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“A base mais frutifera para a descoberta de um
novo medicamento € comegar com um
medicamento antigo.”

(James Whyte Black)



RESUMO

A propafenona ¢ um farmaco antiarritmico utilizado no tratamento de arritmias
supraventriculares e ventriculares. Atua principalmente como bloqueador dos canais de sodio
e, em menor grau, como antagonista dos f-AR. Um problema com os fAirmacos antiarritmicos
direcionados aos canais de sodio, atualmente em uso clinico, sdo os efeitos adversos
relacionados a toxicidade cardiaca e extracardiaca. Portanto, se faz necessario o
desenvolvimento de farmacos antiarritmicos de baixa toxicidade. Uma das principais
estratégias para reduzir a toxicidade de um determinado farmaco ¢ a sintese de analogos. Nesse
contexto, o presente estudo propos o desenho ¢ a sintese de analogos da propafenona. O desenho
dos analogos foi guiado por analise de SAR e abordagens in silico, incluindo a predi¢ao de
propriedades ADMET pelo servidor ADMETIab e simulagdes de docking molecular com o
programa AutoDock Vina, tendo como alvos as proteinas canal de sodio Nav1.5, B1-AR e 2-
AR. A partir da anélise de SAR, foram propostos quatro analogos da propafenona, contendo um
grupo amino na posicao 5 do anel A e heterociclos de nitrogénio saturados em substitui¢dao ao
grupo propilamino. As predi¢des farmacocinética e toxicologica indicaram que os analogos
possuem boa biodisponibilidade oral e baixa hepatotoxicidade. As simula¢des de docking
molecular indicaram que os analogos rac-6¢ e rac-6d interagem fortemente com os alvos canal
de sédio Navl.5 e B1-AR, com o analogo rac-6d também interagindo fortemente com o alvo
B2-AR. Em fung¢do desses achados, o analogo rac-6¢ foi selecionado para sintese. O substrato
comercial 1-(2-hidroxifenil)-3-fenilpropan-1-ona foi inicialmente nitrado na posi¢ao 5 do anel
A. Em seguida, o grupo fendlico foi alquilado com epicloridrina, e o anel epoxido aberto na
presenca de HCI. Posteriormente, o grupo nitro foi reduzido seletivamente com nanoparticulas
de Fe’. Por fim, o intermedirio-chave foi aminado com piperidina, resultando no analogo rac-

6¢, com rendimento global de 48%.

Palavras-chave: farmacos antiarritmicos; analogos da propafenona; desenho racional; sintese.



ABSTRACT

Propafenone is an antiarrhythmic drug used in the treatment of supraventricular and ventricular
arrhythmias. It acts primarily as a sodium channel blocker and, to a lesser extent, as a B-AR
antagonist. One issue with sodium channel-targeting antiarrhythmic drugs currently in clinical
use is the adverse effects related to cardiac and extracardiac toxicity. Therefore, the
development of low-toxicity antiarrhythmic drugs is necessary. One of the main strategies to
reduce the toxicity of a given drug is the synthesis of analogs. In this context, the present study
proposed the design and synthesis of propafenone analogs. The design of the analogs was
guided by SAR analysis and in silico approaches, including the prediction of ADMET
properties using the ADMETIab server and molecular docking simulations with the AutoDock
Vina program, having as targets the proteins sodium channel Nav1.5, f1-AR, and $2-AR. From
SAR analysis, four propafenone analogs were proposed, containing an amino group at position
5 of ring A and saturated nitrogen heterocycles replacing the propylamino group.
Pharmacokinetic and toxicological predictions indicated that the analogs have good oral
bioavailability and low hepatotoxicity. Molecular docking simulations indicated that analogs
rac-6¢ and rac-6d interact strongly with the targets sodium channel Nav1.5, and B1-AR, with
analog rac-6d also interacting strongly with the f2-AR target. Based on these findings, analog
rac-6¢c was selected for synthesis. The commercial substrate 1-(2-hydroxyphenyl)-3-
phenylpropan-1-one was initially nitrated at position 5 of ring A. Then, the phenolic group was
alkylated with epichlorohydrin, and the epoxide ring was opened in the presence of HCL
Subsequently, the nitro group was selectively reduced using Fe® nanoparticles. Finally, the key
intermediate was aminated with piperidine, yielding the analog rac-6¢ with an overall yield of

48%.

Keywords: antiarrhythmic drugs; propafenone analogs; rational design; synthesis.
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1 INTRODUCAO

Os farmacos antiarritmicos de classe I sdo compostos que bloqueiam os canais de
sodio, proteinas de membrana presentes em grande quantidade nas células musculares
cardiacas. Todas as subclasses (IA, IB e IC) tendem a diminuir os batimentos ectopicos sem
afetar significativamente os batimentos normais. A frequéncia cardiaca se torna mais lenta e
regular. Entre os fArmacos mais importantes dessa classe estao a quinidina (IA), procainamida
(IA), disopiramida (IA), lidocaina (IB), flecainida (IC) e propafenona (IC) (Kaplan; Cronin;
Maus, 2017).

A propafenona difere do antiarritmico prototipico de classe I, pois possui atividade
adicional como bloqueador B-adrenérgico e bloqueador fraco do canal de potassio. Este farmaco
geralmente retarda a condugao e prolonga a refratariedade da maioria dos tecidos do sistema de
condugdo cardiaco. A propafenona ¢ indicada para arritmias ventriculares com risco de vida,
varias arritmias supraventriculares e fibrilacdo atrial (Kaplan; Cronin; Maus, 2017).

Um problema com os farmacos antiarritmicos direcionados ao canal de sédio,
atualmente em uso clinico, como a propafenona, sdo os efeitos adversos relacionados a
toxicidade cardiaca e extracardiaca (Gu et al., 2022; Roden, 2014). Os efeitos adversos durante
o tratamento com propafenona incluem aceleragdo da resposta ventricular em pacientes com
flutter atrial, aumento da frequéncia e da gravidade dos episddios de taquicardia ventricular
reentrante, exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca e os efeitos adversos do bloqueio B-
adrenérgico, como bradicardia sinusal e broncospasmo (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann,
2017).

Portanto, se faz necessario o desenvolvimento de farmacos antiarritmicos de baixa
toxicidade. Uma das principais estratégias para reduzir a toxicidade de um determinado fdrmaco
¢ a sintese de analogos (Wermuth, 2004; Kraus et al., 2009). Nesse contexto, o presente estudo
propds o desenho e a sintese de analogos do firmaco propafenona. Cabe ressaltar que os

analogos serdo obtidos na forma racémica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Eletrofisiologia cardiaca

O coragdo ¢ um o6rgdo muscular constituido por duas bombas, separadas por um
septo vertical, uma localizada no lado direito e outra no lado esquerdo. Cada bomba apresenta
duas camaras, sendo a superior chamada de atrio e a inferior de ventriculo, formando um
complexo sistema de quatro cdmaras. Durante o ciclo cardiaco, todas as camaras passam por
duas fases distintas denominadas diastole e sistole. Na fase de diastole, a cimara cardiaca relaxa
para permitir que o sangue entre e preencha seu interior, enquanto na fase de sistole, ela se
contrai para bombear o sangue presente em seu interior (Hall, 2010; Katzung; Masters; Trevor,
2012).

O ciclo comeca com o enchimento passivo dos ventriculos durante a diastole
ventricular. Durante essa fase, os atrios permanecem relaxados na maior parte do tempo,
permitindo o fluxo de sangue para dentro dessas cdmaras. O sangue venoso flui para o atrio
direito através das veias cavas, enquanto o sangue arterial flui para o atrio esquerdo através das
veias pulmonares. A medida que os atrios se enchem, a pressio atrial aumenta gradualmente
até ultrapassar a pressao ventricular. Esse aumento de pressdao leva a abertura das valvulas
atrioventriculares (tricispide e mitral), permitindo o enchimento passivo dos ventriculos. Em
seguida, ocorre a sistole atrial, em que os atrios se contraem, impulsionando o sangue
remanescente para dentro dos ventriculos, completando o enchimento ventricular (Hall, 2010;
Katzung; Masters; Trevor, 2012).

Posteriormente, ocorre a sistole ventricular, em que os ventriculos se contraem,
bombeando o sangue para fora do coragdo. Logo no inicio da contragdo, a pressdo ventricular
aumenta rapidamente, ultrapassando a pressao atrial. Isso resulta no fechamento das valvulas
atrioventriculares, impedindo o refluxo sanguineo para os atrios. Com as valvulas
atrioventriculares fechadas, os ventriculos continuam a se contrair, porém com maior vigor.
Essa contragdo vigorosa permite um aumento adicional na pressdo ventricular, que excede a
pressdo arterial. Nesse ponto, as valvulas semilunares (pulmonar e aortica) se abrem,
permitindo que o sangue seja bombeado dos ventriculos para as artérias. O ventriculo direito
bombeia sangue para a artéria pulmonar, levando-o aos pulmdes para a oxigenagao, enquanto
o ventriculo esquerdo bombeia sangue para a artéria aorta, responsavel por distribui-lo por todo
o corpo. Durante essa fase, os atrios permanecem relaxados e recebendo sangue das veias. Por

fim, ocorre a didstole ventricular, em que os ventriculos relaxam, permitindo que o sangue flua
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novamente dos atrios para dentro dessas camaras, iniciando um novo ciclo cardiaco (Hall, 2010;
Katzung; Masters; Trevor, 2012).

Essa funcao mecanica de receber e bombear o sangue por meio de relaxamentos
(didstoles) e contragdes (sistoles) € coordenada pelo sistema elétrico intrinseco do coragdo, que
¢ composto por estruturas especializadas, tais como o nodulo sinoatrial (NSA), o nddulo
atrioventricular (NAV), o feixe de His e as fibras de Purkinje. O NSA, localizado na parede do
atrio direito, desempenha o papel de marcapasso natural do coragao. Ele gera impulsos elétricos
regulares, que se propagam pelo atrio direito e, por meio do feixe de Bachmann, alcangcam o
atrio esquerdo, estimulando a contragdo dessas camaras superiores. Em seguida, os impulsos
elétricos sao transmitidos para o NAYV, localizado na juncao entre os atrios e os ventriculos. O
NAV retarda a condugdo dos impulsos elétricos para permitir que os atrios se contraiam
completamente antes de os ventriculos serem ativados. Essa pausa ¢ importante para garantir
um enchimento adequado dos ventriculos antes da contragdo. Apos isso, os impulsos elétricos
sao conduzidos pelo feixe de His, que se divide em ramos esquerdo e direito. Esses ramos
percorrem os septos entre os ventriculos, levando os impulsos elétricos até as fibras de Purkinje.
Por fim, as fibras de Purkinje distribuem os impulsos elétricos para os mtsculos dos ventriculos,
causando a contracdo sincronizada e eficiente dessas camaras inferiores (Hall, 2010; Katzung;
Masters; Trevor, 2012).

Esses impulsos elétricos cardiacos, também conhecidos como potenciais de acao
(PA), resultam de uma mudanga temporaria no potencial de repouso da célula. Essa mudanga
consiste na despolarizagdo, que ¢ a fase em que ocorre a inversao do potencial elétrico da célula,
seguida da repolarizacao, em que o potencial retorna ao seu estado de repouso. A despolarizacao
e a repolarizagio sdo causadas pelo movimento de ions, como sddio (Na*), potassio (K*) e
calcio (Ca*"), entre o interior e o exterior da célula. Essa movimentagio idnica é mediada por
proteinas especificas chamadas canais i6nicos dependentes de voltagem, localizadas na
membrana plasmatica da célula (Pappano; Wier, 2018; Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann,
2017).

Paes de Carvalho, Hoffman e Langan (1966) classificaram o PA cardiaco em dois
tipos principais: de resposta rapida e de resposta lenta. Essa classificacdo ¢ baseada no nivel do
potencial de repouso da célula e na velocidade com que ocorre a despolarizagao. O PA de
resposta rapida ¢ observado nas células miocardicas atriais, miocardicas ventriculares, feixe de
His e fibras de Purkinje. Esse tipo de PA ¢ composto por cinco fases: 0, 1, 2, 3, e 4 (Figura 1).
A fase 0 ¢ caracterizada pela despolarizacao rapida da célula. Nessa fase, os canais de sodio se

abrem, permitindo o influxo rapido de ions Na'. Esse influxo resulta em uma elevagdo rapida
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do potencial elétrico da célula, de um valor de repouso em torno de -90 mV para cerca de +20
mV. Apo6s isso, os canais de sodio se fecham e permanecem fechados até o potencial retornar a
-90 mV. As fases 1, 2 e 3 correspondem a repolarizacao da célula. A fase 1 ocorre logo apos o
fechamento brusco dos canais de sodio. Os canais de potassio se abrem transitoriamente e os
ions K* se movem para fora da célula. Isto diminui o potencial de +20 mV para 0 mV. A fase 2
¢ conhecida também como platd. Nessa fase, os canais de potassio retificadores retardados
permitem a saida de ions K" da célula, enquanto os canais de calcio do tipo L, ativados pela
despolarizagio na fase 0, permitem o influxo de ions Ca**. Isso mantem o potencial elétrico em
aproximadamente 0 mV. A fase 3 ¢ caracterizada pela repolarizacio rapida da célula. Nessa
fase, os canais de calcio do tipo L se fecham, enquanto os canais de potéssio retificadores
retardados permanecem abertos, permitindo que ions K* continuem saindo da célula. A saida
de fons K cessa quando o potencial ¢ restaurado para -90 mV, permanecendo assim (fase 4 ou
repouso) até o proximo PA. A fase 4 é mantida gragas a presenga da bomba Na'/K*, que
promove a troca de ions Na’, oriundos do meio intracelular, por ions K', oriundos do meio
extracelular, numa relagio de 3Na'/2K" (Pappano; Wier, 2018; Nerbonne; Kass, 2005; Brunton;
Hilal-Dandan; Knollmann, 2017).

