-03

Dados do Cristal

C11H10N202S Z=4

M, = 234.27 D, = 1.437 Mg m™
Monoclinic, P2,/c Mo Ka

a = 4.95700 (10) A u=0.28 mm™

b =10.2010 (4) A T=295(2) K
c=21.4180(8) A Prism, colorless

B =90.982 (2)° 0.37 x 0.15 % 0.12 mm

V = 1082.87 (6) A3

Dados da Colecéo

KappaCCD diffractometer 2467 independent reflections

CCD rotation images,thick slices scans 1763 reflections with | > 20(1)

Absorption correction: gaussian
?

Tmin = 0.932, Tmax = 0.969 BOmax = 27.6°

Rint = 0.108

14412 measured reflections
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Refinamento

Refinement o

nE

R[F? > 20(F?)] = 0.052
wWR(F%) = 0.148

S=1.08
2467 reflectio

ns

145 parameters

H-atom parameters constrained

_w = 1/[0%(F,2) + (0.0685P)? + 0.248P]

where P = (F,° + 2F:2)/3

Selected geometric parameters (A, °)

S1—C10
02—C9
01—C4
01—C11
N2—C9
N2—C10
N2—H2
N1—C10
N1—C8
N1—H1
C6—C5
C6—C1
C6—H6

1.647 (2)
1.224 (2)
1.363 (2)
1.427 (3)
1.367 (2)
1.372 (2)
0.8600

1.351 (2)
1.401 (2)
0.8600

1.377 (3)
1.395 (3)
0.9300

(AO)max = 0.001
Dpmax = 0.26 e A7
Dpmin = =0.33 e A

Extinction correction: none

Absolute structure: ?

Flack parameter: ?

Rogers parameter: ?

Cl1—C2
C1—-Cv
C7—C8
C7—H7
C5—C4
C5—H5
C4—C3
C2—C3
C2—H22
C3—H3

Tabela 2 — Distancias Interatbmicas

1.396 (3)
1.448 (3)
1.338 (3)
0.9300
1.380 (3)
0.9300
1.388 (3)
1.374 (3)
0.9300
0.9300

C11—H11A 0.9600

C11—H11B 0.9600

C11—H11C 0.9600
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Co—C8  1.472(3)

C4—01—C11 117.58 (18) N1—C10—N2 106.51 (16)
C9—N2—C10 111.97 (16) N1—C10—S1 128.46 (15)
C10—N1—C8 111.78 (15) N2—C10—S1 125.03 (15)
C5—C6—C1 122.22 (19) 01—C4—C5  124.7 (2)
02—C9—N2  126.11 (17) 01—C4—C3  115.73 (18)
02—C9—C8 128.39 (18) C5—C4—C3  119.57 (18)
N2—C9—C8  105.50 (16) C3—C2—C1  121.15(19)
C6—C1—C2 117.06 (17) C2—C3—C4  120.47 (19)
C6—C1—C7 117.78 (18) C7—C8—N1  134.04 (18)
C2—C1—C7 125.16 (18) C7—C8—C9  121.71 (18)
C8—C7—C1 133.37 (19) N1—C8—C9  104.22 (15)
C6—C5—C4  119.48 (19)

Tabela 3- Interacdes de Hidrogénio (A, °)
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1 NQ@) -H() -S(1) [ 3756.01] 0.86 2.76 3.5860 161

2 N(@) -H(@2) --O(2) [ 3866.01]] 0.86 2.01 2.8399 162
4  C(11) - H(11A) ---O(2) [ 2645.01] 096 259 3.3090 132
5  C(2) -H(2) --S(1) [ 3756.01] 0.93 2.68 3.4947 147
Cddigo de Simetria

[ 3756.] = 2-x,-y,1-z

[ 3866.] = 3-x,1-y,1-z

[ 2645.] = 1-x,-1/2+y,1/2-z
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Figura 22- Cristalografia do LPSF/NN-3.

Figura 23- Empacotamento Cristalino Projetado na Direcdo do Eixo
Cristalogréfico [A]
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5.1.3. Derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-
imidazolidin-4-onas (LPSF/NN)

Os derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-
4-onas (LPSF/NN) foram obtidos através de uma reacdo de N-alquilacdo, ou
seja, uma substituicdo nucleofilica de segunda ordem (SN;) na posicdo 3 do

nucleo 2-tioxo-imidazolidin-4-ona, como demonstrado no esquema 10.

