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Pode trabalhar, pode sonhar,
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E recomecar.
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RESUMO

TITULO: SINTESE E AVALIACAO BIOLOGICA DE INTERMEDIARIOS
SINTETICOS DE DERIVADOS PIRAZOLIDINICOS E ISOXAZOLIDINICOS.

A descoberta de novas entidades quimicas candidatas & farmacos inicia-se
com a pesquisa basica de um novo composto bioativo, esse processo para ser
efetivo necessita ser bem articulado. Baseados na busca de substancias
bioativas isoladas de fontes naturais destacamos 0s compostos veraguesina 1
e grandisina 2, 0s quais apresentaram potente atividade tripanocida. Tendo
como protoétipos os compostos 1 e 2 foi proposta a sintese de analogos, tais
como derivados pirazolidinicos 5 e isoxazolidinicos 6, com diferentes
modificacbes para produzir novos compostos bioativos. Para este fim,
propomos a utilizagdo dos compostos da classe das chalconas como
precursores da sintese dos compostos 5 e 6. Neste trabalho sintetizamos e
avaliamos a atividade citotoxica de uma série de chalconas devido a
similaridade estrutural destes com os compostos naturais combrestastatinas.
Neste estudo foram sintetizadas 46 chalconas e atravées do método MTT
realizados screening da atividade antiproliferativa destas substancias para
determinacdo do potencial citotéxico frente as linhagens de cancer humano
MDA-MB-435 (Melanoma), HCT-8 (Cdlon) e SF-295 (Sistema Nervoso), 36
chalconas demonstraram potencial citotoxico relevante. Os promissores
resultados quimicos e bioldgicos aqui demonstrados viabilizam a utilizacdo da
classe das chalconas na representacédo de novas possibilidades terapéuticas.

Palavras Chave - Chalconas, Atividade antitumoral, bioatividade.
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ABSTRACT

TITLE: SYNTHESIS AND BIOLOGICAL EVALUATION OF INTERMEDIATE
AND SYNTHETIC DERIVATIVES PIRAZOLIDINIC AND ISOXAZOLIDINIC.
The discovery of new chemical entities will drugs candidates starts with the
basic research of a new compound bioativo, this process to be effective it needs
to be well articulated. Based on the search for bioactive substances isolated
from natural sources and highlight the veraguesin 1 and grandisin 2
compounds, which showed potent trypanocidal activity. With the prototype
compounds was proposed and the synthesis of analogues, such as derivatives
pirazolidines 5 and isoxazolidines 6 with different modifications to produce new
bioactive compounds. To this end we propose the use of compounds of the
class of chalcones as precursors for the synthesis of compounds 5 and 6. In
this work we synthesized and evaluated the cytotoxic activity of a series of
chalcones due to structural similarity with natural compounds
combrestastatinas. In this study 46 chalcones were synthesized, and by the
method MTT conducted screening of cytotoxic activity of these substances to
determine the antitumor potential in the face of strains of human cancer
MDAMB-435, (human melanoma), HCT-8 (colon-human) and SF-295 (Nervous
system — human), 36 chalcones showed significant cytotoxic potential. The
promising chemical and biological results reported here enable the use on the
class of chalcones in the representation of new therapeutic possibilities.

Keywords — chalcones, antitumor activity, bioactivity.
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1. INTRODUCAO

A natureza de forma geral tem produzido a maioria das substancias
organicas conhecidas, e o reino vegetal contribui de forma significativa para o
fornecimento de substancias Uteis ao tratamento de doencas que acometem 0s
seres humanos (MONTANARI, 2001).

A descoberta de produtos naturais bioativos constitui ndo apenas uma
necessidade de sua identificacdo propria, mas principalmente, contribui para o
conhecimento de novas substancias quimicas que podem ser usadas como
matrizes para a descoberta de novos farmacos. Assim, as ferramentas da
quimica medicinal através dos métodos envolvendo modificagdo molecular,
podem ser utllizadas a fim de promover o planejamento racional de
medicamentos apartir de compostos naturais (LEMKE et al., 2008).

