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Introducao

A subunidade estrutural N-acilidrazona (NAH) é
classificada como estrutura privilegiada em razao
da diversidade de perfil farmacoldgico. Efeitos anti-
inflamatério e cardiovascular sdo conhecidos para
LASSBIio-123 (1) e LASSBi0-294 (2) e respectivos
analogos N-metilados LASSBio-1004 (3) e LASSBio-
785 (4). Esses compostos foram identificados como
diastereoisémeros E (fungao imina) em conformacao
s-trans (ligagdo N1-N2). Entretanto, 1 e 2
apresentaram-se em conformagdo antiperiplanar
(oxigénio carbonilico e hidrogénio amidico) enquanto
conformagéo synperiplanar foi verificada na regiao
correspondente de 3 e 4 (Fig.1).' Este trabalho reporta
estudos de difracdo de raios X e de modelagem
molecular realizados com o objetivo de elucidar o
comportamento quimico observado. Os dados de
raios X foram coletados em difratdmetro Kappa
CCD (radiagdo monocromatica MoKa, A=0,71073,
t.a.) e o estudo de modelagem molecular realizado
por métodos quanticos com o programa Spartan’08.

Resultados e Discussao

Parametros cristalograficos apontam sistema
cristalino monoclinico e grupo espacial P2,/c para 1,
2 e 4 e sistema cristalino ortorrémbico e grupo
espacial P 2, 2y 24 para 3. Quatro moléculas (Z=4)
estdo presentes nas celas unitarias.' Nas celas de 1
e 2 sao observadas ligagdes intermoleculares: a)
ligagbes de hidrogénio (oxigénio carbonilico e
hidrogénio amidico); b) ligacdes secundarias
(oxigénio carbonilico e hidrogénio iminico e com
hidrogénio metilénico). Em razdo da N-metilacao,
apenas ligacoes intermoleculares secundarias estao
presentes nas celas de 3 e 4. A analise comparativa
entre métodos quénticos semi-empiricos (AM1,
PM3 e RM1), ab initio HF 3-21G e de funcional de
densidade (B3LYP/6-31G*) indica a conformacao s-
cis como de menor energiapara 1 € 2. O conférmero
s-frans ocorre em valores pouco maiores de
energias (ca. 5 kcal/mol). Para 3 e 4, os conférmeros
de menor energia correspondem aos experimentais.
A divergéncia observada para 1 e 2 pode ser
atribuida ao fato de a conformagéo s-trans permitir
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a ocorréncia das interacbes intermoleculares
citadas bem como corresponder a conformacao
observada em catalisadores e complexos de
coordenagdo metdlicos, incluindo alvos biolégicos.
Interagbes do tipo empilhamento © sdo também
observadas entre os sistemas aromatlcos de1a4.
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Figura 1. Representagcbées ORTEP-3 de 1 a 4.
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Os resultados obtidos permitem aventar a hip6tese
de que ligagdes de hidrogénio intermoleculares
envolvendo o oxigénio carbonilico e os hidrogénios
amidico (1 e 2), em especial, e iminico (1-4)
aproximariam as moléculas, originando dimeros,
comuns a compostos organicos amidicos. Estas
interagbes promoveriam a formacdo de outras,
como a de natureza =w, determinando as
conformagdes e respectivos arranjos cristalograficos
nas celas unitarias. Em conjunto, estas interacoes
intermoleculares conduziriam a caracteristica de
auto-organizacao de polimeros dindmicos, como
sdo as acilidrazonas.? Por fim, a este
comportamento quimico poderiam se relacionar as
maiores poténcias cardioinotrépica e vasodiladatora
evidenciadas em relacdo a configuracéo relativa Z.

Conclusoes

Interagcdes intermoleculares nao covalentes elucidam
0 comportamento quimico e sua provavel influéncia
sobre o perfil farmacoldgico de NAH bioativas.
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