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1 INTRODUCAO

Este trabalho apresenta a rota sintética para sintese de heterociclos
nitrogenados a partir de precursores curcumindides analogos.

2 REFERENCIAL TEORICO

A curcumina (composto natural extraido do acafrdo) e seus derivados tém
sido extensamente estudados nos Uultimos anos como potenciais candidatos a
farmacos (300 referéncias na PubMed somente em 2005).> No entanto [(E,E)-1,7-
bis-(4-hidroxi-3-metéxi-fenil-1,6-heptadieno-3,2-iona] pura pode agir por VAarios vias
bioquimicos dificultando a determinacdo do mecanismo de acdo. Portanto a
derivatizacdo da molécula de curcumina e analogos sintéticos tornam-se
necessarios para entender o mecanismo de acdo e o desenvolvimento de farmacos
gue possam ser utilizados com seguranga e a baixo custo.

3 MATERIAIS E METODOS"?

Os curcuminoides analogos la-g foram sintetizados através da reacao de 10
mmois da ciclohexanona (ou N-metil-piperidona) com 30 mmadis do respectivo
aldeido, 30 mmadis de hidréxido de sédio em 140 mL de solucédo de etanol/agua 1:1
(v/v) como solvente. Apés o tempo reacional (15-30 min) o precipitado na forma de
um solido amarelo foi filtrado a vacuo e seco em dessecador. Os compostos la-g
foram usados sem prévia purificacdo ou recristalizados em etanol quando
necessario. Os pirazois 2a-g foram sintetizados através da reacdo de
ciclocondensacdo dos compostos la-g com cloridrato de aminoguanidina e
trietilamina em refluxo de etanol. O solvente foi evaporado e o so6lido amarelo obtido
foi recristalizado em cloroférmio.

4 RESULTADOS e DISCUSSAQ?

A sintese dos precursores curcumindides 1, € bem estabelecida na literatura
com poucas variacdes metodolégicas. Dependendo do aldeido uma base mais fraca
pode ser utilizada. Nos teste realizados em nosso laboratério de pesquisa nao
tivemos problemas com o uso da NaOH. Os compostos 1 foram Obitos em
rendimentos que variaram de 80 a 95%. As reacdes de ciclocondensacao, Esquema
2, foram testadas variando-se a proporcao de cloridrato de aminoguanidina na
presenca e auséncia de trietilamina. Os teste realizados para sintese dos compostos
pirazolinicos 2 ndo resultaram em bons rendimentos até momento e as metodologias
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de obtencéo e purificacdo precisam ser otimizadas. Embora as condi¢des reacionais
para obtencdo dos pirazéis 2 ndo tenham sido otimizadas; a analise de *H RMN
confirmou a presenca do produto numa proporcdo de 50% em relacdo a outros
compostos nao identificados presentes na amostra analisada. Os resultados aqui
apresentados séo parciais.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho aqui apresentado mostra resultados parciais obtidos na busca por
uma rota sintética que possibilite a obtencéo de heterociclos nitrogenados de 5,6 e 7
membros derivados de curcumindides analogos com potencial atividade antioxidante
e fungicida. Os resultados sdo promissores, embora ainda muitos testes ainda
precisem ser feitos para otimizacdo das condi¢cdes reacionais e isolamento dos
produtos.
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