Diversas estratégias de planejamento racional de farmacos baseadas
em produtos naturais estdo disponiveis, tais como bioisosterismo, hibridizacao
molecular dentre outros. Os principais objetivos destes métodos, compreendem
0 aumento da atividade, seletividade, reducdo de toxicidade e melhora da
biodisponibilidade (WERMUTH, 2008).

Além disso, no contexto da quimica medicinal racional, encontram-se
inseridas abordagens da descoberta de farmacos com menores custos, uma
vez que o mercado de medicamentos € uma questdo de saude publica,
devendo ser portanto, acessivel & populacdo em geral. Assim, abordagens
inovadoras e de baixo custo para a descoberta e desenvolvimento de farmacos

sdo urgentemente necessarios (CHIBALE, 2005).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.Substancias Bioativas Oriundas de Fontes Naturais

A triagem de potenciais agentes tripanocidas extraidos de fontes vegetais tém
sido revelados em diversas classes de compostos naturais, como por exemplo,
naftoquinonas, terpendides, isoflavondides e alcaldides, os quais podem interferir
com o equilibrio redox e causar estresse oxidativo ao parasito chagasico (COURA et
al., 2002 ; CARDOSO et al., 2010).

Por essas razOes, as plantas brasileiras Virola surinamensis e Piper
solmsianum oriundas da floresta amazonica e mata atlantica, respectivamente, de
acordo com estudos relacionados, provaram ser ricas fontes de neolignanas
tetrahidrofuranicas (Figura 1), tais como os compostos veraguesina 1 [2,5-bis(3,4-
dimetoxifenil)-tetrahidro-3,4-dimetilfurano] e grandisina 2 [2,5-bis(3,4,5-
trimetoxifenil)tetrahidro-3,4-dimetilfurano], estes compostos demonstraram potente
atividade in vitro contra a forma tripomastigota do Trypanossoma cruzi (LOPES et
al.,1998).

Figura 1 - Estruturas das Lignanas tripanossomicidas isoladas de fonte natural.

Estudos realizados pelo Nucleo de Pesquisa em Produtos Naturais e
Sintéticos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP de Ribeirdo Preto,
demonstraram que 0s compostos naturais 1 e 2, foram capazes de promover a lise
total das formas tripomastigotas do T. Cruzi. Estes experimentos provaram que esta
atividade € quarenta vezes superior ao violeta de genciana, que € um agente
profilatico utilizado em bancos de sangue que esteriliza 0 sangue sem alterar a
viabilidade de seus componentes (SOARES et al., 2004).
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Entretanto, apesar dos compostos 1 e 2 serem eficazes, estes apresentaram
elevada lipofilicidade, propriedade que € descrita pelo coeficiente de particdo entre a
fase aquosa e a fase orgéanica (n-octanol/agua). Este fator pode comprometer o tipo
de distribuicdo dessas moléculas nos diferentes espacos biolégicos do corpo
humano, constituindo entdo uma limitagdo para prosseguir com ensaios in Vivo
(BERNARDES, 2006).

Nesse sentido, na busca de analogos dos produtos naturais 1 e 2, contendo
modificacbes quimicas apropriadas para fornecer produtos com melhores perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos com atividade tripanocida, foi proposta a
sintese dos derivados pirazolidinicos 3 e isoxazolidinicos 4 (Figura 2).

HN—N O—N
\ \
3) (4)

Figura 2 - Estrutura dos compostos pirazolidinicos e isoxazolidinicos.

Os compostos 3 e 4 foram projetados apartir da estrutura dos compostos
naturais veraguesina e grandisina (Figura 1), onde as modificacfes introduzidas
foram baseadas em estratégias bioisostéricas. Deste modo, duas alternativas de
modificacdo estrutural realizada apartir dos compostos naturais veraguesina e
grandisina foram propostas. A primeira modificacdo consistiu ha substituicdo do anel
furano central por um anel pirazolidinico; a segunda modificacao foi efetuada através
da troca do anel furano por um anel isoxazolidinico. Estas modificacdes
proporcionam aos compostos 3 e 4 restricdo conformacional devido a insercédo da
dupla ligacdo, além disso, grupos aceptores e doadores de elétrons podem
proporcionar a formacdo de novos sitios de interacdo com o receptor (WERMUTH,
2008).

