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DRUG DEVELOPMENT BY MOLECULAR HYBRIDIZATION: A MEDICINAL CHEMISTRY PRACTICE CLASS USING
PARACETAMOL AND SULFADIAZINE TABLETS AND THE VIRTUAL TOOL SciFinder®. Medicinal Chemistry is a
multidisciplinary discipline and the discovery of new bioactive molecules is one of its objectives. Molecular Hybridization (MH) is a
strategy of rational design of new prototypes, where the lead compound is produced through an adequate fusion of pharmacophoric
sub-unities. Undergraduate laboratory experiments for Medicinal Chemistry education with a focus on MH are scarce. Therefore,
the present paper describes a practice class for some undergraduate courses (Pharmacy, Chemistry and/or Chemical Engineering)

involving drug development and MH that can be performed at low cost. In this work, alternative materials such as paracetamol and

sulfadiazine tablets were used to engage student’s attention and to contextualize important concepts of MH. The experiment describes
the synthesis of a new compound involving the azo coupling between an aromatic amine (sulfadiazine) and a phenol (paracetamol)
to show undergraduate students a practical example of MH. In this case, SciFinder® — a search website of the American Chemical
Society — was also demonstrated and utilized as a search tool in the proposed experimental class.
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INTRODUCAO

A Quimica Medicinal (QM) € uma disciplina que tem por obje-
tivos a descoberta de novas moléculas bioativas, a interpretagdo dos
mecanismos de a¢do em nivel molecular e a construg@o de relagdes
existentes entre as estruturas quimicas dos farmacos e suas respectivas
atividades farmacoldgicas.'> Assim, por se tratar de um componente
curricular de cardter multidisciplinar, jd que abrange ciéncias exatas e
ciéncias bioldgicas e da satde,’ a divulgacéo de aulas experimentais que
envolvam aspectos tedricos abordados nesta disciplina podem despertar
um interesse maior pelo estudo de QM por graduandos de cursos afins,
tais como: Farmdcia, Quimica, Engenharia Quimica e Biotecnologia.

Conhecimentos adquiridos por meio do estudo de QM contribuem
para a busca de novas moléculas bioativas. Neste sentido, a hibridagao
molecular, um termo estudado em QM e definido sucintamente como
uma juncdo de fragmentos bioativos em uma estrutura molecular
quimica Unica, € uma estratégia cldssica eficiente para o desenho de
novos prototipos.'

Estudantes que cursam QM normalmente relatam aos professores
dificuldades para estudar esta disciplina, tendo em vista que temas
importantes, tal como a hibrida¢ao molecular, sdo pouco explorados
em livros texto, principalmente os disponiveis em lingua portuguesa.
Além disso, aulas praticas com foco em aspectos tedricos ministrados
em QM sdo dificeis de serem implantadas em laboratdrios de universi-
dades publicas por questdes de limitacdo de reagentes, equipamentos
e vidrarias essenciais para a realizacdo das mesmas. Em razio disto,
este trabalho expde uma abordagem tedrica e fornece um exemplo
de aula pratica que pode ser realizada facilmente em laboratdrios de
quimica enfocando a estratégia de descoberta de novos protétipos
denominada de hibrida¢do molecular. No experimento serdo utili-
zados materiais alternativos, como comprimidos de paracetamol e
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sulfadiazina, de forma a despertar um maior interesse dos estudantes
e minimizar os custos da aula. O presente artigo também visa mostrar
aos estudantes como o SciFinder®, uma ferramenta disponivel na in-
ternet e vinculada ao Chemical Abstract Service (CAS), pode ajudar
em aulas experimentais de Quimica e na pesquisa cientifica em geral.

ASPECTOS TEORICOS
Paracetamol

Em 1950, o paracetamol (1) foi introduzido no mercado como
analgésico e antipirético, tornando-se uma substancia bastante popular
desta classe farmacoldgica.* Trata-se de um derivado do p-aminofenol,
sendo o produto metabdlico da fenacetina e acetanilida, que nio
possui atividade anti-inflamatdria.> No Brasil, o paracetamol (1) é
considerado um farmaco de venda livre, exibindo poucos efeitos
adversos se administrado dentro do recomendado. Em doses elevadas
(200 a 250 mg kg') este fairmaco pode causar a morte em individuos
por necrose hepdtica.® Trata-se de um p6 cristalino branco, inodoro
e de leve sabor amargo. Sendo ligeiramente soldvel em dgua, facil-
mente soldvel em etanol e em solu¢do aquosa de hidréxido de sédio
1,0 mol L' e insolivel em cloroférmio. Apresenta formula C;H,NO,,
massamolar de 151,16 g mol! e faixa de fusdo entre 168 °C e 172 °C.”