Figura 1 — PA de resposta rapida
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Fonte: adaptado de Pappano e Wier (2018).

O PA de resposta lenta € observado nas células do NSA e NAV. Esse tipo de PA ¢
composto por trés fases: 4, 0, e 3 (Figura 2). As fases 4 e 0 correspondem a despolarizagdo da
célula, porém essa despolarizagdo ocorre de forma mais lenta em comparagdo com o PA de
resposta rapida. A fase 4, também chamada de despolarizagdo pré-potencial ou despolarizagao
espontanea, consiste na abertura dos canais de s6dio conhecidos como funny current (If) e

influxo lento de ions Na“, elevando lentamente o potencial da célula de aproximadamente -60
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mV para cerca de -40 mV. A fase 0 ¢ caracterizada pela abertura dos canais de calcio do tipo L
e influxo de fons Ca*" na célula, despolarizando-a ainda mais a uma taxa mais rapida. Nessa
fase, o potencial ¢ elevado de forma significativa, atingindo um valor em torno de +15 mV. A
fase 3 corresponde a repolarizagdo da célula. Nessa fase, os canais de célcio do tipo L se fecham
¢ os canais de potassio retificadores retardados se abrem, permitindo a saida de ions K*. Quando
o potencial atinge aproximadamente -60 mV, os canais de potédssio se fecham e os canais de
sodio se abrem, e a fase pré-potencial comeca novamente (Pappano; Wier, 2018; Nerbonne;

Kass, 2005; Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2017).

Figura 2 — PA de resposta lenta
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Fonte: adaptado de Pappano ¢ Wier (2018).

O PA ¢ passivel de sofrer alteracdes, as quais podem assumir diferentes
caracteristicas. Algumas dessas alteracdes sdo benignas e ndo acarretam problemas
significativos, enquanto outras podem desencadear o surgimento de doengas cardiacas graves,

como as arritmias.
2.2 Arritmias cardiacas

Arritmia se refere a um ritmo cardiaco anormal e resulta de uma alteragdao da
sequéncia normal de inicia¢do ou propagagdao do PA. O ritmo cardiaco ¢ considerado anormal
se a frequéncia cardiaca estiver excessivamente rapida (taquiarritmia), lenta (bradiarritmia) ou
irregular. As arritmias cardiacas representam um importante problema de saude publica
mundial, sendo responsaveis por 15-20% de todas as mortes (Srinivasan; Schilling, 2018).

A fisiopatologia das arritmias cardiacas envolve mecanismos varidveis e
complexos. De forma geral, os diversos tipos de arritmia obedecem a trés mecanismos
principais: automaticidade alterada, atividade desencadeada e reentrada. Automaticidade ¢ a
capacidade que certas células cardiacas t€ém de gerar PA espontaneamente, sem estimulo

externo. A automaticidade alterada pode ser causada por intensificagdo da automaticidade ou
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por automaticidade anormal. Em condi¢des normais, o PA inicia-se nas células automaticas do
NSA, que apresentam frequéncia de disparo superior a das células de outros marcapassos, como
o0 NAV e o sistema His-Purkinje (marcapassos subsidiarios). A intensificacao da automaticidade
pode ocorrer no NSA ou em marcapassos subsididrios. No caso dos marcapassos subsidiarios,
quando sua frequéncia de disparo supera a do NSA, eles podem assumir o controle do ritmo
cardiaco. A automaticidade anormal ocorre quando células miocardicas atriais e ventriculares,
que normalmente ndo sdo marcapasso, adquirirem propriedades de automaticidade (Issa;
Miller; Zipes, 2012; Tse, 2016).

A atividade desencadeada refere-se a geragdo de um PA induzido por pos-
despolarizacdes. As pos-despolarizagdes ocorrem apenas na presenca de um PA anterior e, se
atingirem o limiar de excitacdo, podem gerar um novo PA. Sao descritos dois tipos de pos-
despolarizacdes: precoces e tardias. As pos-despolarizagdes precoces (EADs, do inglés Early
Afterdepolarizations) sdo oscilagdes que ocorrem durante o plato (fase 2) ou a repolarizagao
(fase 3) do PA. As EADs de fase 2 estdo associadas ao aumento do influxo de Ca®" por meio
dos canais de calcio do tipo L, ou ao influxo tardio e persistente de Na'. As EADs de fase 3
estdo associadas a redugdo da saida de K pelos canais de potassio retificadores retardados. As
pos-despolarizagoes tardias (DADs, do inglés Delayed Afterdepolarizations) sao oscilagdes que
ocorrem apos a conclusao da repolarizagdo do PA (durante a fase 4). As DADs estao associadas
a sobrecarga intracelular de Ca?". Essa sobrecarga pode provocar a liberacdo espontinea de
Ca?" do reticulo sarcoplasmatico, ativando a troca Na*/Ca** e resultando em um influxo de Na*
(Issa; Miller; Zipes, 2012; Tse, 2016).

A reentrada é o mecanismo mais comum observado em arritmias clinicas, tanto nas
formas classicas quanto nas variantes. Ela ocorre quando um PA ndo se extingue e reativa uma
regido que se recuperou da refratariedade. Sdo descritos dois tipos de reentrada: anatdmica e
funcional. A reentrada anatdmica € caracterizada por um obstaculo anatomico inexcitavel,
circundado por uma via circular na qual o PA pode reentrar, resultando em circuitos reentrantes
fixos e estaveis. Na reentrada funcional, o circuito ndo ¢ determinado por obstaculos
anatdmicos, mas por heterogeneidades dindmicas nas propriedades eletrofisiologicas do tecido

envolvido (Issa; Miller; Zipes, 2012; Tse, 2016).
2.3 Farmacos antiarritmicos

A maioria das arritmias cardiacas sdo tratadas com a terapia farmacologica. O
tratamento pode ter como objetivo cessar uma arritmia em curso ou prevenir sua ocorréncia.

No entanto, a prescri¢do de farmacos antiarritmicos requer um diagndstico preciso do tipo de
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arritmia, uma vez que a agao eletrofisiologica do farmaco deve ser direcionada a0 mecanismo
desencadeante da arritmia (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2017).

O sistema de classificagdo de farmacos antiarritmicos mais amplamente utilizado ¢
o proposto por Vaughan Williams (1975, 1984), que se baseia no envolvimento dos canais
10nicos e nos efeitos sobre o PA. Nesse sistema, os firmacos antiarritmicos sdo organizados em
quatro grandes classes: a classe I (com subclasses IA, IB e IC) ¢ composta por bloqueadores
dos canais de sddio. Os farmacos das subclasses 1A e IC ligam-se e, portanto, bloqueiam os
canais de sodio nos estados conformacionais ativado (aberto) e inativado (fechado), o que os
torna particularmente eficazes no tratamento de taquiarritmias. Em altas taxas de despolarizacao
celular, os canais de sdédio permanecem menos tempo no estado de repouso, aumentando a
probabilidade de ligacdo do farmaco aos estados ativado e inativado. Em contraste, os da
subclasse IB ligam-se principalmente aos canais de sédio no estado inativado. Essa
caracteristica confere a esses fArmacos maior eficacia no tratamento de arritmias isquémicas.
Isso ocorre porque a isquemia leva a despolarizacao celular lenta, que inativa os canais de sdédio
e, portanto, aumenta a ligacao dos farmacos da subclasse IB. Outra distingao entre os fArmacos
da classe I refere-se aos seus efeitos sobre o PA de resposta rdpida. Os da subclasse [A causam
uma redu¢do moderada na inclinagdo da fase 0 e um aumento na duragao do PA (APD, do inglés
Action Potential Duration) e no periodo refratario efetivo (ERP, do inglé€s Effective Refractory
Period). Os da subclasse IB causam uma pequena reducdo na inclinagdo da fase 0 e uma
reducdo na APD e no ERP, enquanto os da subclasse IC causam uma reducio pronunciada na
inclinagdo da fase 0 e nenhum efeito na APD ou no ERP. O PA de resposta lenta ndo depende
de canais de sodio para a despolarizagao, portanto, o bloqueio dos canais de s6dio ndo tem
efeito direto sobre esse tipo de PA (Williams, 1975, 1984; Pless et al., 2011).

A classe II ¢ composta por antagonistas de receptores f-adrenérgicos (B-AR, do
inglés p-Adrenergic Receptor), que atuam sobre o PA de resposta lenta, reduzindo a inclinagao
da fase 4 e aumentando o ERP. A classe 111 ¢ composta por bloqueadores dos canais de potéssio,
que atuam sobre o PA de resposta rdpida, prolongando a fase 3 e aumentando a APD e o ERP.
E, por fim, a classe IV é composta por bloqueadores dos canais de célcio, que atuam sobre o
PA de resposta lenta, reduzindo a inclinagdo da fase 0 e aumentando o ERP (Williams, 1975,
1984).

Até meados da década de 1950, as arritmias eram tratadas principalmente com
digitalicos e quinidina. Atualmente, existe uma grande variedade de farmacos antiarritmicos,

entre eles, a propafenona.
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2.4 Propafenona

A propafenona ou 1-{2-[2-hidroxi-3-(propilamino)propoxi]fenil } -3-fenilpropan-1-
ona (Figura 3), comercializada sob o nome Ritmonorm®, ¢ um farmaco antiarritmico de classe
IC utilizado no tratamento de arritmias supraventriculares e ventriculares. Além de sua agdo
primaria nos canais de sddio, a propafenona também apresenta propriedade antagonista nos 3-
AR, embora em menor grau. Adicionalmente, pode exercer uma influéncia discreta sobre os
canais de potassio. A propafenona ¢ prescrita na forma racémica devido a similaridade das a¢des

dos enantiomeros sobre os canais de sddio (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2017).

Figura 3 — Estrutura da propafenona
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Fonte: elaborado pelo autor.

A propafenona foi originalmente sintetizada na Alemanha em 1970 por meio de
uma rota de quatro etapas. Inicialmente, a cetona 1-(2-hidroxifenil)-3-fenilpropan-1-ona foi
tratada com NaOH para formar o sal de s6dio correspondente. Esse sal foi entdo reagido com
epicloridrina, resultando no intermediario 1-[2-(oxiran-2-ilmetoxi)fenil]-3-fenilpropan-1-ona.
Posteriormente, o intermediario foi submetido a abertura do anel epoxido com propilamina, e
o produto obtido foi convertido em cloridrato, isolado como um so6lido branco, com rendimento

de 66,2% e ponto de fusdo (p.f.) = 173-174 °C (Sachse, 1970) (Esquema 1).

Esquema 1 — Sintese da propafenona
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A propafenona ¢ bem absorvida, sendo eliminada pelas vias hepéatica e renal. Na

Fonte: adaptado de Sachse (1970).

maioria dos individuos (metabolizadores extensos) a propafenona sofre extenso metabolismo
hepatico de primeira passagem, sendo convertida em dois metabdlitos ativos. O primeiro, a 5-

hidroxipropafenona ou 1-{5-hidroxi-2-[2-hidroxi-3-(propilamino)propoxi]fenil } -3-
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fenilpropan-1-ona, formado pela acdo da isoenzima CYP2D6, ¢ um metabolito equipotente
como bloqueador dos canais de s6dio, mas muito menos potente como antagonista dos -AR.
O segundo, a N-despropilpropafenona ou 1-[2-(3-amino-2-hidroxipropoxi)fenil]-3-
fenilpropan-1-ona, formado pela ac¢do das isoenzimas CYP3A4 e CYP1A2, ¢ um bloqueador
menos potente dos canais de sdédio e dos f-AR (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2017)

(Esquema 2).

Esquema 2 — Metabolitos ativos da propafenona

CYP3A4
CYP1A2

o O

ROGR® LT
(¢} O

OH OH

5-hidroxipropafenona N-despropilpropafenona

Fonte: elaborado pelo autor.
2.5 Analogos da propafenona

A sintese de analogos de um determinado farmaco envolve a modificacdo de sua
estrutura e ¢ uma das principais estratégias para aumentar a poténcia, reduzir a toxicidade,
aprimorar o perfil farmacocinético ou até mesmo redirecionar a acdo terapéutica (Wermuth,
2004; Kraus et al., 2009).

