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INTRODUGAO

A pesquisa teve como finalidade a sintese de moléculas envolvendo unidades 3—
pirazolonas e imidazo[1,2]piridinas através da reacdo MBH (Morita-Baylis-Hillman) a fim de
avaliar propriedades quimicas como ponto de fusdo, ebulicdo, analise espectroscépicas e
cromatograficas das moléculas obtidas. Como perspectiva de continuidade do trabalho, analisar a
estrutura e atividade das moléculas e possiveis efeitos ativos em organismos biolégicos, visando
o desenvolvimento de novos farmacos.

Os efeitos das imidazopiridinas sdo relatadas na literatura cientifica possuindo efeitos

antiparasita’rios[l'sl, antitumoraisle], no SNC (Sistema Nervoso Central)m, anti-inflamatérialz],

entre outros, pois é similar a purina encontrado no DNA de sistemas biolégicos. Ja as pirazolonas

possuem efeitos semelhantes e poderiam ser potencializados pela combinacao e funcionalizagcéo

das moléculas!®].
Em virtude da pandemia de Covid-19, nenhum experimento pratico pdde ser realizado
devido a restricdo de acesso aos laboratérios. Portanto, o projeto se desenvolveu de forma

essencialmente tedrica e focou nos potenciais resultados biolégicos das moléculas hibridas.

METODOLOGIA DA PESQUISA

A metodologia utilizada no desenvolvimento da pesquisa seguiu trés etapas. Na primeira
etapa do projeto foi desenvolvida a sintese das imidazo[1,2]piridinas combinando moléculas a —
halocetonas e 2 — piridinas, com varios padrdes de substituicdo a uma temperatura de 60 °C sem

a presencga de catalizador e solvente, conforme apresentado na equacgido abaixo, no qual é

esperado um rendimento de 65-75%[9-101,
~
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Figura 1 — Reagao da piridina com as halocetonas

Os padrdes de substituicdo estudados no projeto séo apresentados abaixo
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Em seguida, foram feitas reagbes para a formagdo dos adutos MBH, reagindo

benzaldeidos e etanal com acrilatos, sob aquecimento e presenga de DABCO como catalisador,

visando formar adutos com diferentes radicais!11].

o OH

DABCO, rt
R)J\H + ZEWG — 7 R EWG
R EWG time yield (%)
Me CO,Me 7 days 88
Me CN 40 h 76
Ph COsMe 4 days 92
Ph CN 40 h 79

Figura 2 — Reacao de formagao do aduto com a cinética e rendimento
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Apéds a obtencdo do aduto, ele foi colocado para reagir com as imidazo[1,2-a]piridinas
obtidas na primeira etapa, sob presenca do IBX (Acido 2-iodoxibenzeno) e ACN (Acetonitrila) sob
refluxo obtendo uma molécula intermediaria para a sintese da pirazolona. A cinética da reacao
de 6 — 12 horas e é

entretanto, pode ser reduzido devido ao impedimento estérico do grupo fenil.

descrita na literatura é

esperado um rendimento por volta de 75 — 82%,
[12]
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Figura 3 — Reacao de formagao das moléculas hibridas poli-funcionalizadas

Por fim, foi realizada a reagcao dessas moléculas com a hidrazina, DMF (Dimetilformamida)
como solvente, agua e AcOH (Acido acético) como catalisador a uma temperatura de 85 °C,
obtendo dessa forma as moléculas moléculas hibridas e poli-funcionalizadas. E esperado que a
reacéo ocorra dentro de 30 min e possua um rendimento por volta de 42%.112]

Todas as molécula finais e intermediaria obtidas no processo da sintese seguiram etapas
de extracdo, purificacdo e caracterizacdo. As imidazo[1,2-a]piridinas, os adutos MBH e as

moléculas intermediaria e finais da ultima etapa foram purificadas seguindo a seguinte metodologia.