Sulfadiazina

A sulfadiazina (2) é um antibacteriano da classe das sulfonamidas,
este farmaco atua inibindo a produgdo de dcido félico no interior da
célula bacteriana resultando na morte do patdgeno.® Trata-se de uma
sulfa de agdo curta, absorvida e excretada rapidamente, indicada para
tratar infecc¢des sistémicas. Em oftamologia € usada no tratamento
de tracoma e toxoplasmose ocular. Um derivado deste farmaco, a
sulfadiazina de prata, ¢ utilizado para a prevengdo e tratamento de
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queimaduras infectadas.® Por se tratar de um antibidtico, a venda de
sulfadiazina (2) no Brasil somente € permitida com receita médica.
Trata-se de um p6 branco ou amarelado inodoro, que escurece lenta-
mente por exposi¢do a luz, € insolivel em dgua e cloroférmio, pouco
solivel em etanol e soltivel em solug@o aquosa de hidréxido de s6dio
1,0 mol L' e em solugd@o aquosa de dcido cloridrico 3,0 mol L.
Apresenta féormula C,H,N,O,S, massa molar de 250,28 g mol' e
faixa de fusdo entre 252 °C e 256 °C, com decomposi¢io.’

Hibridacio molecular

Antes de focarmos em hibridacdo molecular, faz-se necessario
relembrar o que sdo compostos protétipos em QM. Protétipo € de-
finido como a primeira substancia estudada com estrutura quimica
definida, de origem natural ou sintética, que exiba alguma atividade
farmacolégica in vivo.’

A hibridag@o molecular (HM) € uma estratégia cldssica de con-
jugacdo de estruturas de compostos bioativos distintos em uma tnica
molécula, sendo uma alternativa eficaz de arquitetar racionalmente
estruturas moleculares de novos compostos protétipos.” Segundo
Nepali e Colaboradores, a HM pode estar baseada na jungdo de
farmacos distintos (HM do tipo droga-droga) ou de grupos farmaco-
foéricos de farmacos distintos (HM do tipo farmacoférica). Em ambos
0s casos, a nova molécula produzida por HM passa a se chamar de
hibrido, o qual frequentemente apresenta maior afinidade e eficcia
que os compostos que lhe deram origem.'° A Figura 1 demonstra um
esquema que resume os tipos de HM.
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Figura 1. Tipos de hibridagdo molecular. Adaptado da Ref. 10

Um exemplo de hibridac@o do tipo droga-droga ¢ a sintese do
benorilato, um firmaco anti-inflamatério, analgésico e antipirético,
obtido mediante reag¢do entre o paracetamol (analgésico e antipi-
rético) e o cloreto do acido acetilsalicilico, um derivado do acido
acetilsalicilico (anti-inflamatdrio, analgésico e antipirético). A mesma
estratégia foi utilizada para obter outro hibrido com as mesmas agdes
farmacoldgicas, o acetaminossalol, sintetizado a partir do paracetamol
e do dcido salicilico.>!"!

Acido
Paracetamol  Acetilsalicilico Paracetamol

Acetamin 1 1
Benorilato cetaminossalo

Acido Salicilico

Figura 2. Estruturas quimicas do benorilato e do acetaminossalol, hibridos
obtidos por HM do tipo droga-droga
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A HM é realizada no sentido de se alcangar um dos seguintes ob-
jetivos: a) sinergismo de agdo farmacoldgica; b) terapia de dupla acio
farmacoldgica; ou ¢) modulag@o de efeitos secunddrios indesejdveis.'

O hibrido de acdo sinérgica € obtido quando se unem covalente-
mente fairmacos inteiros, ou apenas os grupos farmacoféricos, e que
exibem a mesma atividade farmacoldgica, mas que atuam em alvos
bioquimicos distintos. O objetivo final do hibrido serd incrementar
uma unica atividade farmacoldégica por vias distintas.

No hibrido de dupla a¢do sdo unidos covalentemente farmacos,
ou grupos farmacofdricos, com atividades bioldgicas diferentes, mas
que possuem alguma relacdo com o quadro patolégico do enfermo.
Neste caso, espera-se que o hibrido, também conhecido como agente
simbidtico,’ exerca duas a¢des farmacoldgicas distintas no sentido de
combater causas e sintomas decorrentes da doenga.

