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Introducao |

A modificacdo na estrutura molecular objetivando,
por exemplo, a variacdo da lipossolubilidade
(expressada pelo ClogP) vém sendo aplicada como
uma importante estratégia em Quimica Medicinal,*
uma vez que solubilidade lipidica dos farmacos é um
dos parametro determinante para as caracteristicas
farmacocinéticas. Em conexdo com nossos
interesses na descoberta de novos adutos de
Morita-Baylis-Hillman (AMBH) com atividades
Leishmanicidas,?® comunicamos nesse congresso a
sintese de sete novos AMBH que possuem
diferentes lipossolubilidades, devido a modificacédo
do tamanho da cadeia hidrocarbdnica da porcao
Ester, para que estes sejam posteriormente
relacionados com as suas atividades biolégicas.

Resultados e Discussao |

Os sete AMBH inéditos sintetizados estéo
apresentados na figura 1 (a sintese do aduto 11 esta
em andamento), assim como os valores de ClogP
correspondentes  (calculados pelo  programa
ChemDraw 11.0) . Eles foram preparados reagindo
a temperatura ambiente, 1 mmol dos aldeidos
correspondentes, com 1,5 mmols dos acrilatos 3a-
3d como aceptores de Michael (esquema 1), usando
1 Equiv. de DABCO como promotor da reacdo. Foi
utilizado 2 mL de alcool (etanol, propanol ou butanol)
como solventes para a preparacdo dos adultos 8, 9
e 10 respectivamente. Os adutos 4-7 foram
preparados sem uso de solvente. Os resultados
estdo expressos na Tabela 1.

oH O Ry: CHs (4); ClogP=0,3762
R2: CH,CHy(5); ClogP=0,9052

= 0" R R3: (CHy),CHs(6) ;ClogP= 1,4342

Adutos 4-7 I * (CH2)2CH3(6) ;ClogP= 1,434
N & R4: (CH,)gCHs(7); ClogP= 3,5502

NO, OH O

~ Rs: CH3(8); CLogP: 1.5362
Adutos 8-11 0" "R Ry CH,CH4(9);  CLogP: 2.0652

R7: (CH,),CH3(10); CLogP: 2.5942
Rg: (CH)gCH3(11); CLogP: 4.7102

Figura 1. AMBH apresentados neste trabalho.

Os acrilatos 3a-3d utilizados para as sinteses dos 6
AMBH inéditos foram também sintetizados neste
trabalho, de acordo com o Esquema 1.
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METODO A: TSOH (30% mol)
60°C, 24h
o METODO B: DCC, DMAP, EtN
t.a, 3h

| ©" + ROH - ﬁOR

1 2 3a-d
3a, R=CH,CHa, METODO A, 90%
3b, R=CH,CH,CHs,  METODO A, 98%
3¢, R=CH,(CHp),CHs ~ METODO B, 75%
3d, R=CH,(CH,),CH;  METODO B, 90% INEDITO

Esquema 1: Metodologias para preparacdo dos
acrilatos.

Tabela 1. Resultado da reacdo de preparacdo dos
AMBH. ®Etanol usado como solvente, bPropanol
usado como solvente, °Butanol usado como
solvente, ¢ sem uso de solvente.

Entr. AMBH T (dias) Rend (%)
1 4 1 85%°
2 5 8 66% °
3 6 9 60% °
4 7 12 85% °
5 8 4 60%°
6 9 3 68%"
7 10 1 56%°

Conclusodes

Descrevemos de forma eficiente a sintese dos
acrilatos 3a-3d (sendo 3d inédito) e a sintese de
sete novos AMBH em bons rendimentos. A sintese
do aduto 11 e as avaliagbes das atividades
leishmanicidas estdo em andamento.
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