H 0

SO,CH;

Esquema 10: Mecanismo de N-alquilagdo dos derivados da série 3-benzil-2-

tioxo-imidazolidin-4-ona

O hidrogénio, ligado ao a&tomo de nitrogénio da posicdo 3 do anel
imidazolidinico, € suficientemente acido para ser abstraido pela base, dando
condicOes para formacéao do sal. O sal se comporta como um agente nucleofilico
que reagindo com o haleto de alquila, formam os derivados 5-benzilideno-3-(4-
metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN) (FINKBEINER, 1969).
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5.2. Dados Experimentais

5-(4-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona (LPSF/NN-308)

H,CO

SO,CHj

e .M. C19H18N20482;M.M.402; P.F.198-1990C; Rdt. 38,17%; Rf. 0,5
Benz/Acoet 6:4

e IVcm™(KBr1%) 3068 (N-H), 1698 (C=0), 1510 (C=S), 1412 (O=S=0).

e RMNH 300 MHz (5 ppm, DMSODg) 3,18 (s, 3H, SO,CHs), 3,82 (s, 3H, -
OCHg), 4,64 (s, 2H, CHy-), 6,72 (s, 1H, -CH=), 11,77 (s, 1H, NH), (b) 7,09
(d, 2H, benzilideno, J= 8,7 Hz), (a) 8,13 (d, 2H, benzilideno, J= 8,7 Hz), (c)
7,78 (d, 2H, benzil, J=8,1), (d) 7,9 (d, 2H, benzil, J= 8,1 Hz).

e RMN *3C (100 MHz, ppm, DMSO0-d6): 5 160 (C=0), 55,2 (OCH3), 139 (Cq
Ar), 133 (CH Ar), 129 (Cq Ar), 127 (CH Ar), 121 (CH Ar), 114 (CH Ar)

e MS(EI+) calc. 407,0708; obtido: 407,0780.

5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
(LPSF/NN-309)

SO,CH,
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e FM. Ci53H1503N2S,Cl; MM.406,5; PF. 243-244°C; Rdt. 73,9%; Rf.0,6
Benz/Acoet 6:4

e IVcm™t (KBr 1%) 3125 (N-H), 1706 (C=0), 1510 (C=S), 1410 (O=S=0).

e RMN'H 300 MHz (& ppm, DMSODg) 3,19 (s, 3H, SO,CHa), 4,66 (s, 2H,
CH-), 6,76 (s, 1H, -CH=), 11,93 (s, 1H, NH), (b) 7,53 (d, 2H, benzilideno,
J= 8,7 Hz), (a) 8,18 (d, 2H, benzilideno, J= 8,7 Hz), (c) 7,79 (d, 2H,
benzil, J=7,5), (d)7,92 (d, 2H, benzil, J= 8,4 Hz).

e RMN *3C (100 MHz, ppm, DMSO-d6): 3 170 (C=S), 164 (C=0), 143 (Cq
Ar), 139 (Cq Ar), 134 (Cqg Ar), 132 (CH Ar), 128 (Cq Ar), 127 (CH Ar).

e MS(EI+) calc. 406,0213; obtido: 406,0280

5-(4-metil-benzilideno)-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
(LPSF/NN-310)

e FM. Ci9H1803N5-S5 ; MM. 386; PF. 227-228°C; Rdt.65,4%:; Rf. 0,55
Benz/Acoet 6:4

e IVcm™t (KBr 1%) 3063 (N-H), 1711 (C=0), 1512 (C=S), 1411 (O=S=0).

e RMN'H 300 MHz (5 ppm, DMSODg) 2,35 (s, 3H, -CHs), 3,19 (s, 3H,
SO,CHs), 4,65 (s, 2H, CH»-), 6,73 (s, 1H, -CH=), 11,84 (s, 1H, NH), (b b")
7,28 (d, 2H, benzilideno, J= 8,1 Hz), (a a’) 8,05 (d, 2H, benzilideno, J= 8,1
Hz), (d d’) 7,89 (d, 2H, benzil, J= 8,4), (c ¢’) 8,0 (d, 2H, benzil, J= 8,4
Hz).
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e RMN **C (100 MHz, ppm, DMSO-d6): & 170 (C=S), 162 (C=0), 143
(CgAr), 139 (Cq Ar), 138 (Cq Ar), 131 (CH Ar), 129,24 (CH Ar), 127
(CHAr), 121 (CH Ar).