Por fim, o hibrido modulador serd obtido quando une-se um
fadrmaco, ou grupo farmacoférico, que ird desempenhar a acdo tera-
péutica e produzir uma acdo secunddria indesejavel, a um segundo
farmaco, ou grupo farmacofdrico, que ird minimizar ou anular o efeito
secunddrio indesejado provocado pelo primeiro.'

O método de HM faz uma analogia entre a evolugdo bioldgica
proposta por Darwin e a evolu¢do quimica das moléculas. Assim,
moléculas-mae dao origem a uma gera¢do de moléculas-filha
hibridas, resultantes de combinacdes de subunidades estruturais.
Por meio deste processo € possivel obter uma biblioteca com
uma enorme variedade de moléculas hibridas por combinacdes
distintas de farmacos ou grupos farmacoféricos. Considerando
que as moléculas-mae jd tiveram sua toxicidade e caracteristicas
fisico-quimicas e farmacoldgicas estudadas, esta se torna uma me-
todologia de desenvolvimento de moléculas bioativas mais eficazes
e que demanda menos tempo.'?

Supondo que a molécula-mde 1 apresenta atividade analgésica/
antipirética (tal como o paracetamol) e a molécula-mae 2 trata-se
de um antimicrobiano (tal como a sulfadiazina), uma biblioteca
molecular poderia ser montada a partir d¢ HM com o intuito de se
obterem diversos hibridos com atividade analgésica/antipirética, an-
timicrobiana, ou até mesmo com ambas as propriedades. Caso fosse
obtido sucesso na sintese do hibrido e na combinacao das atividades
farmacoldgicas citadas anteriormente, uma tnica molécula poderia
ser usada para combater a0 mesmo tempo uma infec¢@o bacteriana
e os sintomas de dor e febre que esta doenca produz.

Reacdes de diazotacao e acoplamento azo

Os azocompostos sdo substincias que apresentam a estrutura
geral R—-N=N-R. Os compostos desta classe com o radical arila
(Ar-N=N-Ar’) sdo coloridos e, em razio disto, sdo utilizados princi-
palmente como corantes organicos. Compostos azo aromaticos podem
ser obtidos por meio da reagao cldssica de acoplamento diazo, a qual
envolve um cétion de arenodiazo6nio (eletréfilo) e outro anel aromatico
ativado por um grupo substituinte doador de elétrons, tal como uma
amina primdria ou fenol (nucleéfilo). Para que o acoplamento azo
aconteca € necessdria uma preparagao prévia do cdtion de arenodia-
z0nio, um eletréfilo que deve ser gerado a frio (T < 5 °C) a partir de
uma reagdo de diazotacdo entre uma amina aromadtica primdria e um
agente nitrosante, tal como o nitrito de sédio (NaNO,), em presenca
de uma solugdo aquosa de 4cido cloridrico (HCIl). Na diazotagdo,
ocorre inicialmente o ataque nucleofilico da amina aromdtica ao
cation nitrosila (NO*), gerando a N-nitrosamina correspondente
que, em seguida, elimina dgua para formar o eletréfilo (Figura 3).
Posteriormente, o cation de arenodiazonio pode sofrer uma reagio de
substituicdo eletrofilica, também chamada de reac@o de acoplamento
azo, por aminas primdrias aromdticas em meio levemente dcido
(5§ < pH < 7) ou por fenéis ativados em meio levemente alcalino
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Figura 3. Mecanismo da reagdo de acoplamento azo entre o paracetamol (1) e a sulfadiazina (2) para a formagdo do hibrido (3), o protétipo da aula experimental

(pH < 10). Cabe salientar que os acomplamentos azo envolvendo
aminas aromadticas primdrias e fendis ocorrem preferencialmente na
posic¢do para, se este local estiver livre. Caso a posicdo para estiver
ocupada, 0 acoplamento azo ocorrerd na posi¢do orfo (Figura 3).!313

Ferramenta virtual de pesquisa - SciFinder®

O SciFinder® é uma ferramenta de pesquisa do Chemical
Abstracts Service (CAS) desenvolvida para ser usado por estudantes
e pesquisadores. O mesmo consiste de uma base de dados virtual na
qual € possivel encontrar indexados uma variedade enorme de artigos,
patentes, teses, resumos de congressos e outros documentos disponibi-
lizados pela comunidade cientifica mundial. Materiais bibliograficos
de diferentes dreas, tais como: Quimica, Fisica, Biologia, Engenharia,
Microbiologia, Farmécia, dentre outros, podem ser facilmente obtidos
por meio desta plataforma.'®