Lowes e colaboradores (2011) desenharam e sintetizaram uma série de analogos da
propafenona com o objetivo de aprimorar a atividade antimalarica e, simultaneamente, reduzir
ou eliminar a atividade cardiaca. Embora a propafenona iniba o crescimento de Plasmodium
falciparum cultivado, seu desenvolvimento posterior como antimalarico exigiria a dissocia¢ao
das atividades antimalarica e cardiaca. Dentre as modificagcdes exploradas, a substituicdo do

grupo propilamino pelo grupo 4-fenilpiperidinil ou 4-(difenilmetil)piperazinil levou a redugao
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da atividade nos canais i6nicos alvo do composto original e proporcionou um indice terapéutico
significativo em relacdo as cepas 3D7 (sensivel a farmacos) e K1 (resistente a farmacos) de
Plasmodium falciparum. Ademais, os analogos foram seletivamente mais potentes contra a cepa
K1. Esse comportamento ¢ incomum entre os principais antimaldricos, que tendem a ser mais
potentes contra cepas sensiveis. A adicao de fllior na posi¢ao 5 do anel A ndo alterou a poténcia
entre compostos nao fluorados e 5-fluorados, mas reduziu significativamente a depuragdo
intrinseca (CLint, do inglés intrinsic clearance) nos microssomos humanos. No geral, os
analogos com substituintes de nitrogénio aromaticos e volumosos (Figura 4) mostraram-se

candidatos promissores a fArmacos antimalaricos.

Figura 4 — Analogos com substituintes de nitrogénio aromaticos € volumosos
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Fonte: adaptado de Lowes e colaboradores (2011).

Wei e colaboradores (2023) realizaram uma triagem fenotipica de 1347 farmacos e
identificaram a propafenona como um potencial inibidor do crescimento de células do
melanoma conjuntival (MC), um tumor ocular maligno, raro e fatal. Com base nesse achado,
os autores desenharam e sintetizaram uma série de andlogos da propafenona com o objetivo de
aprimorar sua atividade antiproliferativa contra o MC. O anédlogo D34 (Figura 5) mostrou-se o
mais promissor, pois suprimiu fortemente a proliferagdo, a viabilidade e a migragao de células
do MC em concentragdes submicromolares. Mecanisticamente, o D34 agravou os danos ao
DNA, como evidenciado pelo aumento dos focos nucleares de y-H2AX, ao suprimir a via de
recombinagdo homologa e seus fatores, particularmente o complexo MRE11-RADS50-NBSI1. O
D34 ligou-se a proteina MREI1 recombinante humana e inibiu sua atividade endonuclease.
Além disso, o dicloridrato de D34 suprimiu significativamente o crescimento tumoral no
modelo de xenoenxerto CRMM1 NCG sem toxicidade. No geral, o estudo mostra que os

anadlogos da propafenona que modulam o complexo MRE11-RAD50-NBS1 provavelmente
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fornecerdo uma abordagem para a terapia direcionada ao MC, especialmente para melhorar a

quimio e a radiossensibilidade em pacientes com a doenca.

Figura 5 — Anélogo D34
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Fonte: adaptado de Wei e colaboradores (2023).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Desenhar andlogos da propafenona e proceder a sintese dos candidatos mais promissores como

farmacos antiarritmicos.
3.2 Objetivos especificos

1) Modificar a estrutura da propafenona com base em padrdes de relagdo estrutura-
atividade (SAR, do inglés Structure-Activity Relationship);

2) Analisar o perfil farmacocinético e toxicoldgico dos analogos;

3) Analisar a energia de ligacdo e o perfil de interacdo de ligagdo dos andlogos com os
alvos canal de so6dio Navl.5, receptor f1-adrenérgico (B1-AR, do inglés f1-Adrenergic
Receptor) e receptor f2-adrenérgico (B2-AR, do inglés f2-Adrenergic Receptor);

4) Desenvolver uma rota sintética para a obtengao dos analogos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Desenho racional dos analogos da propafenona
4.1.1 Andlise de SAR

As modificagdes na estrutura da propafenona foram guiadas pela analise de SAR.
Inicialmente, um grupo amino foi adicionado a posi¢ao 5 do anel A. Essa modificacao ¢ baseada
na semelhanca eletrofisiologica entre o metabodlito 5-hidroxipropafenona e o fdrmaco original
(Thompson et al., 1988; Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2017). Além disso, o grupo
propilamino foi substituido por heterociclos de nitrogénio saturados. Conforme relatado por
Schmid e colaboradores (2003), analogos da propafenona que possuem uma estrutura central
de fenilpropan-1-ona ndo modificada e um substituinte de nitrogénio ndo aromatico € nao
volumoso, apresentam forte interagdo com os canais iOnicos, resultando em atividade
antirritimica (Figura 6).

Figura 6 — Estrutura da propafenona e dos respectivos andlogos propostos
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.1.2 Predicio ADMET
4.1.2.1 Propriedades fisico-quimicas

O estudo das propriedades fisico-quimicas ¢ uma etapa muito relevante para a

predi¢do da biodisponibilidade oral de moléculas promissoras. Para simplificar o processo de
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tomada de decisdo e aumentar a probabilidade de desenvolver compostos farmacologicamente
viaveis, foram desenvolvidos varios métodos multiparamétricos chamados de regras ou filtros.

O método mais amplamente empregado para a predi¢ao da biodisponibilidade oral
de novos candidatos a farmacos ¢ a Regra dos Cinco de Lipinski (ROS, do inglés Rule of 5).
Essa regra parte da observagdo de que a maioria dos farmacos administrados por via oral sdo
moléculas relativamente pequenas e moderadamente lipofilicas. A ROS5 estabelece que para ser
ativo por via oral, um farmaco nao deve violar mais do que uma das seguintes propriedades:
peso molecular (PM) < 500 Da, grupos aceptores de ligacdo de hidrogénio (HBA, do inglés
Hydrogen Bond Acceptors) < 10, grupos doadores de ligacao de hidrogénio (HBD, do inglés
Hydrogen Bond Donors) < 5 e coeficiente de parti¢do octanol/agua calculado (cLogP) < 5
(Lipinski et al., 1997).

Em adicdo a ROS5, outras propriedades sdo consideradas para a avaliagdo da
biodisponibilidade oral. Veber e colaboradores (2002) estabeleceram que a flexibilidade
molecular, medida pelo do nimero de ligacdes rotaciondveis (NRB, do inglés Number
Rotatable Bonds), e a area de superficie polar topologica (TPSA, do inglés Topological Polar
Surface Area) sao importantes preditores da biodisponibilidade oral. Segundo estes autores,
candidatos a firmacos que possuem NRB < 10 e TPSA < 140 A? terdo boa biodisponibilidade
oral.

As propriedades fisico-quimicas dos compostos estudados foram calculadas e estao
apresentadas na Tabela 1. Os valores obtidos indicam que os compostos estudados estdo em
conformidade com a ROS5. No entanto, apenas os andlogos atendem a Regra de Veber, o que

sugere uma biodisponibilidade oral superior a da propafenona.

Tabela 1 — Propriedades fisico-quimicas dos compostos rac-6a-d e propafenona

Compostos
Propriedade
rac-6a rac-6b rac-6¢ rac-6d propafenona
PM (Da) 354,450 368,477 382,504 396,531 341,451
HBA 5 5 5 5 4
HBD 2 2 2 2 2
cLogP 2,530 2,920 3,310 3,700 3,241
NRB 9 9 9 9 11
TPSA (A?) 75,790 75,790 75,790 75,790 58,560

Fonte: elaborado pelo autor.
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4.1.2.2 Propriedades ADMET

Além das propriedades fisico-quimicas, foram investigadas as propriedades
relacionadas aos processos de absorc¢do, distribuicdo, metabolismo e excre¢dao, bem como as
propriedades toxicologicas. Todos os resultados estdao apresentados na Tabela 2.

A administragdo de farmacos por via oral implica a absorcdo no trato
gastrointestinal. Nesse contexto, foram avaliadas a absor¢do intestinal humana (HIA, do inglés
Human Intestinal Absorption) e a interagdo com a glicoproteina-P (P-gp, do inglés P-
glycoprotein). A HIA de um farmaco oral ¢ um pré-requisito para a sua eficicia terapéutica.
Uma molécula com absor¢do inferior a 30% ¢ considerada pouco absorvida. Dessa forma,
moléculas com HIA < 30% sdo classificadas como HIA-, enquanto aquelas com HIA > 30%
sdo classificadas como HIA+ (Wang et al., 2017). A P-gp ¢ uma proteina de membrana
pertencente a superfamilia de transportadores ABC (Adenosine Triphosphate-Binding Cassette)
que atua como uma bomba de efluxo, transportando farmacos para o exterior das cé€lulas. A
interacao com a P-gp ¢ um fator critico na determinagao da biodisponibilidade de um farmaco,
pois pode afetar diretamente sua concentragcdo intracelular e, consequentemente, sua eficacia
terapéutica (Broccatelli ef al., 2011). Os valores de saida indicam que os compostos estudados
possuem boa absor¢ao intestinal. No entanto, ao contrario da propafenona, os analogos nao sao
substratos da P-gp, o que pode resultar em concentragdes intracelulares mais elevadas.

Apos a absorgdo, o farmaco ¢ distribuido pelo corpo, alcangando, entre outros, o
local de agdo. Nesse contexto, foram avaliadas a ligacdo as proteinas plasmaticas (PPB, do
inglés Protein Plasma Binding) e a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (BBB,
do inglés Blood-Brain Barrier). A PPB define a extensao em que um farmaco se liga as
proteinas presentes no plasma sanguineo. Dependendo da afinidade do fairmaco, uma fracao
pode se ligar a essas proteinas, enquanto o restante permanece na forma livre. A fracdo ligada
ndo consegue transpor as membranas celulares para alcancar o local de acdo e, portanto, nao
exerce efeito terapéutico, ao contrario da forma livre. Assim, ao regular a concentragao da forma
livre, a PPB pode afetar a biodisponibilidade de um fdrmaco (Votano et al., 2006). A BBB ¢
uma defesa altamente seletiva que regula o acesso de substancias do sangue para o sistema
nervoso central (SNC). Farmacos destinados a atuar no SNC precisam permear essa barreira
para alcancar seus alvos. Por outro lado, para farmacos com alvos periféricos, ¢ desejavel pouca
ou nenhuma permeabilidade, para evitar efeitos colaterais no SNC. A capacidade de uma
substancia permear a BBB ¢ medida pela razdo BB (ou seja, a razao entre a concentracao total

em estado estacionario no cérebro e a concentragdo no sangue). Substancias com razao BB <
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0,1 sdo consideradas ndo permeéveis a BBB e classificadas como BBB-, enquanto aquelas com
razdo BB > 0,1 sdo consideradas permeéveis e classificadas como BBB+ (Yuan; Zheng; Zhan,
2018). Os valores de saida indicam que os compostos estudados possuem alta afinidade pelas
proteinas plasmaticas e ndo sdo capazes de permear a BBB.

Ap6s a distribui¢do, o farmaco ¢ metabolizado no figado por diferentes enzimas
metabolicas, especialmente isoenzimas do citocromo P450. A familia do citocromo P450
humano engloba um total de 57 isoenzimas distintas, sendo sua fungao primordial a catalisa¢ao
de reagdes da fase I. Estas reacdes, que geralmente compreendem oxidacdo, hidroxilagdo e
desalquilacdo, modificam a estrutura quimica do farmaco para torna-lo mais polar e solivel em
agua, com o proposito de facilitar sua eliminacao do corpo. Aproximadamente dois tercos dos
medicamentos conhecidos em seres humanos sao metabolizados por essas isoenzimas, sendo
que cerca de 80% dessa metabolizacdo ¢ atribuida a cinco isoenzimas especificas: CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 e CYP1A2 (Veith et al., 2009). Nesse contexto, foi avaliada a
interacao com as isoenzimas CYP3A4, CYP2D6 e CYP1A2, responsaveis pelo metabolismo
da propafenona. Os valores de saida indicam que a propafenona ¢ tanto substrato quanto
inibidor das referidas isoenzimas. Os andlogos diferem da propafenona por inibirem apenas as
isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6. Essa seletividade na inibi¢cdo pode resultar no aumento do
metabolismo.

Apos o processo de metabolizagdo, o farmaco deve ser eliminado do corpo. Nesse
contexto, foi avaliada a meia-vida de eliminagdo (T;). A T, € o tempo necessario para que a
concentragdo de um farmaco no plasma sanguineo seja reduzida a metade do seu valor inicial.
O conhecimento da T, de um medicamento permite determinar a frequéncia de administragao
necessaria para manter a concentragdo plasmatica dentro da faixa terapéutica. Os valores de

saida indicam que os compostos estudados possuem uma T, curta. Em geral, medicamentos
com Ty curta (T, < 3 horas) precisam ser administrados com maior frequéncia, enquanto
aqueles com T, longa (T, > 8 horas) podem ser administrados com menor frequéncia. No

entanto, medicamentos com T, longa podem aumentar o risco de toxicidade (Kerns; Di, 2008).