e MS(EI+) calc. 386,0759; obtido: 386,0850

5-(4-benziloxi-benzilideno)-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona (LPSF/NN-311)

SO,CHs

. FM. Cy5H2,04N,S, : MM. 478; PF. 210-211°C; Rdt. 48,5%:; Rf.
0,6 Benz/Acoet 6:4

e IV cm™(KBr 1%) 3118 (N-H), 1702 (C=0), 1504 (C=S), 1405 (0=S=0).

e RMN'H 300 MHz (& ppm, DMSODg) 3,19 (s, 3H, SO,CHa), 4,65 (s, 2H,
CHy-), 5,18 (s, 2H, -OCHy), 6,73 (s, 1H, -CH=), 11,73 (s, 1H, NH), (b b’)
7,28 (d, 2H, benzilideno, J= 8,1 Hz), (aa’) 7,4 (m, 5H, benziloxi, J=), 8,05
(d, 2H, benzilideno, J= 8,1 Hz), (d d’) 7,89 (d, 2H, benzil, J= 8,4), (c ¢’)
8,0 (d, 2H, benzil, J= 8,4 Hz).

e RMN **C (100 MHz, ppm, CDCI3): & 170,3 (C=S), 161,8 (C=0), 143,65
(Cq Ar), 139,69 (Cq Ar), 137,2 (Cq Ar), 136,6 (Cqg Ar), 133,2 (CH Ar),
129,7 (CH Ar), 128,3 (CH Ar), 127,8 (CH Ar), 127, 66 (CH Ar), 127,06 (CH
Ar), 126,99 (CH Ar)

e MS(EI+) calc. 478,1021; obtido: 478,1223
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5-(4-Fluor-benzilideno)-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
(LPSF/NN-312)

H o}
\
N
N C
b
F A H \< d
S
SO,CHj
o FM. ClgH1503N282F; MM. 390, PF. 230-2310C; Rdt. 52%, Rf.

0,56 Benz/Acoet 6:4
e IVcm™t (KBr 1%) 3124 (N-H), 1704 (C=0), 1509 (C=S), 1414 (O=S=0).

e RMN'H 300 MHz (& ppm, DMSODg) 3,17 (s, 3H, SO,CHa), 4,65 (s, 2H,
CH3-), 6,73 (s, 1H, -CH=), 11,84 (s, 1H, NH), a 8,09 (d, 2H, benzilideno,
J=10,4 Hz), b 7,20 (d, 2H, benzilideno, J= 10,4 Hz), ¢ 7,9 (d, 2H, benzil,
J=8,0Hz),d 7,8 (d, 2H, benzil, J= 8,0 Hz).

e RMN C (100 MHz, ppm, CDCI3): & 170,1 (C=S), 164,9 (C=0), 143,44
(Cq Ar), 139,8 (Cq Ar), 136,4 (Cq Ar), 130,4 (Cq Ar), 129,6 (CH Ar), 127,5
(CH Ar), 127,0 (CH Ar), 116,1 (CH Ar)

e MS(EI+) calc. 390,0508; obtido: 390,0552

5-(2,4-dimetoxi--benzilideno)-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-
4-ona (LPSF/NN-318)

SO,CH,
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e FM. CyoH2005N.S, ; MM. 432; PF. 224-225°C; Rdt. 38,7%; Rf. 0,52
Benz/Acoet 6:4
e IVcmt (KBr 1%) 3132 (N-H), 17013 (C=0), 1498 (C=S), 1410 (O=S=0).

e RMN'H 300 MHz (5 ppm, DMSODs) 3,48 (s, 6H, OCHs), 3,18 (s, 3H,
SO,CHg), 4,63 (s, 2H, CH3-), 6,61 (s, 1H, -CH=), 11,67 (s, 1H, NH), a 7,06
(s, 1H, benzilideno), b 6,68 (d, 2H, benzilideno, J= 8,8 Hz), ¢ 8,64 (d, 2H,
benzilideno, J= 8,8 Hz), d 7,9 (d, 2H, benzil, J= 8,0 Hz), e 7,7 (d, 2H,
benzil, J= 8,0 Hz).