Apods serem sintetizadas, foram colocadas em um funil de separagao onde foi adicionado
solvente, acetato de etila para a obtengéo da fase orgénica e eliminagdo da fase aquosa da sintese.
A fase orgénica foi coletada em um béquer onde foi adicionado um agente secante (Na,SO,) para
remocéo de residuos de agua. Em seguida, realizada uma filtragéo simples para dentro de um baléo

volumétrico e acoplado a um rota-evaporador para retirada do solvente.
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Retirado o solvente, o baldo volumétrico foi acoplado ao vacuo por 24 horas para garantir a
eliminagao de qualquer residuo de acetato. Apds esse periodo, foi realizada uma separagao dos
produtos através de uma coluna cromatogréfica utilizando acetato de etila e hexano em uma proporgao
de 2:1 e coletados em um tubo de ensaio. Os compostos de interesse foram identificados nos tubos
através de uma cromatografia em camada delgada, colocados em um bal&do volumétrico e levados ao
rota-evaporador para a retirada dos solventes e, em seguida, submetidos ao vacuo. De posse dos
produtos purificados, todos foram levados para a caracterizagéo através de um aparelho de RMN

(Ressonéancia Magnética Nuclear)

RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido a pandemia, a parte pratica do experimento ndo pdde ser realizada. Dessa maneira,
nenhuma analise quimica das moléculas como caracterizacéo, cristalizagao, verificacdo da estrutura
obtida pelas sinteses, pontos de fusdo e ebulicdo pbde ser realizada. Por essa razio, optou-se por
realizar uma analise tedrica dos mecanismos das reagdes e também, avaliar a estrutura-atividade em
organismos biolégicos das moléculas hibridas propostas no projeto.
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Figura 4 — Mecanismo da reagao de formagao das imidazo[1,2-a]piridinas

A proposta mecanistica apresentada é o ataque do nitrogénio piridinico seguido pelo ataque
da amina primaria ao carbono da cabonila gerando um composto ciclico. Ha entdo uma transferéncia
de prétons e o composto ciclico sofre uma desidratagdo para formar a imidazo[1,2-a]piridina.[13] O

mecanismo apresentado € meramente ilustrativo ao que ocorreria na pratica.



No trabalho de iniciagdo, as imidazopiridinas possuem
radicais ligados ao anel em varias posicdes bem como as a-
halocetofenonas. Entretanto os radicais ndo possuem qualquer
influéncia no mecanismo da reacdo, podendo ser considerado
radicais ligados aos anéis benzénico e piridinico.

Na formacao dos adutos MBH, o mecanismo da reagdo mais

aceito segue as seguintes etapas.
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Figura 5 — Mecanismo de formagao do aduto MBH

Na reacéao principal em que ha a formacgao dos produtos
em maior quantidade (Path I), ha a adicdo de Michel que realiza
um ataque nucleofilico da amina terciaria ao alceno ativado para
produzir o ion zwitteribnico enolato (A). Este ion faz um ataque
nucleofilico no aldeido gerando outro ion zwiteribnico (B), apos
isso, ha uma migracéo de prétons e a saida do catalisador. Uma

reagcdo que produz uma menor quantidade de produtos também

ocorre, em que o enolato ataca o alceno ativado.[14]
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Figura 6 — Reacao de formagao das imizado[1,2-a]piridinas funcionalizadas

A primeira etapa da formagao dos compostos hibridos,
ocorre uma reagao de adigdo conjugada por meio da oxidagao
de Michael do aduto via IBX (Acido 2-iodoxibenzeno) formando
0 composto conjugado.“z] Por fim, o mecanismo de formacao

da pirazolona.
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Figura 6 — Mecanismo de formagéao das pirazolonas