Na realidade, o SciFinder® busca literaturas cientificas a partir
do acesso de outras seis bases de dados: o CAPLUS, com artigos,
patentes e teses; o MEDLINE, com informagdes sobre Saude; o
REGISTRY, com substancias quimicas; CASREACT, com reacgdes
quimicas; o CHEMCATS, com os fornecedores de produtos; e o
CHEMLIST, com listas regulatdrias.!®

O SciFinder®apresenta uma interface entre referéncias, substan-
cias e reacdes quimicas, sendo esse o seu grande diferencial. Por meio
desta interface € possivel realizar a busca usando como parametro
a estrutura molecular de um composto, um esquema reacional ou
simplesmente um tépico.

Comparando com outras plataformas de pesquisa que utilizam
tépicos como parametros de busca, o SciFinder®ndo apresenta novi-
dades. Contudo, caso a pesquisa parta de uma substancia, o usudrio
pode desenhar a estrutura molecular desejada, ao invés de empregar o
nome comum, a nomenclatura segundo a [IUPAC ou ainda o nimero
de registro CAS da substancia. O desenho é montado no editor de
estruturas (Structure Editor) da prépria ferramenta, que possui varios
recursos e possibilita, por exemplo, a construcio de centros com a
estereoquimica definida, ou até mesmo a busca por uma série de com-
postos ao utilizar na molécula radicais (R) e defini-los como sendo
uma variedade de dtomos, pequenas cadeias ou ciclos carbonicos,
grupos funcionais e outros.

O editor de estruturas também possibilita a busca por rea¢oes
quimicas através de esquemas com reagentes e seta de reag@o e pro-
dutos. Esta ferramenta mostra as condi¢des reacionais encontradas
e as literaturas que as relatam. A busca por reagdes também pode ser
realizada apenas com um produto determinado e, desta forma, serdo
apresentadas as condi¢des reacionais e os reagentes possiveis. Se o
intuito for conhecer os produtos de uma reacio, apenas os reagentes
precisam ser colocados como pardmetros de busca, sendo os possiveis
produtos e condicdes reacionais encontrados.

Outra inovagdo de grande valia que o SciFinder®traz é a possi-
bilidade de busca por grupos Markush. O termo “Grupo Markush” €
bastante utilizado em patentes e se refere a um esqueleto molecular
proposto a partir de um protétipo, e representa iniimeras moléculas
que possuem o0 mesmo esqueleto, mas com radicais diferentes, sendo
assim “uma classe de substancias”."”

Dentro do contexto de desenvolvimento de novos prototipos
sintéticos, o SciFinder® se coloca como uma ferramenta de valia
inestimdvel, sendo possivel verificar de forma rapida a existéncia
de registro cientifico de uma substancia inédita, ou ndo, utilizando
apenas a estrutura molecular como pardmetro de busca. Informagoes
sobre condicdes reacionais para sua sintese, propriedades fisico-
-quimicas, atividades bioldgicas, bem como outros dados também
podem ser obtidos.

Uma aula experimental que vise ilustrar o desenvolvimento de
farmacos sintéticos empregando HM € um momento oportuno para o
professor apresentar o SciFinder® aos estudantes, estimulando, assim,
o uso desta plataforma por estudantes de cursos de graduacio, a qual
também poderd lhe ser titil na elaborag@o de trabalhos académicos em
geral e, inclusive, na elaboracio de seu proprio trabalho de conclusdo
de curso (TCC).

O acesso ao SciFinder® pode ser realizado por meio da rede de
internet disponibilizada em institui¢des de ensino ou pesquisa que
possuam acesso ao portal de periédicos da CAPES ou em qualquer
local do planeta. Contudo, esta dltima op¢ao de acesso sé serd per-
mitida se a instituicdo que o usudrio esteja vinculado disponibilize
um servigo de PROXY autenticado. Maiores informagdes sobre este
tipo de acesso podem ser obtidas no setor da institui¢do responsédvel
por gerenciar a rede de internet local. No interesse em conhecer
melhor o SciFinder®, tutoriais de cadastro de usudrio e de utilizacdo
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podem ser acessados em: http://www-periodicos-capes-gov-br.ez21.
periodicos.capes.gov.br/index.php?option=com_ptreinaments&task
=&boxchecked=0&controller=Docs&view=ptreinamentsdocs&
limitstart=0&filter_typeid=2&search=scifinder.

