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Introducao |

Antagonistas alfa-1-adrenérgico (AR) s@o usados
atualmente no tratamento da hipertensao arterial e
sistomas secundérios associados a hiperplasia
benigna da préstata. Em estudos anteriores em
nosso grupo, a avaliagdo farmacoldgica de
derivados  N-fenilpiperazinicos revelou potente
bloqueio dos alfa-1 adrenoceptores (AR), com
discreta seletividade para alfa-1A e alfa-1D.
Descrevemos neste trabalho a sintese de novos
anélogos visando avaliar o perfil de afinidade frente
aos subtipos de receptores alfa-1 AR e 5-HT em

face da alta homologiano sitio ativos de
reconhecimento molecular destes alvos
metabotropicos.

Resultados e Discussao |

Os derivados bromados foram obtidos pela reagao
do élcool correspondente (1 mmol), acetonitrila (2
mL), trifenilfosfina (1 mmol) e CBr4 (1 mmol), a
temperatura ambiente, overnight. Ap6s purificagao
em coluna cromatografica eluida com hexano foram
obtidos os intermediarios halogenados. Os
derivados-alvo foram obtidos pela reagdo do
derivado bromado (100 mg), N-fenilpiperazina (1,25
eqv), trietilamina (1,25 eqv) e acetonitrila (0,3 mL)
em forno de microondas doméstico durante 120
segundos (4 x 30”) a poténcia 50%. Apds
purificagdo em coluna cromatogréafica eluida com
cloroférmio-etanol foram obtidos os derivados-alvo.
Os derivados foram caracterizados por RMN de
Hidrogénio e Carbono-13.

A sintese dos intermediarios bromados foi obtida
em pureza satisfatdria e rendimento que variaram de
88 a 92%. Os intermediarios halogenados foram
caracterizados pela variagdo no deslocamento
quimico em "*CRMN do grupo metileno ligado &
hidroxila dos alcoois em de 62,0 ppm para 33,0 ppm
guando ligado ao atomo de bromo. Considerando a
Sintese dos derivados-alvo, estes foram obtidos em
rendimentos de 74 a 97%. Os derivados N-
fenilpiperazinicos  foram  caracterizados  pela
presenca, em 'HRMN, de multipletos entre 2,69-
2,74 e 3,19-3,23 referentes a subunidade N-
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fenilpiperazina bem como deslocamento quimico em
"*CRMN do grupo metileno ligado ao bromo de 33,0
ppm para 53,0 ppm no derivados aminico. Todos os
derivados-alvo foram transformados em seus
respectivos cloridratos para avaliagdo farmacoldgica

Quadro 1. Derivados piperazinicos

Composto | Férmula Massa (u) R%

FS - Br3 CoH14Br 199,089 92%
FS - Br4 C10H14BI’ 21 3,1 16 83%
FS - Br5 C11H16Br 227,145 87%
FS — SBr C1oH1302Br | 245,114 62%
FS —FPz3 [ CxoH27N20 310,440 65%
FS - FPz4 021 HggNgo 324,470 97%
FS —FPz5 [ CaxH31N20 338,490 74%
FS - FPzS 021 H29N203 245,1 14 75%

Conclusoes |

As metodologias sintéticas convergentes para os
derivados planejados forneceram os intermediarios
e derivados finais em bons rendimentos em sua
maioria e puro. A identificagdo das caracteristicas
estruturais  necessarias ao  reconhecimento
molecular pelos receptores metabotropicos i.e.
adrenérgicos e serotoninégicos, visando a
modulacdo do perfil desejado por meio de
interagbes  eletrobnicas e  hidrofébicas  das
subunidades farmacoférica e auxoférica, bem como
a sintese de novos derivados contendo a
subunidade benzometilenodioxola constituem as
perspectivas deste trabalho.
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