O estudo mecanistico utilizou um espectroscopio de
massas para a analise (ESI-MS). Adicionando o acido acético no
meio reacional ha a protonagéo do grupo hidroxila ocorrendo um
ataque nucleofilico do nitrogénio e havendo uma eliminagdo de
agua. Ha um segundo ataque nucleofilico do segundo nitrogénio
da hidrazina, na outra carbonila do aduto, dessa maneira formam
o ciclo das pirazolonas. Esses mecanismos foram descritos na

literatura utilizando espectrémetros de massa.[15]

XXIX Congresso de Iniciacdo Cientifica da Unicamp - 2021

ESTRUTURA - ATIVIDADE

Apesar de ndo ter sido possivel obter as moléculas de

forma pratica,

foram encontrados algumas moléculas na

literatura muito parecidas com o que era esperado obter no

projeto de iniciagdo e foram avaliados os possiveis efeitos

biolégicos que poderiam gerar em organismos bioldgicos.
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De acordo com pesquisas[3b], as moléculas possuem

um grande potencial de apresentar efeitos contra linhagens

celulares cancerigenas, em especial células cancerigenas
pulmonares (A-549), do figado (Hep-G2), de mama (MCF-7),

de sublinhagem epitelial (TD-47).

Ry N
mn— I
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Compound R, R, R, 2A-549 “Hep-G2 “T-47D “MCF-7

Ta H H Cyclohexyl 11.48+3.29 66.34+5.40 > 100 > 100

7b OH H Cyclohexyl > 100 >100 >100 >100

7c OMe H  Cyclohexyl 36.57+2.81 44.27+4.89 > 100 > 100

7d c1 H  Cyclohexyl 25.67+3.03 35.79+2.03 > 100 > 100

7e Br H  Cyclohexyl 16.44+4.41 43.94+6.70 >100 >100

7t Me H  Cyclohexyl 10.66+2.85 51.59+2.92 > 100 >100

7g OH Me Cyclohexyl 21.26+3.89 41.55+7.42 29292 +7.51 69.40+4.39
7h OMe Me Cyclohexyl 34.36+2.97 47.97+6.43 83.42+8.70 65.22+3.68
7i c1 Me Cyclohexyl > 100 49.85+3.18 > 100 >100

7i Br Me Cyclohexyl 94.91+8.70 3737 +=0.70 69.35+13.07 49.69 +2.49
7k Me Me Cyclohexyl 46.56 +4.95 45.56+2.41 > 100 77.98 +6.44
7 H H  tbutyl >100 > 100 > 100 >100

7m OH H  tbutyl > 100 > 100 > 100 >100

7n OMe H t-butyl 352745.26 44.17+523 >100 > 100

70 c1 H t-butyl 63.50+7.78 60.20+2.29 >100 82.98+5.31
7p Br H t-butyl 32.84+4.63 48.36 +4.85 >100 > 100

7q OH Me t-butyl > 100 > 100 > 100 > 100

Tr L | Me t-butyl 51.89+1.23 > 100 > 100 > 100

7s Br Me  t-butyl >100 > 100 >100 >100

7t Me Me  tbutyl > 100 > 100 > 100 > 100
Colchicine  — = = 1.76£0.19  593+0.48  7.1+1.10 4.96 +0.97
Etoposide  — — - 39.1841.96 37.13x1.73 33.89x+1.45  37.76+2.18

Tabela 1 — Moléculas hibridas poli-funcionalizadas



O valor apresentado na tabela esta é descrito como IC5;, 0 que significa a menor
concentracdo de um inibidor para que a atividade inibitéria seja reduzida pela metade, dessa
maneira, verifica-se os melhores inibidores devido as menores quantidade de substancia
adicionada aos testes. Os valores estdo em yM (micromol) e também s&o apresentadas a (média
* desvio padrao) dos trés experimentos.

O composto 7f apresentou maior atividade contra as células cancerigenas pulmonares, o
composto 7d apresentou a maior atividade contra as células cancerigenas do figado, o composto
7j apresentou as maiores atividades contra as células TD-47 e MCF-7. Entretanto, todos os
compostos apresentados na tabela apresentaram maiores atividades contra as células A-549 e
Hep-G2 do que contra outras células. A tabela apresentada resumidamente os radicais
estudados, alguns deles estao dentro do escopo do projeto.