Tendo como protétipos os produtos naturais veraguesina e grandisina, foi
estudada a metodologia de sintese que utiliza os compostos da classe das
chalconas como intermediarios na sintese de derivados heterociclicos, tais como os

compostos pirazéis 3 e isoxazois 4.
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2.2. Chalconas

As chalconas ou 1,3-difenil-2-propen-1-ona 5 sdo precursores da biosintese
dos flavondides e isoflavondides, importantes metabdlitos secundarios de plantas
medicinais. Sao responsaveis pelos pigmentos das pétalas de algumas plantas e
isso faz com que os insetos e/ou passaros sejam atraidos a realizar o processo de
polinizacdo. Estes compostos podem ser extraidos de plantas ou obtidos por meios
sintéticos, em sua estrutura (Figura 3) encontram-se a porcao olefinica e a carbonila
conjugada, ligada a dois anéis fenila (PARADAZ, 2009).

Figura 3 - Estrutura geral de chalconas.

Derivados chalconas tém recebido atencdo devido as suas estruturas
relativamente simples, e em virtude da grande variedade de acbes farmacoldgicas
descritas para estes compostos, incluindo atividade bactericida (BANDGAR et al.,
2010), fungicida (SIVAKUMAR et al., 2009), antiviral (MALLIKARJUN et al., 2005),
antiprotozoaria (LI et al., 1995; RANDO et al., 2010), inseticida (BITENCOURT et al.,
2007), anti-helmintica (DAS et al., 2010), antiinflamatéria (BANDAR et al., 2010),
propriedade de inibicdo enzimatica (NAJAFIAN et al., 2010), anticancer (SZLISZKA
et al., 2010), citotoxica (APONTE et al., 2010), quimiopreventiva (FOREJTNIKOVA et
al., 2005; WON et al., 2005), dentre outras bioatividades (DIMMOCK et al., 1999).

Estudos tém demonstrado que essas atividades biolégicas sdo em grande
parte atribuidas a porcdo olefinica de chalconas, além disso, o padrdo de
substituicdo dos anéis A e B de chalconas por um hidrogénio ou qualquer outro
substituinte podem resultar em compostos com propriedades farmacoldgicas
totalmente distintas. A variedade destes compostos é assunto de grande interesse,
pois permite o estudo entre estrutura quimica e atividade biolégica conduzindo,
portanto, & conclusfes Uteis & sintese de novos derivados de chalconas bioativos
(BANDGAR et al., 2010).

Algumas chalconas atualmente foram aprovadas para uso na clinica médica,

4
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uma delas é a chalcona (E)-1-(2,4-dimetoxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona 6
(Figura 4), vendida em paises como Espanha e Italia com as denominacgfes
Vezidryl®, Auxibilina® ou Megalip®, com atividade colerética e/ou hepatoprotetora
(NI et al., 2004).

CrLTC
HsCO OCHs OCHs

(6)

Figura 4 - Estrutura do farmaco Vezidryl®.

A seletividade e a facilidade de sintese para obtencéo de chalconas as tornam
potenciais candidatos a novos farmacos com atividades tripanocida. Estudos
relacionados ao efeito inibitdério da enzima cruzaina do T. cruzi, demonstraram que
chalconas mostraram inibicdo promissora in vitro, 0 que sugere o potencial desses

compostos como candidatos a prototipos (BORCHHARDT et al., 2010).

2.2.2.1. Chalconas e Atividade Anti-Cancer

O céancer € uma das doencas que mais causam temor na sociedade, por ser
estigma de mortalidade e dor. E uma doenca que se caracteriza pela perda da
capacidade de controlar o processo de replicagcdo celular. Neste contexto, a
replicacdo descontrolada leva a alteracfes na fisiologia do local onde o processo se
desenvolve, culminando em faléncia do 6rgdo (GATENBY et al., 2004).