PARTE EXPERIMENTAL
Planejamento dos experimentos

A sequéncia de experimentos apresentada neste trabalho foi ide-
alizada para fornecer aos discentes, de forma simplificada, aspectos
praticos da descoberta de novos farmacos por meio de HM. Assim,
0 experimento aqui exposto tem por objetivo final a producio de
uma molécula hibrida a partir de um analgésico/antitérmico e um
antimicrobiano.

Para a execug@o dos experimentos os autores sugerem que a
turma seja separada em equipes de trés estudantes, sendo sugeridas
quatro aulas praticas de duas horas cada. A primeira aula visa apre-
sentar o SciFinder® como interface de pesquisa no desenvolvimento
de protétipos sintéticos; na segunda, o hibrido do paracetamol (1) e
sulfadiazina (2) serd sintetizado por meio de uma reagao de diazotacéo
e acoplamento azo (Figura 3); a terceira e quarta aula serdo destinadas
a avaliac¢@o do sucesso da reag¢@o por meio de cromatografia em ca-
mada delgada (CCD), medigdo de ponto de fusao (P.f.), obtencdo do
espectro de absor¢do molecular na regifio do ultravioleta-visivel (UV-
Vis) e avaliacdo do espectro de infravermelho do produto de reagdo.

Aula pratica 1

SciFinder®

A primeira aula prética foi destinada ao uso do SciFinder® e
dividida em dois momentos, sendo o primeiro focado na busca por
estruturas moleculares e o segundo, na busca por rea¢des quimicas.
Anteriormente ao inicio da aula um estudante de cada equipe foi
cadastrado na plataforma.

Aula pratica 2

Reagentes

Todos os solventes e reagentes foram utilizados sem purificagciao
adicional. Comprimidos vencidos de sulfadiazina (500 mg) utilizados
nos experimentos foram doados por uma unidade bésica de satide de
Petrolina-PE. Comprimidos de paracetamol (500 mg) foram compra-
dos em uma farmdacia comercial de Petrolina-PE.

Reagdo de diazotagdo

Neste procedimento, 1 comprimido de sulfadiazina de um me-
dicamento genérico contendo 500 mg deste farmaco (2,0 mmol)
foi macerado com gral e pistilo. Posteriormente, 10,0 mL de HCl
6,0 mol L*! foi adicionado para solubilizar o farmaco. A suspensio
obtida permaneceu sob agitacio manual durante 2 minutos e entdo
foi filtrada direto para um baldo de reacdo de 25 mL com duas bocas.
O residuo sdlido (excipientes insoltveis) foi descartado. O filtrado
foi posto em banho de gelo munido de termémetro e mantido sob
agitacdo magnética. Em seguida, adicionou-se gota-a-gota a solucdo
de NaNO, (2,0 mmol; 0,14 g) dissolvido em dgua deionizada (2 mL)
a solucdo 4cida do farmaco. Durante a adicdo a temperatura nio
ultrapassou 5 °C. Esta tltima mistura foi denominada de solucdo
1 e permaneceu em banho de gelo e sob agitacio magnética até a
preparagdo da solug@o 2.

Reagdo de acoplamento azo
Neste procedimento, 1 comprimido de paracetamol de um
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medicamento genérico contendo 500 mg deste farmaco foi inicial-
mente pesado em balanga analitica. Posteriormente, o comprimido
foi macerado com gral e pistilo, e uma quantidade de pé contendo
o equivalente a 0,303 g de paracetamol (2,0 mmol) foi transferido
para um béquer de 10 mL. Em seguida, adicionou-se 2 mL de uma
soluc@o aquosa 10% (m/v) de NaOH. A suspensdo obtida perma-
neceu sob agitacdo manual durante 2 minutos e entdo foi filtrada
direto para um baldo reacional de 25 mL com duas bocas para
produzir a solugdo 2. O residuo sélido (excipientes insoldveis) foi
descartado. O baldo reacional contendo o filtrado foi imerso em
banho de gelo sob agitacdo magnética e munido de termdmetro.
A solucio 1 foi adicionada sob gotejamento sobre a solucio 2 ao
longo de 5 minutos, sendo mantido o banho de gelo e a agitacdo
magnética durante mais 5 minutos. Por fim, foi adicionada a mistura
anterior 2,0 mL de HCI 6,0 mol L-'. Apds 5 minutos da adi¢do do
acido, o sélido vermelho foi separado da suspensao por filtragdo a
vacuo e lavado com 25,0 mL de dgua deionizada. O s6lido obtido
foi dissolvido a partir do préprio papel de filtro usando 25,0 mL de
etanol absoluto. A solucdo marrom avermelhada coletada (filtrado
alcodlico) teve seu solvente evaporado em evaporador rotativo até
obten¢do de um sélido amorfo avermelhado (0,46 g; P.f. 220-224
°C), Figura 1S. Rendimento bruto 55%.