Por fim, € crucial que o farmaco nao cause danos as células durante o tempo em
que permanece no corpo. Nesse contexto, foi avaliada a hepatotoxicidade humana (H-HT, do
inglés Human Hepatotoxicity). A lesdo hepatica induzida por medicamentos ¢ uma grande

preocupacdo para a seguranca do paciente e uma das principais causas da retirada de
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medicamentos do mercado (Mulliner et al., 2016). Os valores de saida indicam que os andlogos

possuem menor risco de hepatotoxicidade em comparagdo a propafenona.

Tabela 2 — Propriedades ADMET dos compostos rac-6a-d e propafenona

Compostos
Categoria Propriedade
rac-6a rac-6b rac-6¢c rac-6d propafenona
HIA+ 0,592 0,649 0,628 0,624 0,689
Inibidor
Absorcio P-gp 0,973 0,972 0,972 0,972 0,887
Sull;’_s;?to 0345 0318 0289 0289 0,846
Distribuici PPB (%) 86,779 88,527 93,523 94,363 94,169
1Stribuicao BBB+ 0270 0270 0270 0270 0,043
Inibidor
P450 CYP3A4 0,758 0,771 0,816 0,816 0,931
Substrato
P450 CYP3A4 0,674 0,684 0,684 0,684 0,774
Inibidor
. P450 CYP2D6 0,709 0,721 0,723 0,723 0,865
Metabolismo Substrato
P450 CYPID6 0,649 0,659 0,658 0,658 0,751
Inibidor
P450 CYP1A2 0,206 0,194 0,200 0,200 0,968
Substrato
P450 CYP1A2 0,673 0,705 0,715 0,715 0,824
Excregao Ty, (h) 1,403 1,510 1,485 1,502 1,489
Toxicidade H-HT 0,372 0,366 0,340 0,330 0,664

Fonte: elaborado pelo autor.

4.1.3 Docking molecular

4.1.3.1 Re-docking

A sobreposicdo das poses acoplada e co-cristalizada dos

ligantes nativos das

proteinas canal de so6dio Navl.5 (quinidina), B1-AR (cianopindolol) e B2-AR (carazolol)

resultou em valores de desvio quadratico médio (RMSD, do inglés Root Mean Square

Deviation) de 0,511 A, 1,210 A e 0,856 A, respectivamente (Figura 1 do Apéndice A). Esses

valores validam e evidenciam que o protocolo de docking adotado € capaz de gerar uma pose

similar aquela observada experimentalmente.
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4.1.3.2 Energia de ligagdo

A andlise da energia de ligacdo revelou uma diferenga insignificante nos valores
entre os enantidmeros (R) e (S) dos compostos estudados. Por outro lado, para as proteinas canal
de sodio Navl.5 e B1-AR, os andlogos apresentaram menores valores de energia de ligacao em
comparagdo ao farmaco de referéncia, propafenona. Para a proteina 2-AR, os anadlogos rac-
6a-c apresentaram valores de energia de ligacdo semelhantes ao da propafenona, enquanto o
analogo rac-6d apresentou menor valor (Tabelas 1-3 do Apéndice A). Um menor valor de
energia de ligacdo geralmente indica uma pose mais estavel e, portanto, uma interacdo de
ligagcdo mais forte com a proteina alvo. Nesse contexto, os resultados sugerem que os andlogos
rac-6¢ e rac-6d interagem fortemente com as proteinas canal de sédio Navl.5 e f1-AR, com o

analogo rac-6d também interagindo fortemente com a proteina f2-AR.
4.1.3.3 Perfil de interagdo de liga¢do dos ligantes com a proteina canal de sodio Navl.5

A propafenona e os analogos apresentaram interagdes em comum com os residuos
Thr1417, Phel760, 1le1466, Leul462 e Vall763. Além disso, os andlogos apresentaram uma
ligacdo de hidrogénio entre o grupo amino aromatico e¢ o residuo Ser1759. A propafenona,
devido a auséncia do grupo amino aromatico, ndo interage com esse residuo, sendo assim
predominantes as interagdes hidrofobicas no sitio de ligagdo (Tabela 1 e Figuras 2-6 do
Apéndice A).

Estudos anteriores estabeleceram que o bloqueio do canal de s6dio Navl.5 resulta
da interag¢do de farmacos antiarritmicos com o residuo Phe1760 (Pless et al., 2011; Ragsdale et
al., 1994). Além disso, foi demostrado que o anel A da propafenona forma uma interagao de
empilhamento n-m com o residuo Phel760, bloqueando os canais de s6dio Navl.5 com alta
afinidade (Jiang et al., 2021). No presente estudo, foi observado que os analogos também
formam esse tipo de interacdo com o residuo Phel760. Esses resultados sugerem que os
analogos podem atuar como bloqueadores dos canais de s6dio Navl.5 e, por conseguinte,

apresentar efeito antiarritmico.
4.1.3.4 Perfil de interagdo de ligag¢do dos ligantes com a proteina f1-AR

A propafenona e os andlogos apresentaram interacdes em comum com os residuos
Asn329, Aspl121, Asn310, Phe325, Phe307 e Vall22. Além disso, os andlogos apresentaram
uma ligacdo de hidrogénio entre o grupo amino aromatico e o residuo Ser211 (Tabela 2 e

Figuras 7-11 do Apéndice A).
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Christopher e colaboradores (2013) realizaram uma triagem de fragmentos do p1-
AR termoestabilizado usando ressonancia plasmonica de superficie (SPR, do inglés Surface
Plasmon Resonance). Os autores consideraram um subconjunto da biblioteca de fragmentos
Heptares, contendo aproximadamente 650 fragmentos. Entre os fragmentos que se ligaram
seletivamente ao B1-AR estavam dois compostos de arilpiperazina de afinidade moderada e alta
eficiéncia de ligante. Um processo de Hit-to-Lead (H2L) foi entdo realizado usando uma
abordagem de desenho de farmacos baseado em estrutura (SBDD, do inglés Structure-Based
Drug Design), que identificou uma série de fragmentos que se ligaram com maior afinidade,
incluindo um composto de indol e um composto de quinolina. Esses dois compostos foram
selecionados para ensaios de cristalografia. As interacdes observadas nas estruturas cristalinas,
especialmente com os residuos Ser211, Aspl21 e Asn329, sugeriram que ambos sao
antagonistas do f1-AR. No presente estudo, os compostos apresentaram um perfil de interagao
de ligacao semelhante. A propriedade antagonista da propafenona nos B1-AR complementa sua

acdo antiarritmica primaria.
4.1.3.5 Perfil de interagdo de ligag¢do dos ligantes com a proteina f2-AR

A propafenona e os analogos apresentaram interagdes em comum com os residuos
Asn293, Thr195, Aspl13, Phel193, Phe290 e Vall14. Além disso, os analogos apresentaram
uma liga¢do de hidrogénio entre o grupo amino aromatico ¢ o residuo Valll4 (Tabela 3 e
Figuras 12-16 do Apéndice A).

Kolb e colaboradores (2009) realizaram uma triagem virtual baseada em estrutura
(SBVS, do inglés Structure-Based Virtual Screening) com o objetivo de identificar novos
ligantes do B2-AR. Os autores consideraram cerca de um milhdo de moléculas do banco de
dados ZINC e utilizaram, assim como neste estudo, a estrutura cristalina do 2-AR registrada
no RCSB-PDB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data Bank) sob
PDB ID 2RHI. A triagem resultou na selecdo de 25 moléculas para ensaios experimentais de
competicdo e funcionais. Seis dessas moléculas exibiram alta afinidade de ligacdo, das quais
cinco foram confirmadas como agonistas inversos. A andlise da intera¢do de ligagdo revelou
que as moléculas finais interagiram com os residuos Asp113 e Ser203. No presente estudo, os
compostos também interagiram com o residuo Asp113.

Os antagonistas e agonistas inversos dos B-AR, comumente conhecidos como -
bloqueadores, sao usados para modular a funcdo cardiaca. Atualmente, os [-bloqueadores
podem ser classificados como ndo seletivos ou seletivos com base em sua afinidade pelos -

AR. Os B-bloqueadores nao seletivos possuem afinidade igual pelos B1- e f2-AR. Por outro
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lado, os B-bloqueadores seletivos possuem afinidade maior pelo f1-AR e sdo preferidos devido
a menor incidéncia de efeitos colaterais, como a constricdo bronquica causada pelo bloqueio
dos B2-AR nos pulmdes (Warne et al., 2008). Os resultados sugerem que os analogos se
comportam como [B-bloqueadores ndo seletivos, refletindo as caracteristicas da propria

propafenona.
4.2 Sintese dos analogos da propafenona

Com base nos resultados de docking molecular, o analogo rac-6¢ foi selecionado
para sintese. Esse analogo foi obtido através de uma rota composta por cinco etapas, com

rendimento global de 48%.
4.2.1 Sintese do 1-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-3-fenilpropan-1-ona (2a)

A primeira etapa consistiu na nitragdo do substrato comercial 1-(2-hidroxifenil)-3-
fenilpropan-1-ona (1), utilizando acido nitrico 65% (HNOs3) em acido acético glacial (AcOH),
segundo protocolo descrito por Mattos e colaboradores (2022). Essa reagdo resultou na
obtencdo do produto de interesse (2a) com rendimento de 60% e de um subproduto (2b) com
rendimento de 30% (Esquema 3). O controle da temperatura foi crucial, pois temperaturas

superiores a 60 °C favoreceram a formagao de diversos subprodutos.

Esquema 3 — Reag¢do de nitragdo do substrato comercial 1

Q HNOS, AcOH, Q 0
O,N
CCLC
OH OH OH
NO,
1 2a (60%) 2b (30%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Nessa reagado, os efeitos de direcionamento de todos os substituintes se reforcam
mutuamente. O grupo carbonila ¢ desativante moderado e dirigente meta. O complexo sigma
obtido dos ataques orto e para ¢ instavel, pois uma das estruturas de ressonancia tem a carga
positiva diretamente adjacente ao grupo carbonila retirador de elétrons. O complexo sigma
obtido do ataque meta nao apresenta essa instabilidade e, portanto, requer menor energia de
ativagdo. Por outro lado, o grupo hidroxila é um ativante forte e dirigente orto-para. O
complexo sigma obtido dos ataques orto e para apresenta estabilidade adicional, pois uma das
estruturas de ressonancia tem a carga positiva diretamente adjacente ao grupo hidroxila doador

de elétrons. O complexo sigma obtido do ataque meta ndo apresenta essa estabilidade e,
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portanto, requer maior energia de ativagao (Klein, 2017). No entanto, o produto para predomina
sobre o produto orto porque o grupo hidroxila e o grupo nitro estdo proximos e apresentam um
pequeno efeito estérico. Esse efeito eleva a energia de ativagdo para o ataque na posi¢ao orto e,

como resultado, o produto para (2a) € o principal produto.
4.2.2 Sintese do rac-1-[5-nitro-2-(oxiran-2-ilmetoxi)fenil[-3-fenilpropan-1-ona (rac-3)

A segunda etapa consistiu na O-alquilagdo do composto 2a com epicloridrina, na
presenca de carbonato de potassio anidro (K2COs3), segundo protocolo descrito por Mattos e
colaboradores (2022). Na primeira tentativa, utilizou-se uma proporc¢ao de 1,2 equivalentes
(equiv.) de K2COs em relacdo ao substrato, obtendo-se o produto de interesse (rac-3) com
rendimento de 70%. Buscando otimizar esse rendimento, a quantidade de K2CO3 foi aumentada
para 3,6 equiv. em relagdo ao substrato. Como resultado, o rac-3 foi obtido com rendimento de

95% (Esquema 4).

Esquema 4 — Reagdo de O-alquilagdo do composto 2a

o o

(|)>\/c1 . K,CO;4

O,N O,N
O O Me,CO, refluxo, 48 h O O
OH 959% (0]
o

2a rac-3

Fonte: elaborado pelo autor.

Nessa reagdo, o K2COs3 atua como base, abstraindo o proton da hidroxila fenoélica.

A perda desse proton resulta na formacao do ion fenoxido, estabilizado por ressonancia.

4.2.3 Sintese do rac-1-[2-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-5-nitrofenil]-3-fenilpropan-1-ona (rac-
4)

A terceira etapa consistiu na abertura do anel epoxido do composto rac-3, utilizando
acido cloridrico 37% (HCl), segundo protocolo descrito por Kapoor e colaboradores (2003).
Essa reagdo resultou na obtencdo do produto de interesse (rac-4) com rendimento de 85%

(Esquema 5).
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Esquema 5 — Reagdo de abertura do anel epéxido do composto rac-3

O 0
O,N HCI, CH,Cl, O,N
CLTO S OO
o .
85% Q
\/o Kﬁa

OH

rac-3 rac-4

Fonte: elaborado pelo autor.

