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Study of the chemical stability of N-acylhydrazones:
influence of steric and electronic factors. We
describe the chemical stability studies, pH-
dependent, of N-acylhydrazones, for the design of
bioactive compounds.

Introducgao

Ao longo das ultimas duas décadas, uma
diversidade de N-acilidrazonas (NAH,
R;CONHN=CHR) foi planejada, sintetizada e
estudada quanto as suas propriedades

farmacoldgicos pelo Laboratério de Avaliagédo e
Sintese de Substancias Bioativas (LASSBio®) da
UFRJ. A partir destes estudos varias séries de NAH
bioativas foram identificadas, descobrindo-se novos
protétipos cardioativos, antiinflamatérios,
analgésicos, antitrombdticos, etc.! O perfil de
estrutura privilegiada desta subunidade estrutural foi
pela primeira vez descrita por pesquisadores do
LASSBio0.? Dentre as NAH com potencial terapéutico
mais promissor, destaca-se o composto LASSBio-
294, identificado como auténtico agente inotrépico
positivo, util ao tratamento da insuficiéncia cardiaca,
desprovido dos efeitos adversos comuns aos
farmacos digitalicos. O estudo da relagao estrutura
propriedade de derivados NAH tem sido explorado
nos Uultimos anos, tendo sido demonstrado o
impacto do efeito metila® sobre a conformacao de
NAH e, consequentemente, em seu processo de
reconhecimento molecular por biorreceptores.

Em continuidade a estes estudos descrevemos
neste resumo os estudos visando compreender os
fatores eletrbnicos e estéricos relacionados a
estabilidade quimica, pH-dependente, de NAH
bioativas.

Resultados e Discussao

As NAH alvo deste estudo foram sintetizadas por
interconversao de grupamentos funcionais,
explorando ésteres ou acidos funcionalizados como
matéria-prima. Apds caracterizagdo estrutural por
técnicas de RMN, Espectrometria de Massas e
Infravermelhos, os compostos foram avaliados
quanto a seu grau de pureza por CLAE. Os
compostos, evidenciados na Figura 1 foram
selecionados como modelos para o estudo da
estabilidade quimica,4 visando concluir sobre o

papel da metila como substituinte do carbono
iminico, na eletrofiia do sistema NAH e
consequente reatividade frente a hidrélise pH

dependente. Os produtos puros foram incubados
por tempos de 0, 30, 60, 120 e 240 min, a
temperatura de 37°C, em solugdo tampao de pH=2
ou pH=7,4, a partir de uma solugdo 20 mM de cada
analito em DMSO. Nos experimentos foi empregado
padrdo externo de cada analito. As analises foram
feitas em triplicata por CLAE. Os resultados de
estabilidade em pH=2 mostraram alta estabilidade
do derivado (a), sendo recuperados 96,25% do
composto, apdés 240 min. de incubacdo. Ja o
derivado (b) mostrou-se menos estavel, sendo
recuperados 81,19%. Em pH=7,4 ambos compostos
mostraram-se estaveis. A substituicdo do hidrogénio
iminico por metila aumenta a nucleofilicidade do
nitrogénio e, por tanto, a instabilidade na presenga
de ions H'.

Figura 1. Compostos NAH modelo usados no
estudo de estabilidade quimica pH-dependente.

Conclusoes

Os resultados preliminares destes estudos
sugerem a dependéncia de fatores eletrénicos na
estabilidade quimica, pH-dependente, de compostos
N-acilidrazbénicos, como antecipado em sistemas
analogos.® A importancia dos substituintes R; e R,
neste processo encontra-se em investigacdo e os
resultados obtidos serdo correlacionados com o
mapa de potencial eletrostatico das NAH estudadas
e com o volume molecular do substituinte em R,.
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