Aula pratica 3

Cromatografia em camada delgada

Amostras de paracetamol (1), sulfadiazina (2) e produto reacional
(3) foram dissolvidos em etanol absoluto e aplicadas a aproximada-
mente 0,3 cm na extremidade inferior de folhas de aluminio (2 cm x 4
cm) recobertas de silica gel 60 com indicador de fluorencéncia UV,,.
Em seguida, a placa foi eluida em mistura de solvente metanol/acetato
de etila (1:9) e revelada em lampada de ultravioleta, Figura 2S.18

Determinagdo do ponto de fusdo

Para se determinar a temperatura de fusdo, o sélido obtido foi
macerado e compactado em tubo capilar previamente selado em uma
das extremidades. O tubo capilar contendo a amostra foi fixado na
extremidade metdlica de um termdmetro quimico e suspenso dentro de
um béquer contendo glicerina. Em seguida, a glicerina foi lentamente
aquecida com o auxilio de placa aquecedora e a temperatura de fusdo
do sdlido foi registrada. O procedimento foi realizado em triplicata.'®

Aula pratica 4

Espectros de absor¢do molecular na regido do ultravioleta-visivel

Espectros de absor¢do na regido do ultravioleta-visivel foram
registrados em espectrofotdmetro UV-Vis (Nova Instruments® modelo
NI-1600 UV) usando cubetas de quartzo de 1,0 cm de percurso 6ptico.
Inicialmente foram preparadas, usando etanol absoluto como solvente,
solugdes estoque distintas contendo 1000 mg L' do pé macerado de
comprimidos de paracetamol (1), do p6 macerado de comprimidos
de sulfadiazina (2) e do p6 macerado do produto de reacio (3). Em
seguida, foram realizadas dilui¢des sucessivas das solucdes estoque
para obter solugdes contendo 50 mg L' dos reagentes mencionados
utilizando o mesmo solvente. As solucdes diluidas tiveram suas ab-
sorbancias determinadas na faixa de 200 a 600 nm, com intervalos de
10 nm, sendo etanol absoluto usado como branco, Figura 4.

Espectro de absor¢ao molecular na regido do infravermelho

Espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram registra-
dos em espectrometro FT-IR (Perkin Elmer® modelo Spectrum 400),
na faixa de 400 a 4000 cm!, e incorporando o produto de reacéo (3)
em pastilha de KBr, Figura 5.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Seguindo a sequéncia de aulas préticas propostas, no primeiro
momento os estudantes utilizaram a interface de busca SciFinder®
para obter informagdes sobre os reagentes orgdnicos que seriam
utilizados na segunda aula pratica, bem como do produto esperado
apds o acoplamento azo. Inicialmente, os estudantes utilizaram as
estruturas moleculares como parametro de busca. Ao realizar a pes-
quisa com a molécula do paracetamol (1) a plataforma apresentou
641 estruturas, sendo a molécula correta identificada e selecionada
pelos estudantes. Na ocasido, as seguintes informacdes foram obtidas:
nimero de registro no CAS, peso molecular, temperaturas de fusdo
e ebulicdo, e nomenclatura segundo a [UPAC. Além disso, também
foi observado que alguns espectros experimentais do composto
estavam disponiveis, tais como: espectro de infravermelho, UV-Vis,
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (H' RMN) e carbono
(CB RMN), Figuras 6S, 7S, 8S e 9S. As mesmas informacoes da
sulfadiazina (2) foram obtidas quando a sua estrutura molecular foi
pesquisada, conforme Figuras 10S, 118, 1285, 13S e 14S. Ao realizar
a busca com a estrutura molecular do hibrido (3) nenhum composto
foi encontrado pelo SciFinder®, sugerindo que a molécula sintetizada
pode ser um composto inédito (Figura 15S e 16S). A partir dos dados
obtidos, os alunos construiram uma tabela de informacdes, Tabela 1S.