Nas reagdes de abertura de epdxidos assimétricos em meio 4cido, dois fatores
competem para controlar a regioquimica, o efeito eletronico e o efeito estérico. O resultado
regioquimico depende da natureza do epoxido. Quando o epdxido possui carbonos primadrio e
terciario, o efeito eletronico serd dominante. No epoxido protonado, o atomo de oxigénio
carregado positivamente retira densidade eletronica dos dois atomos de carbono. Cada carbono
adquire uma carga positiva parcial, conferindo-lhes carater carbocationico. No entanto, esses
atomos de carbono diferem em sua capacidade de suportar essa carga. O carbono terciério ¢
significativamente mais capaz de suportar uma carga positiva parcial, tendo maior carater
carbocatidnico do que o carbono priméario. Portanto, o carbono terciario ¢ um eletréfilo mais
forte e, consequentemente, mais suscetivel ao ataque nucleofilico. Por outro lado, quando o
epoxido possui carbonos primario e secundario, o efeito estérico serd dominante. A diferenca
entre esses carbonos em relagao a capacidade de suportar uma carga positiva parcial nao ¢é
suficiente para superar a influéncia do efeito estérico. Portanto, o ataque nucleofilico ocorrera
no carbono menos impedido, ou seja, no carbono primario (Klein, 2017; Clayden; Greeves;

Warren, 2012).

4.2.4 Sintese do rac-1-[5-amino-2-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)fenil]-3-fenilpropan-1-ona
(rac-5)

A quarta etapa consistiu na reducdo seletiva do grupo nitro do composto rac-4,
utilizando nanoparticulas de ferro metalico (Fe”), segundo protocolo adaptado de Dey e
colaboradores (2012). As nanoparticulas foram preparadas por meio da redugdo do ion ferroso
(Fe?") a Fe’, conforme descrito na Equagdo 1. O processo envolveu a adi¢do de borohidreto de
sodio (NaBH4) a uma solucao aquosa de sulfato de ferro (II) heptahidratado (FeSO4-7H20), na
presenca de acido citrico anidro como agente estabilizador. Como resultado, foram obtidas

nanoparticulas de Fe’ com didmetro de 600 nm.

2Fe?*(ag) + BH4 (aq) + 2H2001) — 2Fe’s) + BO2 (aq) + 4H (aq) + 2H2(g) (1)
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Em seguida, as nanoparticulas foram dispersas em agua e transferidas para um balao
tritubular contendo o substrato rac-4, previamente dissolvido em éter etilico (Et20). Para
permitir o consumo de ions H* sem comprometer a integridade das nanoparticulas, utilizou-se
AcOH para ajustar o pH da reagdo para 5. Além disso, a reacdo foi conduzida sob atmosfera
inerte de nitrogénio, pois o oxigénio presente no ar tende a acelerar a oxidagio do Fe’, podendo
levar a degradagao das nanoparticulas. Ao término de 24 h de reacao, obteve-se o produto de
interesse (rac-5) com rendimento de 70%. Buscando otimizar esse rendimento, o tempo
reacional foi estendido para 48 h. Como resultado, o rac-5 foi obtido com rendimento

quantitativo (qtvo.) (Esquema 6).

Esquema 6 —Reagao de reducao seletiva do grupo nitro do composto rac-4

(0] (0]
O,N H,N
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OH OH

rac-4 rac-5

Fonte: elaborado pelo autor.

O processo de redugdo ocorre especificamente na superficie das nanoparticulas de
Fe’, as quais apresentam uma elevada 4rea de superficie e uma intensa atividade superficial,
favorecendo, assim, uma eficiente transferéncia de elétrons. Esse processo compreende uma
série de reacdes que envolve tanto a oxidacdo do metal quanto a formag¢ao de intermediarios

transitorios e culmina na obten¢@o do grupo amino (Equagdes 2-6).

Fe? — Fe?" + 2¢ )

RNO; + 2H" + 2¢” — RNO + H20 3)

RNO + 2H" + 2¢" — RNHOH (4)

RNHOH + 2H* + 2¢" — RNHz + H20 (5)

Reagio global: RNO> + 3Fe’ + 6H" — RNHz + 3Fe?" + 2H»0 (6)

No entanto, o grupo amino pode capturar prétons ainda presentes no meio. Por isso,
no workup da reagao, o pH precisa ser ajustado para levemente basico (pH 8). A proposta de

mecanismo estd ilustrada na Figura 7.
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Figura 7 — Proposta de mecanismo para a redug¢do do grupo nitro
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.2.5 Sintese do rac-1-{5-amino-2-[2-hidroxi-3-(piperidin-1-il)propoxi[fenil}-3-fenilpropan-

1-ona (rac-6¢)

A quinta e ultima etapa consistiu na reacao de aminagao nucleofilica do composto
rac-5 com piperidina, na presenca de K2COs, segundo protocolo descrito por Bezerra e
colaboradores (2022). Na primeira tentativa, utilizou-se uma propor¢do de 3 equiv. de K2CO3
em relagdo ao substrato. Ao término de 8 h de reagdo, obteve-se o produto de interesse (rac-6¢)
com rendimento de 40%. Buscando otimizar esse rendimento, a quantidade de K2COs foi
aumentada para 20 equiv. em rela¢do ao substrato. Como resultado, o rac-6¢ foi obtido com

rendimento qtvo. e tempo reacional reduzido para 4 h (Esquema 7).
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Esquema 7 — Reagdo de aminagao nucleofilica do composto rac-5
O (0]

H,N H,N
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OH

OH gtvo.

rac-5 rac-6¢

Fonte: elaborado pelo autor.

Nessa reagdo, o HCI liberado precisa ser neutralizado com K2COs3. Caso contrario,

ele reagira com a piperidina, formando um sal e reduzindo sua disponibilidade.
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5 CONCLUSAO

Com base na andlise de SAR, foram propostos quatro analogos da propafenona,
caracterizados pela presenca de um grupo amino na posi¢ao 5 do anel A e pela substitui¢ao do
grupo propilamino por heterociclos de nitrogénio saturados. As predigdes farmacocinética e
toxicoldgica indicaram que os analogos possuem boa biodisponibilidade oral e baixa
hepatotoxicidade. As simulagdes de docking molecular indicaram que os analogos interagem
mais fortemente com os alvos Navl.5 e B1-AR do que a propafenona, com rac-6¢ e rac-6d
exibindo os menores valores de energia de ligagdao. Os analogos também interagem com o alvo
B2-AR, com rac-6d exibindo o menor valor de energia de ligagdo. Os perfis de interagao de
ligacdo dos analogos com os alvos canal de sdédio Navl.5 e B-AR foram semelhantes aos
descritos na literatura para fdrmacos de referéncia. No geral, os andlogos provam ser
bloqueadores mais potentes dos canais de s6dio Navl.5 e B-bloqueadores ndo seletivos. O
analogo rac-6¢ mostrou-se 0 mais promissor, sendo, portanto, selecionado para sintese. O
composto foi obtido na forma racémica, através de uma rota composta por cinco etapas, com
rendimento global de 48%.

O desenho de farmacos assistido por computador desempenha um papel crucial no
processo de descoberta de farmacos. No entanto, apos a identificagdo de candidatos
promissores, deve ser realizada a validagao experimental para garantir a seguranca e eficacia
desses compostos. Nesse contexto, os resultados obtidos devem ser interpretados como

preditivos, constituindo uma base para estudos subsequentes.
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6 MATERIAIS E METODOS
6.1 Solventes e reagentes

Os solventes utilizados foram cloroférmio-d 99,8% (Sigma-Aldrich), metanol-d4
99,8% (Sigma-Aldrich), n-hexano 99% P.A. (Biograde), acetato de etila P.A. (Synth),
diclorometano P.A. (Synth), cloroférmio P.A. (Synth), éter etilico P.A. (Synth), alcool
isopropilico UV/HPLC (Dinamica), acetona UV/HPLC (Dinamica), acetonitrila UV/HPLC
(Dindmica) e dgua destilada.

Os reagentes utilizados foram 1-(2-hidroxifenil)-3-fenilpropan-1-ona 97% (Sigma-
Aldrich), epicloridrina 99% (Sigma-Aldrich), piperidina 99% (Sigma-Aldrich), &cido nitrico
65% P.A. (Dindmica), acido acético glacial P.A. (Dinamica), 4cido cloridrico 37% P.A. (Neon),
acido citrico anidro P.A. (Synth), sulfato de ferro (II) heptahidratado P.A. (Dinamica),
borohidreto de sdédio 99% (Sigma-Aldrich), sulfato de sddio anidro P.A. (Neon) e carbonato de

potassio anidro em p6 P.A. (Neon).
6.2 Métodos cromatograficos

Para as purificagdes por cromatografia em coluna, foi utilizado gel de silica de alta
pureza (60 A, 220-440 mesh, 30-75 pm, Sigma-Aldrich) como adsorvente. O comprimento e
diametro das colunas variaram de acordo com a quantidade de produto bruto a ser purificado,
assim como a quantidade de adsorvente necessario. Para acompanhar o progresso das reagdes
e o processo de purificagdo, foram realizadas andlises por cromatografia em camada delgada
(TLC, do inglés Thin-Layer Chromatography), utilizando placas cromatograficas ALUGRAM®
SIL G/UV2s4 (Macherey-Nagel).

6.3 Métodos espectroscopicos
6.3.1 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e
Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN '3C) foram obtidos em espectrdmetros
Bruker, modelos Avance DPX-300 e DRX-500, pertencentes ao Centro Nordestino de
Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética Nuclear (CENAUREMN). No Avance DPX-300,
foram aplicadas frequéncias de 300,13 MHz (‘H) e 75,47 MHz (*C), sob um campo magnético
de 7,05 T. No Avance DRX-500, foram aplicadas frequéncias de 500,13 MHz ('H) e 125,75

MHz (**C), sob um campo magnético de 11,7 T. As amostras foram dissolvidas em cloroformio
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deuterado (CDCIl3) ou metanol deuterado (CD30D) e analisadas em tubos de ressonancia de 5
mm de didmetro.

Os deslocamentos quimicos (0) foram expressos em parte por milhdo (ppm) e
referenciados, no caso dos espectros de RMN 'H, pelos picos dos hidrogénios pertencentes as
moléculas residuais ndo deuteradas dos solventes deuterados: cloroférmio (6 7,27) e metanol
(8 3,31). Nos espectros de RMN !*C, os deslocamentos foram referenciados pelos picos dos
carbonos-13 dos mesmos solventes: cloroférmio (6 77,23) e metanol (6 49,15). As
multiplicidades dos sinais de hidrogénio nos espectros de RMN 'H foram indicadas segundo a
convengdo: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (dupleto de dupleto) e m
(multipleto).

A técnica DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer), com
angulo de nutagao de 135°, CH e CH3s com amplitudes em oposi¢ao aos CHz, foi utilizada para
determinacdo do padrio de hidrogenac¢io dos carbonos em RMN 3C. Os carbonos nio
hidrogenados foram identificados por comparagio do espectro RMN '*C DEPT 135 com o
espectro RMN '3C BB (Broadband-decoupled).

6.3.2 Espalhamento Dindmico de Luzg

O didmetro das nanoparticulas produzidas foi determinado a 25 °C utilizando o
equipamento Nano Zeta Sizer Malvern, modelo ZS 3600, com laser de comprimento de onda

de 633 nm e angulo de espalhamento de 173°.
6.4 Métodos térmicos

Os p.f. foram determinados utilizando um equipamento da marca Microquimica,
modelo APF-301, a uma taxa de aquecimento de 2 °C/min. Os valores obtidos ndo foram

corrigidos.
6.5 Desenho racional dos analogos da propafenona
6.5.1 Andlise de SAR

A analise de SAR foi conduzida por meio de revisdo bibliografica sistematica, com
o objetivo de identificar padrdes estruturais e correlacdes ja relatadas entre modificacdes na

estrutura da propafenona (e compostos analogos) e sua atividade bioldgica.
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6.5.2 Predicdio ADMET

O servidor web ADMET]Iab (http://admet.scbdd.com) foi utilizado para obter as

propriedades fisico-quimicas e realizar predicdes relacionadas a absorcdo, distribuicdo,
metabolismo, excrecao e toxicidade dos compostos. Os valores numéricos foram interpretados

com base nas informagdes fornecidas pelo servidor ADMETIlab (Dong et al., 2018).
6.5.3 Docking molecular
6.5.3.1 Preparacdo dos ligantes

As estruturas quimicas da propafenona e dos analogos foram desenhadas em 2D no
programa ChemDraw Ultra 12.0 e convertidas para 3D utilizando o programa Chem3D Pro
12.0. Em seguida, foram submetidas & minimizagao de energia e protonagdo a pH 7,4, utilizando

o programa Avogadro 1.2.0 e o campo de forga MMFF94 (Merck Molecular Force Field 94).
6.5.3.2 Preparacdo das proteinas

As estruturas tridimensionais das proteinas canal de sodio Nav1.5, B1-AR e 2-AR
foram recuperadas do banco de dados RCSB-PDB (https://www.rcsb.org) com PDB IDs 6LQA
(Lietal., 2021),2VT4 (Warne et al., 2008) e 2RH1 (Cherezov et al., 2007), respectivamente.