Existem trés tipos principais de tratamento para o cancer: cirurgia, radioterapia
e guimioterapia, sendo que o objetivo de cada um destes tratamentos é erradicar 0
cancer, normalmente por meio da terapia combinada, onde é associado mais que um
tipo de tratamento. Entretanto apesar dos avancos nas técnicas de tratamento
nenhum método é completamente eficaz, a maioria dos agentes quimioterapicos
atua de forma nao-especifica, lesando tanto células malignas quanto normais, o0 que
explica a maior parte dos efeitos colaterais (ALMEIDA et al., 2005).

Em 2008 mais de 1.4 milhdes de novos casos de cancer foram

5
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diagnosticados, causando intenso impacto socioecondmico. Cerca de 77% de todos
0s casos de cancer sdo diagnosticados em individuos acima de 55 anos de idade.
Evidéncias cientificas sugerem que um terco dos Obitos decorrentes de cénceres
apresenta correlagdo com obesidade, sedentarismo, hébitos inadequados de
alimentacdo. Isto significa que a mudanca de habitos pode contribuir
profilaticamente. Atualmente, o cancer € responsavel por uma em cada quatro
mortes, sendo considerada a segunda causa de 6bitos no mundo, ficando atras
apenas dos Obitos decorrentes de problemas cardiovasculares. Em 2009 nos
Estados Unidos aproximadamente 565.650 pessoas morreram de cancer, o que
corresponde a 1.500 pessoas por dia (INCA, 2011; NEIDLE et al., 2005).

Por estas razfes, a pesquisa continua de novos agentes quimioterapicos é
primordial e urgente.

Neste sentido as investigacbes sobre as propriedades antitumorais de
chalconas tém recebido uma atencdo significativa ao longo dos ultimos anos,
especialmente devido a semelhanca estrutural com o0s compostos naturais
combrestastatinas (KONG et al., 2010).

As combrestastatinas sdo um grupo de agentes antimitéticos, isolados apartir
da casca da arvore sul-africana Caffrum Combretum (PETTIT et al., 1981). O mais
ativo desses compostos é a combretastatina A-4 (CA-4) 7 (Figura 5), um potente
agente citotoxico que inibe fortemente a polimerizacdo da tubulina, evitando assim a
formacédo do fuso mitético e por consequéncia o crescimento do tumor (DUCKI et al.,
2009).

HsCO §
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Figura 5 - Estrutura do composto natural combrestastatina A-4 (CA-4).

Embora a maioria dos estudos envolvendo a combrestastatina A-4 estejam
concentrados nas propriedades citotoxicas desses agentes, 0 interesse em
derivados do composto 7 foi estimulado pela descoberta que este também é capaz

de afetar a vascularizacdo de tumores soélidos, deixando intacta a vascularizacdo de
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células normais. Desta forma os tumores sdo privados de oxigénio e nutrientes
provocando como consequéncia a morte das células cancerigenas por um processo
denominado apoptose (LAWRENCE et al., 2005).

Porém, o desenvolvimento do CA-4 como um farmaco antitumoral tem seu
potencial comprometido devido a sua baixa solubilidade em agua e
consequentemente, baixa disponibilidade em meios bioldgicos. Desta forma estas
limitac6es tém alimentado as investigacbes sobre os analogos estruturais destes
compostos, tais como as chalconas e seus derivados, com 0 objetivo de aumentar a
biodisponibilidade e atividade antitumoral (MEDARDE et al., 1998).

Em 1995 os pesquisadores Ducki e Lawrence, desenvolveram uma
abordagem entre sintese combinatéria de chalconas e atividade bioldgica contra as
células de leucemia cronica mieldide (K562). Este experimento permitiu a
identificacdo da chalcona 8 (Figura 6) capaz de inibir a proliferacdo das células K562
apresentando atividade nanomolar (Clso K562 = 30 nM), com atividade superior a da
combrestastatina A-4 (Clso relatado entre 0,5 e 2 yM).

O
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Figura 6 - Estrutura da chalcona 8.