A partir desse estudo, é possivel supor que as moléculas hibridas combinadas com
unidades imidazo[1,2-a]piridinas e 3-pirazolonas provavelmente apresentem efeitos anti-tumorais.

Outro estudo refor¢a essa tese pela similaridade da molécula obtida no estudo biolégico

realizado.[16]
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Figura 7 — Moléculas com diversos efeitos biolégico e molécula estudada no artigo ¢!

Foi constatado que a molécula hibrida de imidazopiridina contendo pirazolina em sua
estrutura possuia efeitos ativos em células. A molécula apresentou efeitos contra células
cancerigenas, principalmente de linhagem pulmonar (A-549) conforme apresentado no estudo.

E razoavel supor que as moléculas hibridas polifuncionalizadas, alvo de estudo desse
projeto, podem ter efeitos positivos contra células cancerigenas quando forem obtidas e
estudadas na pratica, devido a similaridade com que essas moléculas possuem com outras ja

relatadas na literatura.

CONCLUSOES

Apesar da parte experimental ndo poder ser realizado na pratica, a pesquisa pbde ser
realizada através de uma revisdo da teoria quimica sobre o desenvolvimento das reacbes e as
relagbes estrutura-atividade esperadas para o composto final. Muitas das moléculas propostas
no projeto possuem cinética lenta, principalmente as reagdes envolvendo os adutos, entretanto,
dependendo do reagente, um bom grau de rendimento que pode ser obtido.

As caracterizagbes das moléculas propostas no projeto de iniciagdo ndo puderam ser
realizadas, no entanto, alguns artigos apresentam caracterizagbes de moléculas similares
podendo-se ter uma idéia sobre o resultado esperado.

Além disso, as imidazo[1,2-a]piridinas junto com pirazolonas apresentaram futuros
promissores devido sua relagao estrutura-atividade possuir efeitos inibitérios. Ja as moléculas
hibridas e poli-funcionalizadas propostas podem apresentar boa atividade anti-cancerigena
principalmente contra células tumorais do pulmdo, figado e pele, podendo ser alvo de
continuidade do projeto e estudado outros padrées de ramificacdo para que possam gerar
moléculas com melhores efeitos.

Os efeitos ativos em sistemas biolégicos devem ser constatados na pratica.

XXIX Congresso de Iniciacdo Cientifica da Unicamp - 2021



BIBLIOGRAFIA

1.

a) Fisher, M. H.; Lusi, A. J. Med. Chem. 1972, 15, 982-985 (DOI: 10.1021/jm00279a026); b)
Rival, Y.; Grassy, G.; Taudou, A.; Ecalle, R. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 13-18 (DOI:
10.1016/0223-5234(91)90208-5).

a) Rupert, K. C.; Henry, J. R.; Dodd, J. H.; Wadsworth, S. A.; Cavender, D. E.; Colini, G.;
Fahmy, B.; Siekierka, J. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 347-350 (DOI:
10.1016/S0960-894X(02)01020-X); b) Penning, T. D.; Chandrakumar, N. S.; Desai, B. N;
Djuric, S. W.; Gasiecki, A. F.; Malecha, J. W.; Miyashiro, J. M.; Russell, M. A.; Askonas, L.
J.; Gierse, J. K.; Harding, E. |.; Highkin, M. K.; Kachur, J. F.; Kim, S. H.; Villani-Price, D.;
Pyla, E. Y.; Ghoreishi-Haack, N. S.; Smith, V. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1137-
1139 (DOI: 10.1016/S0960-894X(03)00039-8)

a) Hranjec, M.; Kralj, M.; Piantanida, I.; Sedi¢, M.; Suman, L.; Paveli¢, K.; Karminski-Zamola,
G. J. Med. Chem. 2007, 50, 5996-5711 (DOI: 10.1021/jm070876h); b) Bakherad, Z.; Safavi,
M.; Sepehri, S.; Fassihi, A.; Sadeghi-Aliabadi, H.; Bakherad, M.; Rastegar, H.; Larijani, B.;
Saghaie, L.; Mahdavi, M. Res. Chem. Infermed. 2019, 45, 5261-5290 (DOI: 10.1007/s11164-
019-03915-z).