Os ligantes, moléculas de dgua e cofatores foram removidos utilizando o programa PyMOL
Molecular Graphics System 2.5.3. A estrutura resultante foi protonada a pH 7,4 utilizando o

codigo PROPKA do servidor web PDB2PQR (https://server.poissonboltzmann.org/pdb2pqr).

Posteriormente, as cargas de Gasteiger foram atribuidas utilizando o programa AutoDock Tools

1.5.6 (Morris et al., 2009).
6.5.3.3 Simulacoes

As simulagdes de docking molecular foram realizadas utilizando o programa
AutoDock Vina 1.2.3, configurado para executar o algoritmo de otimizacao global ILS (/terated
Local Search) (Trott; Olson, 2010). O sitio de ligacdo de cada proteina foi determinado de
acordo com o ligante co-cristalizado. Para o canal de sddio Nav1.5, a caixa da grade foi centrada
nas coordenadas 128,692 (eixo x), 125,579 (eixo y) e 137,582 (eixo z), com dimensdes de
15,854 A (eixo x), 15,346 A (eixo y) e 15,703 A (eixo z); Para o B1-AR, a caixa da grade foi
centrada nas coordenadas 8,764 (eixo x), 20,624 (eixo y) e 22,592 (eixo z), com dimensodes de
15,854 A (eixo x), 15,346 A (eixo y) e 15,703 A (eixo z); Para o B2-AR, a caixa da grade foi
centrada nas coordenadas -29,520 (eixo x), 9,234 (eixo y) e 6,944 (eixo z), com dimensdes de

15,500 A (eixo x), 15,500 A (eixo y) e 15,500 A (eixo z). Para cada ligante, foram realizadas


http://admet.scbdd.com/
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10 simulagdes independentes com valores padrao de exaustividade (8) e numero de poses (20).
Os resultados foram visualizados e analisados utilizando os programas PyMOL Molecular
Graphics System 2.5.3 e Discovery Studio Visualizer 21.1.0. A estabilidade dos complexos
proteina-ligante formados foi avaliada através da energia de ligagdo, sendo considerados ideais
valores inferiores a -6,0 kcal.mol! (Shityakov; Forster, 2014). Devido a natureza racémica da
propafenona e dos analogos rac-6a-d, as simulagdes foram conduzidas com os enantidmeros

correspondentes.
6.5.3.4 Re-docking

Para validar o protocolo de docking molecular, foi empregada a técnica de re-
docking. Essa técnica consiste em separar o complexo proteina-ligante resolvido
experimentalmente e acoplar o ligante de volta ao sitio de ligagdao da proteina. A melhor pose
acoplada ¢ sobreposta a pose co-cristalizada e o RMSD ¢ calculado, sendo considerados ideais

valores inferiores a 2,0 A (Hevener et al., 2009).
6.6 Sintese dos analogos da propafenona
6.6.1 Sintese do 1-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-3-fenilpropan-1-ona (2a)

Em um balao de 25 mL, foram adicionados 1-(2-hidroxifenil)-3-fenilpropan-1-ona
(226,28 mg, 1 mmol), AcOH (1,17 mL, 20,46 mmol) e HNOs3 (67 uL). A mistura reacional foi
agitada por 40 min a temperatura ambiente e por 16 h a 55-60 °C. Apos esse periodo, foram
adicionados 40 mL de agua destilada e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (AcOEt)
(3 x 40 mL). As fases organicas foram combinadas e tratadas com sulfato de sodio anidro
(Na2S0s4). Ap0s filtragdo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna usando n-hexano/AcOEt 5% como eluente. O
composto 2a foi obtido como um so6lido branco, com rendimento de 60%, fator de retencao (Rf,
do inglés retention factor) (n-hexano/AcOEt 5%) = 0,45 e p.f. = 85-86 °C. O composto 2b foi
obtido como um so6lido marrom claro, com rendimento de 30% e Rf (n-hexano/AcOEt 5%) =

0,20.
6.6.2 Sintese do rac-1-[5-nitro-2-(oxiran-2-ilmetoxi)fenil|-3-fenilpropan-1-ona (rac-3)

Em um baldo de 50 mL, o composto 2a (271,27 mg, 1 mmol) foi dissolvido em 10
mL de acetona (Me2CO), seguido da adi¢ao de epicloridrina (2,35 mL, 30 equiv.) e K2COs3
(497,54 mg, 3,6 equiv.). A mistura reacional foi mantida sob refluxo e agitacdo magnética por

48 h. Apos esse periodo, o solvente e o excesso de epicloridrina foram evaporados sob pressao
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reduzida. Em seguida, foram adicionados 40 mL de agua destilada e a fase aquosa foi extraida
com diclorometano (CH2Cl2) (3 x 40 mL). As fases organicas foram combinadas e tratadas com
NaxSO4. Apos filtragdo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna usando CH2Cl2 100% como eluente. O composto rac-
3 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 95%, Rf (CH2Cl2 100%) = 0,73 e p.f.
= 86-87 °C.

6.6.3 Sintese do rac-1-[2-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-5-nitrofenil]-3-fenilpropan-1-ona (rac-
4

Em um baldo de 25 mL, o composto rac-3 (327,34 mg, 1 mmol) foi dissolvido em
3 mL de CH2Cl2, seguido da adicdo, gota a gota, de HCI (300 pL). A mistura reacional foi
agitada por 1 h a temperatura ambiente. Apds esse periodo, foram adicionados 30 mL de agua
destilada e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3 x 30 mL). As fases orgénicas foram
combinadas e tratadas com NaSOas. Apos filtragdo, o solvente foi evaporado sob pressdao
reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna usando n-hexano/AcOEt
40% como eluente. O composto rac-4 foi obtido como um sélido branco, com rendimento de

85%, Rf (n-hexano/AcOEt 40%) = 0,49 e p.f. = 82-83 °C.

6.6.4 Sintese do rac-1-[5-amino-2-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)fenil]-3-fenilpropan-1-ona
(rac-5)

Em um baldo de 250 mL, FeSO4-7H20 (1,6 g, 5,76 mmol) foi dissolvido em 100
mL de 4gua destilada, seguido da adig@o de acido citrico anidro (200 mg, 1,04 mmol). A mistura
reacional foi agitada por 5 mim a temperatura ambiente. Em seguida, sem agitagdo, foi
adicionado NaBHa4 (200 mg, 5,29 mmol). Apds a conclusdo da reacdo, a fase aquosa foi
decantada. O material solido de nanoparticulas de Fe’ foi lavado duas vezes com dgua destilada
e, em seguida, suspenso em 2 mL do mesmo solvente. Posteriormente, em um balao tritubular
de 50 mL, o composto rac-4 (100 mg, 0,27 mmol) foi dissolvido em 10 mL de Et2O, seguido
da adicdo, sob atmosfera inerte de nitrogénio, da suspensdo aquosa de nanoparticulas de Fe’ e,
gota a gota, de AcOH, até que a mistura reacional atingisse pH 5. Essa mistura foi entdo agitada
por 48 h a temperatura ambiente. Apds esse periodo, foram adicionados 40 mL de agua destilada
e, gota a gota, uma solucdo de K2COs32 M, até pH 8. Em seguida, a fase aquosa foi extraida
com AcOEt (3 x 40 mL). As fases organicas foram combinadas e tratadas com Na2SO4. Apds
filtracdo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado por

cromatografia em coluna usando n-hexano/AcOEt 50% como eluente. O composto rac-5 foi
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obtido como um s6lido marrom, com rendimento quantitativo, Rf (n-hexano/AcOEt 50%) =

0,34 e p.f. = 83-84 °C.

6.6.5 Sintese do rac-1-{5-amino-2-[2-hidroxi-3-(piperidin-1-il)propoxi|fenil}-3-fenilpropan-

1-ona (rac-6¢)

Em um baldo de 10 mL, o composto rac-5 (50 mg, 0,15 mmol) foi dissolvido em 2
mL de acetonitrila (MeCN), seguido da adi¢do de piperidina (548,24 uL, 37 equiv.) e K2COs3
(414,62 mg, 20 equiv.). A mistura reacional foi agitada por 4 h a 65 °C. Apos esse periodo, o
solvente e o excesso de piperidina foram evaporados sob pressao reduzida. Em seguida, foram
adicionados 20 mL de agua destilada e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL). As
fases organicas foram combinadas e tratadas com NaSOas. Apds filtragdo, o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
usando cloroformio (CHCls)/alcool isopropilico (IPA, do inglés Isopropyl Alcohol) 30% como
eluente. O composto rac-6¢ foi obtido como um 6leo amarelo, com rendimento quantitativo e

Rf (CHCI3/IPA 30%) = 0,33.
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APENDICE A —- DADOS DAS SIMULACOES

Figura 1 — Sobreposicao das poses acoplada (verde) e co-cristalizada (vermelho)
dos ligantes quinidina (A), cianopindolol (B) e carazolol (C)
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Tabela 1 — Energia de ligagdo e perfil de interacdo de ligacdo dos enantidmeros dos compostos
estudados com a proteina canal de s6dio Nav1.5

Energia de Perfil de interagao de ligagao
Ligante ligacao Distanci
(kcal.mol™)  Amino4cido  Categoria Tipo 1s(gr)101a
L Ligacao de
Serl7s9 ~ gacdode il anio 2,50
hidrogénio .
convencional
o Ligacdo de
Thr1417 iilgfgagn?g hidrogénio 2,94
(R)-6a -7,4 & convencional
Phel760  Hidrofobica o 4,19
empilhado
Ile1466 Hidrofébica m-sigma 3,72
Leul462 Hidrofobica n-alquil 5,25
Val1763 Hidrofobica n-alquil 5,46
L Ligacao de
Serl7s9 ~ gacdode gl anio 1,93
hidrogénio .
convencional
o Ligacao de
Thri4l7 —~ Ligacdode g onio 2,70
hidrogénio .
convencional
o Ligacao
(5)-6a 7S Alaldle ~ L1ga6a0de g oo 3,56
hidrogénio . A
hidrogénio
Phel760  Hidrofobica o 4,20
empilhado
Ile1466 Hidrofobica m-sigma 3,72
Leul462 Hidrofébica n-alquil 5,29
Val1763 Hidrofobica n-alquil 5,32
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L Liga¢ao de
Ser1759 L.l gacao (.le hidrogénio 2,15
hidrogénio .
convencional
S Ligacdo de
Thri4l7 ~ Ligacdode g o enio 2.60
hidrogénio i
convencional
(R)-6b -7,7 . Ligacao de
Thr1417 L.l gacao Qe hidrogénio 2,87
hidrogénio .
convencional
Phe1760  Hidrofobica o 4,07
empilhado
Ile1466 Hidrofbbica T-sigma 3,66
Leul462 Hidrofobica n-alquil 5,24
L Ligacao de
Serl7s9  igacdode i enio 2,29
hidrogénio .
convencional
N Ligagao de
Thri4l7 —~ Ligacdode g lotnio 2,53
hidrogénio i
convencional
. Ligacao de
(5)-6b 7.7 Thrigly —~ Ligagdode i otnio 281
hidrogénio .
convencional
Phel760  Hidrofobica o 4,10
empilhado
Ile1466 Hidrofébica m-sigma 3,69
Leul462 Hidrofobica n-alquil 5,22
Vall763 Hidrofbbica n-alquil 5,40
N Ligacao de
Serl759  Ligacdode i enio 2,13
hidrogénio .
convencional
o Ligacao de
Thr1417 Iﬁilgfgagn‘iij hidrogénio 2,85
(R)-6¢ -7,9 & convencional
Phel760  Hidrofobica o 4,08
empilhado
Ile1466 Hidrofobica m-sigma 3,71
Leul462 Hidrofobica n-alquil 5,22
Vall1763 Hidrofobica n-alquil 541
L Ligacdo de
Serl759 182620 de hidrogénio 1,96
idrogénio .
convencional
o Ligacao de
Thr1417 Iﬁilgfgagn‘iij hidrogénio 2,83
(S)-6¢ -8,0 & convencional
Phel760  Hidrofobica o 4,12
empilhado
Ile1466 Hidrofobica m-sigma 3,99
Leul462 Hidrofobica n-alquil 5,09
Vall763 Hidrofébica n-alquil 5,45
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Serl75 .
9 Ligaca
igagdo de Ligaca
hidrogénio higfgg 9 o
S énio
(R)-6d erl759 Ligacao d Ci{wencmnal -
. hidrogé o 'lgagao o
- génio hidrogéni
0
— Lo cir}vencional 2,52
hidrogé o }gagao i
géni h ;
. o idrogénio
= - convencional 28
Leul46662 Hidrof(')bica em;igad
Vall7 Hiroftbic o m T
63 Hidro?b¥Ca “'Slgma
Serl?7 ) obre : i ;
59 I};-lgaf;éo de U e <
idrogénio higfgg : o .
S énio
erl759 L,igacéo de Ci?venfional -
) Ligasdo h'gaGao de
| ) ‘o idrogénio
2 rl417 I};-igat;éo de c?‘?venfional -
idrogénio hi(%fgg 9 i
A énio
— — con\{encional 222
- hidrogénis ;I%agao
. carbono-
Ilel4760 Hidrofobic hldrogégio -
Leul46662 Hidrof(')bica eml;riiﬁad
Vall7 Hidrofdbi . i : i
63 Hidrotf“(')mCa “'Slgma
(R)- Thr14 i " n v :
propafenon 17 L}gagao de Li -aliluﬂ :
a 6,8 hidrogénio hidroge o o
Phel760 H Convrogénio
. r . en ! 3 0
i 1droféb o -
Leeul l446662 Hidrof(')b?ca emgiiﬁ !
Val Hidrofé o iy 3
1763 Hidi()f(')blca ;[_a‘lqun :
- . ofobica Tc-Slgma s
pro (S)- 7 Ligacdo de Li T z
pafenon hidrogéni i .
| B géni h ;
’ Phel760 H : co;drogénio
- venci 28
i idrofob " ;
Leul 1446662 Hidrof(')bTca em;iig
AT Hidrof(')b;Ca W'Signido r
Jalljes Hidrof(’)b'Ca - .a
- E : o 3,85
ofobica o 2
n-alquil i
5,44