e RMN *3C (100 MHz, ppm, DMSO-d6): 3 170,3 (C=S), 162,3 (C=0), 146,5
(Cq Ar), 139,3 (Cq Ar), 136,6 (Cq Ar), 132,9 (CH Ar), 129,7 (CH Ar), 127,7
(CH Ar), 115,4 (CH Ar), 115,05 (Cq Ar), 106,3 (CH Ar), 55,7 (OCH3), 55,4
(OCH3).

e MS(EI+) calc. 432,0814; obtido: 4320,1144

5-(2-metoxi-5-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-319)

SO,CHs
e

e FM. CigH17N,O4S,Br; MM. 480; PF. 248-249°C; Rdt. 79,8%; Rf. 0,52
Benz/Acoet 6:4

e IV cm™ (KBr 1%) 3124 (N-H), 1705 (C=0), 1510 (C=S), 1412 (O=S=O0).

e RMN'H 300 MHz (5 ppm, DMSODs) 3,85 (s, 3H, -OCHs), 3,20 (s, 3H,
SO,CHs), 4,62 (s, 2H, CHy-), 6,97 (s, 1H, -CH=), 11,96 (s, 1H, NH), (a)
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8,90 (d, 1H, benzilideno, J= 2,4 Hz), (b) 7,52 (dd, 1H, benzilideno, J= 9,0
Hz), (c) 7,02 (d, 2H, benzilideno, J= 9,0 Hz), (d) 7,83 (d, 1H, benzil, J=
8,7 Hz), (e) 7,91 (d, 2H, benzil, J= 8,1Hz).

e RMN *3C (100 MHz, ppm, DMSO-d6): & 170,06 (C=S), 164,61 (C=0),
143,5 (Cq Ar), 139,7(Cq Ar), 133,3 (Cq Ar), 129,9 (CH Ar), 127,03 (CH
Ar), 124,5 (CH Ar), 125,1 (CH Ar), 113,7 (Cq Ar), 112,2 (CH Ar), 56,06
(OCHs)

e MS(EI+) calc. 479,9813; obtido: 480,1144

De acordo com Kingsbury e colaboradores em 1976 estes derivados,
teoricamente, podem existir nas configuracdes diastereoisomeéricas Z e E. Os
autores utilizaram os valores das constantes de acoplamento vicinal 3J (C-H),
calculados a partir da espectroscopia de RMN *3C de varios alquenos, para a
determinacdo da configuracdo do isémero obtido a partir da sintese destes
compostos. Segundo os autores, em geral, constantes de acoplamento vicinal
(3J C-H) entre o carbono da carbonila presente no anel e o proton benzilidénico
na ordem de 4,3-10 Hz indicavam que 0s mesmos apresentavam configuragao
Z. Por outro lado, valores das constantes na ordem de 9,5-16,9 Hz confirmavam

a configuracéo E.

De maneira analoga, diversos outros autores confirmaram a configuracao
Z ou E da dupla ligacdo em véarias moléculas contendo os anéis 2,4-
tiazolidinadiona, imidazolidinadiona e rodanina, bem como derivados de
hidantoinas e tiohidantoinas (MENEZES et al., 1992; LIMA et al., 1992).
Segundo os autores, nos espectros de RMN *H em presenca do reagente de
deslocamento Eu(fod)3, ocorreram mudancas no deslocamento quimico do
préton benzilidénico em todas as moléculas analisadas, bem como néo foi
identificado a presenca do isdbmeros E, sob diferentes condi¢des de sintese. Em
conclusdo, apenas o sinal do proton de configuragdo Z foi detectado,
apresentando deslocamentos quimicos na faixa de 7,72-7,97 ppm. Nos

espectros de RMN *3C, os sinais do CH arilideno apareceram na faixa de 130,1-
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132,8 ppm. De acordo com Aquino (2007) podemos sugerir que todas moléculas

obtidas por essa rota sintética possuem a configuracéo Z.