Em seguida, os estudantes desenharam o esquema da reagio de-
sejada. Neste momento foram colocados os reagentes, o paracetamol
(1) e a sulfadiazina (2), a seta de reacdo e o hibrido esperado (3),
e nenhuma informagdo foi encontrada pela plataforma (Figura 17S
e 18S). O resultado corrobora com a ideia de que o referido azo
aromadtico (3) ainda ndo tenha sido preparado anteriormente. Para
conseguir as condi¢des reacionais para a reagdo de acoplamento
azo, uma reagdo utilizando reagentes mais simples, o fenol e a sul-
fonamida, foi pesquisada e as informagdes necessdrias alcancadas,
conforme Figuras 19S e 20S.

A segunda aula prética destinou-se a realizacido das reagdes
de diazotacdo e acoplamento azo, empregando os comprimidos de
paracetamol (1) e sulfadiazina (2) para obtencdo do hibrido (3),
Figura 1S. Apés a evaporagdo do solvente, foi obtido 0,46 g de um
s6lido amorfo avermelhado.

A aula de sintese do azo composto hibrido foi bastante proveitosa,
pois os discentes puderam inserir de forma pratica a sintese organica
dentro da QM e do processo de desenvolvimento de novos farmacos.
Os estudantes ficaram bastante entusiasmados com a possibilidade de
obter novos protétipos usando materiais alternativos como reagentes
de partida, como os comprimidos comerciais de paracetamol (1) e
sulfadiazina (2) utilizados nos experimentos.

Caso ndo seja possivel a obten¢@o dos comprimidos de sulfadia-
zina, 0s autores sugerem outros compostos bioativos de baixo custo
e facil aquisi¢do que podem ser empregados para esta atividade: a
sulfanilamida (atividade antibacteriana)® e o dcido salicilico (ativida-
de anti-inflamatdria).?! O material suplementar traz o experimental da
hibridacdo da sulfanilamida com o dcido salicilico, Experimental 1S,
Esquema 1S, Figuras 218, 228, 23S e 248S. E a reacdo de hibridagdo
da sulfanilamida com o paracetamol, Experimental 2S, Esquema 28S,
Figuras 258, 268, 27S e 28S.

A terceira e quarta aula foram destinadas a andlise do produto
reacional obtido, visando averiguar o sucesso da reagdo de acopla-
mento azo. Para isso foram empregadas as técnicas de cromatografia
em camada delgada (CCD), determinacdo do ponto de fusdo do
solido obtido, andlise espectrofotométrica na regido do ultravioleta-
-visivel das matérias-primas (1) e (2) e do hibrido (3) e anélise de
infravermelho.

Na CCD os fatores de reten¢@o (R)) encontrados para o pa-
racetamol (1), sulfadiazina (2) e hibrido (3), usando a férmula:

Quim. Nova

R, = distancia pecorrida pela substincia/distancia pecorrida pelo
solvente (metanol/acetato de etila 1:9), foram bastante préximos,
sendo de aproximadamente de 0,54, 0,57 e 0,48, respectivamente.
Contudo, € possivel perceber que os sinais das substincias revela-
das no UV exibem coloracdes diferentes, sugerindo que se trata de
substancias distintas (Figura 2S) e que a reagio de azo acoplamento
provavelmente tenha ocorrido.

Ao se determinar o P.f. do sélido avermelhado sintetizado foi
obtida a seguinte faixa de fusdo: 220 a 224 °C. Nao foi possivel
comparar o P.f. do produto da rea¢do com os dados da literatura para
0 azo (3), pois a pesquisa no SciFinder® baseando-se na estrutura
quimica do hibrido (3) ndo localizou nenhuma literatura, fato que
nos leva a crer que esta substancia trata-se de uma molécula organica
inédita. Contudo, a temperatura de fusdo obtida foi diferente dos P.f.
das matérias-primas de partida, que no caso do paracetamol € de 168
a 172 °C e da sulfadiazina 252 a 256 °C. Este € um forte indicio de
que a reacdo de azo acoplamento tenha dado certo.

O espectro de absorcao na regido do UV-Vis de solugdes etand-
licas de paracetamol (1), sulfadiazina (2) e do produto azo obtido
(3) apresentaram bandas com méximo de absorcdo (A, ) diferentes,
incluindo uma banda na regido do visivel para espectro do produto
(3), fato que sugere que a sintese do composto azo tenha ocorrido com
éxito (Figura 4). Além disso, o espectro do azo composto (3) apre-
sentou trés bandas de absorcdo, a primeira delas, com comprimento
de onda de absor¢do méxima (A, ) em 247 nm, pode ser atribuida
a transi¢do m—7* do heterociclo da sulfadiazina. A segunda banda,
com A, _em 330 nm, pode ser atribuida a transi¢do eletrénica n—m*
do grupo azo (N=N). Jd a terceira e Ultima banda, na regido do visivel
e com A, em 425 nm, provavelmente resulta da transi¢do T—m*
dos elétrons envolvidos no sistema hiperconjugado do azobenzeno
sintetizado, conforme citagdes de Gup e col. (2007)."” Um dltimo
indicio de que a reagdo tenha ocorrido € a propria colorag¢@o da solugio
etandlica do hibrido (3), de cor marrom avermelhada, o que sugere
que o composto azo foi sintetizado.