Figura 2 — Representacdo das interagdes dos enantiomeros do ligante rac-6a com a proteina

canal de sddio Navl.5
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Figura 3 — Representacdo das interacdes dos enantidmeros do ligante rac-6b com a proteina

canal de sddio Navl.5
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Figura 4 — Representacdo das interagdes dos enantiomeros do ligante rac-6¢ com a proteina

canal de sddio Navl.5
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Figura 5 — Representacdo das interacdes dos enantidmeros do ligante rac-6d com a proteina

canal de sddio Navl.5
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Figura 6 — Representa¢do das interacdes dos enantiomeros do ligante propafenona com a
proteina canal de s6dio Navl.5
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Tabela 2 — Energia de ligacdo e perfil de interagdo de ligagdo dos enantidmeros dos compostos
estudados com a proteina f1-AR

Energia de Perfil de interacao de ligacao
Ligante ligacdo Distanci
(kcal.mol™)  Aminoacido  Categoria Tipo 1s(gr)1c1a
N Ligacao de
Ser211 iﬁfgagn‘ilg hidrogénio 3,02
£ convencional
L Ligacdo de
Asn329 ﬁ;ﬁfﬁagn?i hidrogénio 231
& convencional
S Liga¢ao de
(R)-6a 8.8 Asn310 Iﬁilgfgagn?s hidrogénio 2,18
& convencional
Phe325  Hidrofébica o 3,95
empilhado
Phe307  Hidrofobica " " 535
formade T
Val122 Hidrofobica n-alquil 5,07
L Ligacdo de
Ser211 Iﬂlldgfgg;’n‘lig hidrogénio 2,77
convencional
oo o Ligacao de Ligagao de
Asn329 higrggénio hidrogénio 2,37

convencional
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L Liga¢ao de
Asn310 L.l £agao (.16 hidrogénio 2,25
hidrogénio .
convencional
Phe325  Hidrofobica o 4,01
empilhado
Phe307  Hidrofobica " " 5,33
formade T
Vall122 Hidrofbbica n-alquil 5,04
o Ligacdo de
Ser21] ~ igacdode g nio 2,70
hidrogénio .
convencional
L Ligacao de
Asn32  Ligagdode g enio 2,98
hidrogénio i
convencional
N Ligacao de
Aspl21 iilgfgagn?s hidrogénio 2,75
(R)-6b -9,0 £ convencional
. Ligacao de
Asn310 L.l £agao c'le hidrogénio 2,29
hidrogénio .
convencional
Phe325  Hidrofobica o 3,85
empilhado
Phe307  Hidrofobica " " " 5,35
formade T
Vall122 Hidrofébica n-alquil 5,06
L Ligacdo de
Ser211  Ligacdode i énio 2,94
hidrogénio .
convencional
L Ligacao de
Asn32g  Ligagdode gl enio 2,53
hidrogénio .
convencional
N Ligacao de
Asn310 iil(%ragagn(ils hidrogénio 2,30
(S)-6b 9,1 & convencional
o Ligacao
Tyr333 L.l gacao (.16 carbono- 3,73
hidrogénio . A
hidrogénio
Phe325  Hidrofobica o 3,97
empilhado
Phe307  Hidrofobica " " " 5,44
formade T
Vall22 Hidrofébica n-alquil 5,18
L Ligacdo de
Ser211 L.l gacao Qe hidrogénio 2,16
hidrogénio convencional
(R)-6¢ 9,3 Ligacio d Ligacio de
Asn329 188630 €€ hidrogénio 1,84
hidrogénio

convencional
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T-T

Phe325 Hidrofobica . 5,92
empilhado
Phe307  Hidrofobica " O 5,13
formade T
Vall22 Hidrofobica n-alquil 4,16
Ala208 Hidrofbbica n-alquil 5,28
D Ligacdo de
Ser21] ~ gacdode gl anio 3,04
hidrogénio .
convencional
L Ligacao de
Asn32  Ligagdode g enio 2,67
hidrogénio i
convencional
N Ligacao de
(5)-6¢ 9,3 Asn3lo  Ligagaode g enio 2,34
hidrogénio i
convencional
Phe325  Hidrofobica o 4,06
empilhado
Phe307  Hidrofobica " O 5,52
formade T
Vall122 Hidrofébica n-alquil 5,12
L Ligacao de
Ser211  Ligacdode g énio 2,22
hidrogénio i
convencional
L Ligacdo de
Asn329 L.l gacao Qe hidrogénio 2,49
hidrogénio .
convencional
L Ligacao de
Aspl21 iilgfgagn?g hidrogénio 2,60
(R)-6d -9,7 & convencional
N Ligacao de
Asn310 L.l £acas (.16 hidrogénio 2,48
hidrogénio .
convencional
Phe325  Hidrofobica o 4,01
empilhado
Phe307  Hidrofobica " 5,52
formade T
Val122 Hidrofobica n-alquil 5,18
L Liga¢ao de
Serp11  Ligacdode g énio 1,97
hidrogénio .
convencional
L Ligacdo de
Ser211  Ligacdode i énio 2,91
hidrogénio convencional
o-ed > Ligacao de Ligacdo de
Asn329 18620 ¢ hidrogénio 2,89
hidrogénio .
convencional
N Ligacao de
Asn3lo  isacdode Ll snio 2,10
hidrogénio

convencional
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. Ligagao
Tyr333 L.l £agao Qe carbono- 3,73
hidrogénio . A
hidrogénio
Phe325  Hidrofbica o 3,90
empilhado
Phe307  Hidrofobica . " " 0 5,41
formade T
Val122 Hidrofobica n-alquil 4,94
o Ligacdo de
Asn32g  Ligagdode g énio 2.12
hidrogénio .
convencional
L Ligacao de
Aspl2l  Ligagaode g enio 2,27
(R) hidrogénio ' vencional
ro afe-nona 8,5 -1
prop Phe325  Hidrofdbica . 5,89
empilhado
Phe307  Hidrofobica . " " 0 5,30
formade T
Vall22 Hidrofbbica T-sigma 3,82
Val122 Hidrofobica m-sigma 3,96
L Ligacao de
Asn32g  Ligagdode gl enio 2,14
hidrogénio i
convencional
L Ligacdo de
Asplal  Ligagdode b enio 231
hidrogénio .
convencional
L Ligacao de
(5)- 8,5 Asn3lo  Ligagaode g enio 2,76
propafenona hidrogénio !
convencional
Phe325  Hidrofbica - 5,95
empilhado
Phe307  Hidrofobica . " " 0 4,93
formade T
Val122 Hidrofobica n-alquil 4,18
Ala208 Hidrofobica n-alquil 5,36
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Figura 7 — Representacgdo das interagdes dos enantidmeros do ligante rac-6a com a proteina 1-

AR
Val122
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o\ ’?SSerzll
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Figura 8 — Representagao das interagdes dos enantiomeros do ligante rac-6b com a proteina 1-

AR
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Figura 9 — Representacgdo das interagdes dos enantidmeros do ligante rac-6¢ com a proteina 1-
AR
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Figura 10 — Representagdo das interagdes dos enantiomeros do ligante rac-6d com a proteina
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Figura 11 — Representagdo das interacdes dos enantiomeros do ligante propafenona com a

proteina f1-AR
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Phe325

Tabela 3 — Energia de ligagdo e perfil de interacdo de ligacdo dos enantidmeros dos compostos

estudados com a proteina 2-AR

Energia de Perfil de interagdo de ligagao
Ligante ligagdo Distanci
(kcal.mol)  Aminoacido  Categoria Tipo istancia
g p (2&)
o Ligacao de
Valll4 iilgfgagn?g hidrogénio 2,09
& convencional
S Ligacao de
Asn293 Iﬁilgfgagn?s hidrogénio 2,40
& convencional
L Ligacdo de
Asn293 Igjdgfﬁgsnfﬁ hidrogénio 2,49
convencional
(R)-6a -9,0 S
Ligagao de Ligacdo
Phe193 hidroeénio carbono- 3,70
£ hidrogénio
Aspll3 Eletrostatica m-anion 4,09
Phel93  Hidrofobica o 4,62
empilhado
Phe290  Hidrofobica , © O 4,77
formade T
Vall14 Hidrofobica m-sigma 3,85
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L Liga¢ao de
Vall14 iilgfgagn?g hidrogénio 2,22
& convencional
L Ligacdo de
Asn293 iilgfgagn?g hidrogénio 2,96
£ convencional
. Ligacao de
Thr195 L.l gacao Qe hidrogénio 2,29
hidrogénio .
(S)-6a 90 convencional
Ph Ligacdo de Ligagao
el93 . . carbono- 3,71
hidrogénio hidrogénio
Aspll13 Eletrostatica m-anion 3,47
Phel93  Hidrofobica o 4,77
empilhado ’
Phe290  Hidrofobica " 4,74
formade T
Valll4 Hidrofdbica n-alquil 4,16
N Ligagao de
Vall14 iilgfgagn?g hidrogénio 2,63
£ convencional
. Ligacao de
Asn293 iilgfgagn?g hidrogénio 2,91
& convencional
L Ligacao de
(R)-6b 9.0 Thr195 iilgfgagn?g hidrogénio 2,20
& convencional
Aspll13 Eletrostatica m-anion 4,17
Phel93  Hidrofobica o 4,59
empilhado
Phe290  Hidrofobica " O 4,77
formade T
Vall14 Hidrofobica m-sigma 3,86
N Ligacao de
Vall14 iilgfgagn‘ils hidrogénio 1,89
£ convencional
o Ligacao de
Asn293 Iﬁilgfgagn?s hidrogénio 2,67
& convencional
L Ligacao de
L . }
(S)-6b 9.0 Thr195 hil(%fggagn(iis hidrogénio 2,70
’ convencional
L Ligacdo de
Ala200 §§§f§a§n§‘§ hidrogénio 2,49
& convencional
. Ligacao
Phel93 L.l gag:af) (.le carbono- 3,46
hidrogénio hidrogénio
Aspll3 Eletrostatica n-anion 3,83
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T-T