Os espectros de IV mostraram fortes bandas de absorc¢des entre 1700 a
1780 cm™, dando indicio da presenca da carbonila na estrutura sintetizada,
essas variacdes nos valores diz respeito ao acoplamento simétrico e assimeétrico
entre as vibragbes das carbonilas (KIMURA & NAGAO, 2003). Os espectros
também mostram bandas de absorcdo na regido préxima de 3100cm™,
confirmando a presenca de N1-H, assinaladas como modos de estiramento N-H
que fazem ligacdo de hidrogénio (NYQUIST & FIEDLER, 1995). Os espectros
mostraram também numerosas bandas na regido de 1500 cm™ (figura 24),
comum em 2-tio-hidantoinas, ocorrendo um acoplamento entre as vibracdes C-S

(COGROSSI, 1972).
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Figura 24: Espectro de infravermelho em pastilha de KBr do LPSF/NN-312



75

Os espectros de RMN *H mostraram sinais caracteristicos do N1-H na
faixa proximo de 11,00 ppm. (KLEINPETER et al, 1997). Com vista nos
resultados apresentados, faixas entre 7,8 e 8,0 ppm correspondem aos
hidrogénios arométicos do grupo benzilico, todos substituidos em posicdo para
do anel benzilico pelo grupamento sulfonil. Os sinais do grupamento
benzilidénico apresentam deslocamentos quimicos em duas regides entre 7,09 —
8,9 ppm. Em trabalho realizado por Aquino (2007) a configuragdo Z para o
hidrogénio dos derivados 5-benzilideno-4-tiazolidinonas foi atribuida com base
na analise dos espectros de RMN *H, isso nos leva a concluir que nossos
compostos apresentem mesma configuragcdo. Os sinais caracteristicos dos
grupos =CH e CH, apareceram em forma de singletos entre 6,72 - 6,9 ppm e
4,64— 4,65 ppm, respectivamente. Os sinais caracteristicos dos grupos =CH e
CH, apareceram em forma de singletos entre 6,72 - 6,9 ppm e 4,64— 4,65 ppm,

respectivamente (figura 25).
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Figura 25: Ressonancia Magnética Nuclear do LPSF/NN 308
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6. Estudo de Modelagem Molecular

6.1. Metodologia

As geometrias das imidazolidinas foram inicialmente otimizadas usando o
programa SPARTAN 08 ( Spartan ‘08 Tutorial and User’s Guide; Wavefunction:
Irvine, CA, 2008) seguindo os critérios de convergéncia padrdo. A preferéncia

pela configuracédo Z da dupla ligacdo exociclica foi confirmada.

A afinidade relativa desses compostos em relacdo ao seu potencial alvo
biolégico foi avaliada através de estudos de docking molecular usando a
estrutura da enzima Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma
(PPARYy), co-cristalizada com rosiglitazona (farmaco comercial de referéncia). A
estrutura da enzima foi obtida a partir do banco de dados de proteina PDB
(Protein Data Bank, http://www.pdb.org) sob o cédigo PDB 2PRG. O programa
GOLD 4.0 (JONES et al., 1997) foi utilizado para realizar os calculos de docking
molecular. O sitio ativo foi definido como todos os residuos contidos no raio de
6,5 A a partir do ligante co-cristalizado, a rosiglitazona. Foi realizado o re-
docking do ligante rosiglitazona como teste do protocolo do programa. O perfil de
ligacdo proposto para as imidazolidinas foi determinado pelo maior score dentre
as 10 melhores solucbes geradas de acordo com a funcdo de pontuacgao
GOLDSCORE.

6.2. Resultados e Discussao

As solucdes de docking na estrutura da PPARy foram comparadas com a
posicdo de docking da rosiglitazona no mesmo receptor, como mostrado nas
figuras 26 e 27.
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Figura 26. Superposicdo das solugbes de docking para as 7 imidazolidinas
(modelo lines, varias cores) e da rosiglitazona (modelo stick, em vermelho) para
0 receptor PPAR-y (modelo cartoon). A rosiglitazona co-cristalizada
(experimental) também esta representada (modelo stick, em azul). Todas as

figuras foram geradas usando o programa PyMOL [4].

Figura 27. Visdo detalhada da superposicdo (Figura 26) das solucdes de
docking para as 7 imidazolidinas (modelo lines, varias cores) e da rosiglitazona
(modelo stick em vermelho) no sitio ativo do receptor PPAR-y (modelo cartoon).
A rosiglitazona co-cristalizada (experimental) também esté representada (modelo

stick em azul).
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As posi¢oes de docking para os ligantes foram posicionadas junto com a
estrutura do sitio ativo bem caracterizado do PPAR-y. Em uma aalise mais
detalhada desses ligantes com o sitio ativo, € possivel observar que alguns
residuos importantes estdo envolvidos em interacdes hidrofilicas (ligacbes de
hidrogénio) com as imidazolidinas e a rosiglitazona, como pode ser visto nas
figuras 28-29. Um resumo de todas as intera¢des intermoleculares pode ser visto

na tabela 4.