a) Hamdouchi, C.; de Blas, J.; del Prado, M.; Griber, J.; Heinz, B. A.; Vance, L. J. Med.
Chem. 1999, 42, 50-59 (DOI: 10.1021/jm9810405); b) Lhassani, M.; Chavignon, O.; Chezal,
J. -M.; Teulade, J. -C.; Chapat, J. -P.; Snoeck, R.; Andrei, G.; Balzarini, J.; De Clercq, F.;
Gueiffer, A. Eur. J. Med. Chem. 1999, 34, 271-274 (DOI: 10.1016/S0223-5234(99)80061-0).
Rival, Y.; Grassy, G.; Michel, G. Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 1170-1176 (DOI:
10.1248/cpb.40.1170).

Martins, P.; Jesus, J.; Santos, S.; Raposo, L. R.; Roma-Rodrigues, C.; Baptista, P. V;
Fernandes, A. R. Molecules 2015, 20 (9), 16852-16891 (DOI:
10.3390/molecules200916852)

Rival, Y.; Grassy, G.; Taudou, A.; Ecalle, R. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 13-18 (DOI:

10.1016/0223-5234(91)90208-5).

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. Zhao, Z.; Dai, X; Li, C.; Wang, X.; Tian, J.; Feng, Y.; Xie, J.; Ma, C.; Nie, Z.; Fan, P.; Qian,
M.; He, X.; Wu, S.; Zhang, Y.; Zheng, X. Eur. J. Med. Chem. 2020, 186, 111893 (DOI:
10.1016/j.ejmech.2019.111893).

Bagdi, A. K.; Santra, S.; Monir, K.; Hajra, A. Chem. Commun. 2015, 51, 1555-1575 (DOI:
10.1039/c4cc08495k)

D.-J. Zhu, J.-X. Chen, M.-C. Liu, J.-C. Dinga and H.-Y. Wu, J. Braz. Chem. Soc., 2009, 20,
482.

Shi, M, Wang, J. F., Zhao, M., Wei, Y. The Chemistry of the Morita-Baylis-Hillman Reaction.,
2012. (DOI: 10.1039/9781849732659-FP001)

Silva, T. S.; Zeoly, L. A.; Coelho, F. J. Org. Chem. 2020, 85, 5438-5448 (DOI:
10.1021/acs.joc.0c00189).

Silva, S. C., Aplicagéo de reagentes organometalicos na funcionalizagédo de imidazol[1,2-
a)piridinas e estudo de RMN dindmica da 4-formil-aminoantipirina., 2016., Tese de
Doutorado.

Basavaiah, D.; Jaganmohan, A.; Satyanarayana, T. (2002) Recent Advances in MBH
Reaction and Applications, University of Hyderabad. (DOI: 10.1021/cr010043d)

Barcelos, R. C.; Zeoly, L. A.; Rodrigues, Jr., M. T.; Ferreira, B. R. V.; Eberlin, M. N.; Coelho,
F. Monatsh. Chem. 2015, 146, 1557-1570 (DOI: 10.1007/s00706-015-1427-6).

Kuthyala, S., Hanumanthappa, M., Kumar, M. S., Sheik, S., Gundibasappa, N., Prabhu. A,
Anticancer study of some newly synthesized imidazopyridine containing pyrazoline

derivatives, 2019.

XXIX Congresso de Iniciacdo Cientifica da Unicamp - 2021