Phe193 Hidrofobica . 4,45
empilhado
Phe290  Hidrofobica "o 4,78
formade T
Vall14 Hidrofobica m-sigma 3,98
L Ligacao de
Vall14 ~ Ligacdode i o nio 2,52
hidrogénio i
convencional
L Ligacdo de
Asn203  Ligagdode Ly enio 233
hidrogénio .
convencional
L Ligacao de
Ligagao de . o
(R)-6¢ 9.0 Asn293 hidrogénio h1drog§n1o 2,39
convencional
Aspll3 Eletrostatica m-anion 4,15
Phel93  Hidrofébica em};riiga o 4,62
Phe290  Hidrofobica " 4,95
formade T
Vall14 Hidrofobica m-sigma 3,70
Vall14 Hidrofbbica T-sigma 3,90
. Ligacdo de
Valll4 ~ Ligasdode g enio 2,52
hidrogénio .
convencional
L Ligacao de
Asn203  Ligagaode gl enio 2,72
hidrogénio i
convencional
N Ligacao de
Asn203  Ligagdode g enio 2,85
hidrogénio .
convencional
o Ligacao de
(S)-6¢ 9.1 Thrigs ~ Ligagdode g o enio 2,47
hidrogénio .
convencional
N Ligacao de
Ala200 ~ gacdode il nio 2,32
hidrogénio .
convencional
Aspll3 Eletrostatica m-anion 3,83
Phel93  Hidrofdbica em};‘ii’;a i 4,45
Phe290  Hidrofobica "o 4,75
formade T
Vall14 Hidrofobica n-alquil 4,16
N Ligacao de
Valll4 Ligagiode 1.4 o enio 2,17
hidrogénio onal
(R)-6d 95 convenciona
’ Ligagao de Ligacdo de
Asn293 18530 ¢ hidrogénio 2,93
hidrogénio

convencional
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L Liga¢ao de
Thr195 Iﬁilgfgagn?g hidrogénio 2,31
& convencional
Aspll13 Eletrostatica m-anion 4,09
Phel93  Hidrofobica o 4,60
empilhado
Phe290  Hidrofobica , © o 4,77
formade T
Vall14 Hidrofobica m-sigma 3,83
L Ligacao de
Vall14 Iﬁilgfgagn‘ils hidrogénio 2,32
& convencional
N Ligacao de
Vall14 iilgfgagn‘ils hidrogénio 2,59
£ convencional
. Ligacao de
Asn293 I};ilgfgagn(jlg hidrogénio 2,74
& convencional
N Ligagao de
(S)-6d 9,5 Asn293 iilgfgagn?g hidrogénio 2,97
£ convencional
. Ligacao de
Thr195 I};ilgfgagn(jlg hidrogénio 2,20
& convencional
Aspll3 Eletrostatica m-anion 3,92
Phel93  Hidrofobica - 4,73
empilhado
Phe290  Hidrofobica " " 4,71
formade T
Vall14 Hidrofobica m-sigma 3,87
o Ligacao de
Asn293 Iﬁilgfgagn‘iij hidrogénio 2,44
& convencional
N Ligacao de
Thr195 iilgfgagn‘ils hidrogénio 2,15
R £ convencional
propg f)e -nona -8,9 Aspl13 Eletrostatica n-Anion 3,81
Phel93  Hidrofobica o 4,50
empilhado
Phe290  Hidrofobica "o 4,74
formade T
Valll4 Hidrofébica n-alquil 4,46
Ala200 Hidrofobica Alquil 3,71
. Ligacao de
Asn203  Ligagdode Lyl enio 2,70
(S) hidrogénio convencional
} -9,0 PSP
propafenona ’ L Ligagdo de
Asn293 Iﬁllgfgggnfg hidrogénio 2,77

convencional
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L Liga¢ao de
Thr195 L.l £agao ('le hidrogénio 2,41
hidrogénio .
convencional
S Ligacdo de
Ala200 ~ gacdode gl nio 235
hidrogénio .
convencional
Aspll3 Eletrostatica m-anion 3,87
Phel93  Hidrofobica ot 4,44
empilhado
Phe290  Hidrofobica " " " 4,74
forma de T
Vall14 Hidrofobica n-alquil 4,41
Ala200 Hidrofobica Alquil 3,98

Figura 12 — Representagdo das interagdes dos enantidmeros do ligante rac-6a com a proteina
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Figura 13 — Representagdo das interagdes dos enantidmeros do ligante rac-6b com a proteina
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Figura 14 — Representagdo das interagdes dos enantiomeros do ligante rac-6¢ com a proteina
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Figura 15 — Representagdo das interagdes dos enantidmeros do ligante rac-6d com a proteina
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Figura 16 — Representacdo das interagcdes dos enantiomeros do ligante propafenona com a
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APENDICE B —- DADOS ESPECTROSCOPICOS
Dados espectroscopicos do composto 1-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-3-fenilpropan-1-ona (2a)

RMN 'H (500 MHz, CDCL3): & (ppm) 12,95 (s, 1Hn); 8,74 (d, J = 2,7 Hz, 1Hi); 8,38 (dd, J =
9,2 e 2,7 Hz, 1Hy); 7,39-7,27 (m, SHap.); 7,13 (d, J = 9,2 Hz, 1H)); 3,48 (t, J = 7.5 Hz, 2H);
3,16 (t,J= 17,5 Hz, 2He). RMN 3C BB (125 MHz, CDCL): & (ppm) 205,02 (Ce); 167,21 (Cm);
139,98 (Ca); 139,61 (Cj); 130,98 (Ci); 128,79 (2Cb); 128,46 (2Cc); 126,64 (Ca); 126,41 (C:;
119,67 (Ci); 118,21 (Ch); 40,17 (Cs); 29,70 (Cc). RMN 3C DEPT 135 (125 MHz, CDCl3): §
(ppm) 130,99 (CHx); 128,79 (2CHy); 128,47 (2CH.); 126,64 (CH.); 126,41 (CH:); 119,67 (CH));
40,17 (CHas); 29,70 (CHa).

Figura 1 — Estrutura do composto 2a
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Figura 2 — Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 2a
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Figura 3 — Espectro de RMN 3C BB (125 MHz, CDCl3) do composto 2a
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Dados espectroscopicos do composto 1-(2-hidroxi-3-nitrofenil)-3-fenilpropan-1-ona (2b)

RMN 'H (300 MHz, CDCL): § (ppm) 13,05 (s, 1Hn); 8,20 (dd, J = 8,1 e 1,3 Hz, 1Hx); 8,05
(dd, J=7,9 e 1,3 Hz, 1Hi); 7,36-7,22 (m, 5Hap.); 7,03 (t, J = 8,0 Hz, 1Hj); 3,42 (t, J=7,5 Hz,
2H); 3,10 (t, J = 7,5 Hz, 2He).

Figura 5 — Estrutura do composto 2b
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Dados espectroscopicos do composto rac-1-[5-nitro-2-(oxiran-2-ilmetoxi)fenil]-3-

fenilpropan-1-ona (rac-3)

RMN 'H (500 MHz, CDCL): & (ppm) 8,52 (d, J = 2,8 Hz, 1H;); 8,31 (dd, J=9,1 e 2,9 Hz,
1Hy); 7,31-7,18 (m, SHap.); 7,07 (d, J= 9,2 Hz, 1Hi); 4,51 (dd, J = 11,1 e 2,5 Hz, 1Ha); 4,08
(dd, J= 11,1 ¢ 6,2 Hz, 1Hx); 3,38-3,35 (m, 3Hro); 3,06 (t, J = 7,5 Hz, 2He); 2,94 (t, J = 4,4 Hz,
1H,); 2,75 (dd, J= 4,6 € 2,6 Hz, 1Hy). RMN '3C BB (125 MHz, CDCl): § (ppm) 199,32 (Cs);
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161,39 (Cm); 141,84 (Ca); 140,95 (Cj); 129,13 (Cn); 128,54 (2Ce); 128,44 (Cx); 128,43 (2Cy):;
126,41 (Ci); 126,20 (Ca); 112,93 (Ci); 70,46 (Cn); 49,50 (Co); 45,17 (Cp); 44,44 (C); 30,11 (Ce).
RMN 3C DEPT 135 (125 MHz, CDCL): § (ppm) 128,54 (2CH.); 128,46 (CHy); 128,43
(2CHb); 126,42 (CHi); 126,20 (CHa); 112,93 (CHy); 70,46 (CHan); 49,50 (CHo); 45,17 (CHap);
44,45 (CHar); 30,10 (CHoe).

Figura 7 — Estrutura do composto rac-3
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Figura 9 — Espectro de RMN '*C BB (125 MHz, CDCl3) do composto rac-3
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Figura 10 — Espectro de RMN '*C DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) do composto rac-3
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Dados espectroscopicos do composto rac-1-[2-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-5-nitrofenil]-3-

fenilpropan-1-ona (rac-4)

RMN 'H (500 MHz, CDCl): & (ppm) 8,52 (d, J = 2,7 Hz, 1H)); 8,36 (dd, J = 9,1 e 2,7 Hz,
1Hx); 7,35-7,24 (m, SHapc); 7,11 (d, J=9,1 Hz, 1H); 4,33-4,25 (m, 3Hnyo); 3,71 (d, J = 5,5 Hz,
2Hy); 3,36 (t, J = 7,4 Hz, 2Hy); 3,09 (t, J = 7,4 Hz, 2H:). RMN 13C BB (125 MHz, CDCL): &
(ppm) 199,33 (Cy); 161,54 (Cm); 141,62 (Ca); 140,75 (Cj); 128,80 (Chn); 128,64 (2Cc); 128,61
(Cx); 128,40 (2Cv); 126,36 (Ci); 126,04 (Ca); 113,44 (Ci); 70,61 (Cn); 69,52 (Co); 45,31 (Cp);
44,73 (Cy); 29,96 (Ce). RMN 3C DEPT 135 (125 MHz, CDCl3): § (ppm) 128,65 (2CH.);
128,62 (CHk); 128,40 (2CHb); 126,37 (CHi); 126,05 (CHa.); 113,44 (CH)); 70,61 (CHa2n); 69,51
(CHo); 45,31 (CHzp); 44,73 (CHz21); 29,95 (CHaze).

Figura 11 — Estrutura do composto rac-4
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Figura 12 — Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCI3) do composto rac-4
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Figura 13 — Espectro de RMN '3C BB (125 MHz, CDCl3) do composto rac-4
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Figura 14 — Espectro de RMN '3C DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) do composto rac-4
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Dados espectroscopicos do composto rac-1-[5-amino-2-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)fenil]-

3-fenilpropan-1-ona (rac-5)

RMN 'H (500 MHz, CDCL): § (ppm) 7,31-7,18 (m, 5Habc); 6,92 (d, J = 2,7 Hz, 1H1); 6,82-
6,76 (m, 2Hix); 4,12-4,09 (m, 2Ha); 3,64-3,58 (m, 3Hoyp); 3,24 (t, J = 7,6 Hz, 2Hy); 3,01 (t, J =
7,6 Hz, 2He). RMN 3C BB (125 MHz, CDCls): 5 (ppm) 201,91 (Cg); 150,48 (Cm); 141,49
(Ca); 140,86 (Cj); 129,46 (Cn); 128,66 (2Co); 128,55 (2Cb); 126,24 (Ca); 120,30 (C1); 116,27
(Ch); 116,16 (Ci); 71,22 (Cn): 70,08 (Co); 45,67 (Cp); 44,73 (Cr); 30,33 (C). RMN 3C DEPT
135 (125 MHz, CDCls): § (ppm) 128,67 (2CH.); 128,55 (2CHb); 126,25 (CHa), 120,30 (CH);
116,27 (CHy); 116,16 (CH); 71,22 (CHan); 70,08 (CH,); 45,67 (CHap); 44,73 (CHap); 30,33
(CHae).

Figura 15 — Estrutura do composto rac-5
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Figura 16 — Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCI3) do composto rac-5
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Figura 17 — Espectro de RMN 3C BB (125 MHz, CDCl3) do composto rac-5
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Figura 18 — Espectro de RMN '3C DEPT 135 (125 MHz, CDCl3) do composto rac-5
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Dados espectroscopicos do composto rac-1-{5-amino-2-|2-hidroxi-3-(piperidin-1-

i propoxi]fenil}-3-fenilpropan-1-ona (rac-6¢)

RMN 'H (500 MHz, CD30D): § (ppm) 7,27-7,15 (m, SHapb.); 7,03 (d, J = 2,1 Hz, 1H1); 6,94-
6,89 (m, 2Hik); 4,11-3,96 (m, 3Hn,); 3,38-3,33 (m, 2Hy); 2,97 (t, J = 7,6 Hz, 2H.); 2,53-2,44
(m, 6Hp.q); 1,61-1,27 (m, 6H:s). RMN 13C BB (125 MHz, CD30D): § (ppm) 204,25 (Cq);
152,33 (Cm); 143,04 (Ca); 142,69 (Cj); 130,15 (Cn); 129,63 (2Cc); 129,58 (2Cv); 127,10 (Ca);
122,24 (C1); 117,66 (Cx); 115,90 (Ci); 73,53 (Cn); 67,92 (Co); 63,31 (Cp); 56,14 (2Cq); 46,71
(Cr); 31,63 (Ce); 26,57 (2Cr); 25,02 (Cs). RMN 3C DEPT 135 (125 MHz, CD30D): § (ppm)
129,64 (2CHc.); 129,58 (2CHv); 127,10 (CHa); 122,26 (CHi); 117,68 (CHk); 115,88 (CHi); 73,52
(CHzn); 67,92 (CHo); 63,31 (CHzp); 56,14 (2CHaq); 46,73 (CH2s); 31,63 (CHze); 26,56 (2CHar);
25,02 (CHos).

Figura 19 — Estrutura do composto rac-6¢
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Figura 20 — Espectro de RMN 'H (500 MHz, CD30D) do composto rac-6¢
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No espectro de RMN 'H registrado em CD30D, é comum observar um sinal em & 4,87 ppm (s)
correspondente a tracos de agua (Babij et al., 2016)".

'BABIJ, N. R.; MCCUSKER, E. O.; WHITEKER, G. T.; CANTURK, B.; CHOY, N.; CREEMER, L. C;
AMICIS, C. V.; HEWLETT, N. M.; JOHNSON, P. L.; KNOBELSDOREF, J. A.; LI, F.; LORSBACH, B. A,;
NUGENT, B. M.; RYAN, S. J.; SMITH, M. R.; YANG, Q. NMR chemical shifts of trace impurities: industrially
preferred solvents used in process and green chemistry. Organic Process Research & Development, [s. L], v.
20, n. 3, p. 661-667, 2016.



Figura 21 — Espectro de RMN '3C BB (125 MHz, CD30OD) do composto rac-6¢
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Figura 22 — Espectro de RMN 3C DEPT 135 (125 MHz, CD3OD) do composto rac-6¢
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