\7" "I />
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Figura 28. Solucdo de docking para a molécula NN-308 (modelo stick) e os
residuos importantes (modelo lines em verde) do sitio ativo da PPAR-y. A
rosiglitazona co-cristalizada (experimental) também esta representada (modelo

lines em azul).
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Figura 29. Solucdo de docking para a molécula NN-309 (modelo stick) e os
residuos importantes (modelo lines em verde) do sitio ativo da PPAR-y. A
rosiglitazona co-cristalizada (experimental) também estd representada (modelo

lines em azul).

E possivel constatar que o grupo sulfona (O=S=0) faz ligagdes de
hidrogénio em cada solucéo de docking, o que confirma a grande importancia do
mesmo para a ligacdo em PPAR-y. O anel imidazolithico também apresenta
alta tendéncia de estabelecer ligacdes de hidrogénio com o sitio ativo do

receptor.

A molécula da série estudada que apresentou a mais alta afinidade (alto
score) pelo receptor PPAR-y foi a 5-(4-benziloxi-benzilideno)-3-(4-metil-sulfonil-
benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (LPSF/NN-311), registrando um score de 74,91

como mostrado na figura 30.
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Figura 30. Solucdo de docking para a molécula NN-311 (modelo stick) e os
residuos importantes (modelo lines em verde) do sitio ativo da PPAR-y. A
rosiglitazona co-cristalizada (experimental) também esta representada (modelo

lines em azul).

Esta alta afinidade pode ser confirmada, a nivel molecular, pelo grande
namero de interacfes intermoleculares (ver tabela 4) que estabilizam esta

molécula no sitio ativo da enzima.
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Tabela 4. Tabela com as interacfes intermoleculares observadas para as
solucdes de docking em PPAR-y, juntamente com seus respectivos scores. L.H.:

Ligac&o de Hidrogénio. C.H.: Contatos Hidrofébicos.

Residuos | NN-308 | NN-309 | NN-310 | NN-311 | NN-312 | NN-318 | NN-319 | Rosiglitazona
LEU270 C.H.
CYS285 L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H.
GLN286 L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H.
PHE287 C.H.
SER289 | L.H.
SER342 L.H. L.H. L.H. L.H. L.H.
GLU343 | L.H.
TYRA473 L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H. L.H.
Docking

66,55 | 63,22 | 62,15 | 7491 | 62,03 | 71,48 | 70,60 68,04
SCORES
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7. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho foram sintetizado uma série de compostos pertencentes a
classe das 5-benzilideno-3-(4-metil-sulfonil-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-onas,
introduzindo o grupo sulfonila na posi¢cdo para do anel benzilico nos derivados
imidazolidinicos obtidos, pois acreditamos em uma contribuicdo positiva na
atividade antiinflamatoéria, visto que outros trabalhos na literatura mostraram

éxito com esse grupo na mesma posicao do anel arilico.

Os compostos foram sintetizados através de eficientes metodologias de
sintese e purificacdo, apresentando rendimentos entre 36-80%. Todos foram
caracterizados através de suas propriedades fisico-quimicas, bem como por
métodos espectroscopicos convencionais (RMN 1H, RMN 13C e V). Os
espectros de RMN e IV apresentaram-se consistentes com as respectivas

estruturas.

Em adicdo, estd em fase de andamento os estudos direcionados, visando
principalmente a deteccdo da atividade antiinflamatoria dos compostos
sintetizados. Para tanto, os novos compostos estdo sendo testados pelo Grupo
de Cronofarmacologia da Universidade de Sdo Paulo (USP) pela professora

Sandra Farsky

Sendo assim, com os resultados da atividade biol6gica em méaos, criam-
se perspectivas para a realizacdo de novas sinteses com outros radicais com o
objetivo de identificar novos grupos com atividade antiinflamatoria, ou ainda
otimizar moléculas ja sintetizadas, aumentando assim o arsenal terapéutico para

o combate a inflamacéo.
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