2,2
1 - -o- - Paracetamol (1)
2,0 ---a-- Sulfadiazina (2)
1 A Hibrido (3)
1,8 o I

Absorbancia

200 250 300 350 400 450 500 550 600

Comprimento de onda (nm)

Figura 4. Espectros de UV-Vis das matérias-primas (1) e (2) e do produto
reacional (3) na concentrag¢do de 50 ppm

O espectro de infravermelho (IV) do produto obtido em fase sélida
ap0Os prensagem em pastilha de KBr mostram bandas de absorc¢ao
de ambos os farmacos que deram origem ao protétipo (Figura 5).
Além disso, o espectro apresentou uma banda fraca em 1372 cm™, a
qual pode ser atribuida a vibragio de deformacio N=N caracteristica
de azobenzenos assimétricos conforme o relatado por Gup e col.
(2007)." Este espectro foi comparado com os IV do paracetamol (1)
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e da sulfadiazina (2) obtidos na busca realizada pelos estudantes no
SciFinder®, Figuras 9S e 14S.

4000 3500 3000 2500 2000

1
cm

Figura 5. Espectro de 1V do produto reacional, o azo composto hibrido (3)

Em seguida, o rendimento bruto da reagdo foi calculado empre-
gando-se a Equacgio 1.

Res = 100 x % )

Na qual R, representa o rendimento bruto reacional percentual,
sendo RR o rendimento real em mol e RT o rendimento tedrico
em mol. Aplicando-se esta equacio aos resultados experimentais,
obteve-se 55% de rendimento bruto reacional. Neste caso, usou-se o
termo rendimento bruto, jd que apds a obtengdo do hibrido (3) ndo
foi realizada uma purificagdo do mesmo, sendo que a CCD obtida
(Figura 2S) mostra que o produto reacional ainda contém impurezas.
Um fato que explica este rendimento moderado € o controle do pH
durante o experimento. Como foi sintetizada uma molécula anfétera,
ou seja, com grupo fenol dcido e um grupo pirimidina bésico, se faz
necessdrio controlar rigorosamente o pH para favorecer uma maior
precipitacdo do hibrido (3), composto pouco solivel em sua forma
nao ionizada, previamente a etapa de filtragdo a vacuo. Cabe salientar
que um estudo visando obter o pH 6timo de precipitacdo/filtragio do
protétipo ndo foi realizado, tendo em vista que o rendimento bruto da
reacdo obtido (55%) foi suficiente para o propdsito da aula pratica.

CONCLUSAO

O trabalho apresentou uma atividade pratica de facil execucio
que exemplifica como a Sintese Orgéanica pode atuar no desenvol-
vimento de novas moléculas bioativas através da estratégia de HM.
Como proposta de aula prtica foi apresentada a sintese de um hibrido
possivelmente inédito obtido a partir da juncdo entre os farmacos
paracetamol e sulfadiazina, via reacdes de diazota¢do e acoplamento
azo, e alguns experimentos de caracteriza¢do do produto. Além de
expor aspectos experimentais que ajudaram a contextualizar alguns
aspectos teéricos de HM, os autores julgaram o momento oportuno
para utilizar o aplicativo SciFinder® em aulas da graduagio, e assim
estimular o uso desta ferramenta de busca entre os estudantes de
Quimica, Farmécia e dreas afins.

Desenvolvimento de farmacos por hibrida¢ao molecular 873

MATERIAL SUPLEMENTAR

As fotos do produto da reagdo de acoplamento azo (Figura 1S) e
da CCD (Figura 2S), as imagens obtidas no SciFinder® (Figuras 3S
a20S), os experimentais para a reagdo de hibridag¢ao da sulfanilami-
da com o 4cido salicilico e com o paracetamol (Experimental 1S e
2S, Esquemas 1S e 2S) e os resultados obtidos nestes experimentos
(Figuras 21S a 28S) estdo gratuitamente disponiveis no endereco
http://quimicanova.sbq.org.br.
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