Chalconas atraem atencao cientifica devido sua associacdo com atividades
antitumorais, no entanto, 0os mecanismos exatos pelos quais esses compostos
exercem os efeitos citotoxicos em células de cancer sdo incertos. Varios estudos
reportam o comportamento de chalconas como agentes alquilantes, com o sitio de
reacdo locado no carbono B & carbonila. Desta forma este carbono carregado
positivamente atua como eletréfilo flexivel apresentando maior reatividade frente a
nucleofilos como tidis (Figura 7), assim chalconas sdo menos propensas a reagir
com os atomos de nitrogénio e oxigénio presentes no DNA, alvos habituais dos
agentes alquilantes téxicos. Em vez disso, eles seriam alvo de tidis bioldgicos como

a glutationa (GSH), tiol ndo-proteico intracelular, assim a associacdo de GSH com
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chalconas, € uma consideracdo importante nas propriedades citotOxicas e
quimiopreventivas destes compostos, relacionados a fatores pro-apoptéticos
(DIMMOCK et al., 1999; LAWRENCE et al., 2005; WANG et al., 2009; DYRAGER et
al., 2011).
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Figura 7 - Reacdo de uma chalcona (aceptor de Michael) com um nucleéfilo mole tiol (GSH).

2.2.2.2. Sintese de Chalconas

As chalconas e seus analogos podem ser sintetizados por meio de
condensacao alddlica de Claisen-Schmidt via catalise basica ou acida, utilizando
acetofenonas e benzaldeidos com diferentes padrdes de substituicéo.

A sintese de chalconas via catalise basica ocorre em quatro etapas (Figura
8). A primeira ocorre apartir da catalise basica do NaOH, o qual remove um proton
do carbono a a carbonila da acetofenona, formando o ion enolato que se estabiliza
por ressonancia. Na segunda etapa, este reage como nucleéfilo atacando o carbono
carbonilico dos diferentes aldeidos aromaticos, produzindo o alcéxido que na terceira
etapa remove um protdn de uma molécula de agua para formar o aldol. Na quarta
etapa, ocorre a remog¢ao do hidrogénio a a carbonila, devido a sua acidez. Em
seguida, ocorre a estabilizacdo do produto final pela ressonancia das duplas ligacées
conjugadas (PATIL et al., 2009; CAREY et al., 2007).
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Figura 8 - Mecanismo da reacdo de condensacdao aldolica via catalise basica (CAREY et al.,
2007).

O mecanismo reacional via catalise acida (Figura 9) ocorre na presenca de
SOCI, / EtOH. O HCI é gerado in situ pela reacdo do SOCI, com etanol absoluto, em
seguida o oxigénio carbonilico desprotona o acido gerado, formando o ion enol, que
se estabiliza por ressonancia (CAREY et al., 2007). O grupo carbonilico do aldeido é
ativado para o ataque nucleofilico por meio da protonacdo do oxigénio, assim 0s
elétrons da dupla ligacdo do enol se adicionam ao carbanion formado. Em seguida

ocorre a formacéo direta do aldol, levando remocé&o do hidrogénio a & carbonila.
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Figura 9 — Mecanismo da reacao aldélica de chalconas via catélise acida (CAREY et al., 2007)
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2.2.2.3 Ciclizacdo de Chalconas para Obtencdo dos Derivados Pirazdis e
Isoxazois.

Além da gama extensiva de atividades farmacoldgicas de chalconas, estes
compostos destacam-se ainda como precursores para a sintese de varios compostos
heterociclicos, devido a sua facilidade de preparacéo, além disso, em sua estrutura
jA se encontram incorporados dois elementos de diversidade, dados pelos dois
grupos fenila substituidos (VOSKIENE et al., 2009).

Desta forma, uma variedade de compostos estruturalmente diferentes podem
ser sintetizados a partir de chalconas, tais como os derivados pirazolidinicos e
isoxazolidinicos.

Piraz6is sdo compostos de grande importancia na quimica medicinal, sendo
por exemplo, constituinte da estrutura basica do medicamento Celecoxib® 9 (Figura
10), pertencente ao grupo dos antiinflamatérios (BHAT et al., 2005). S&o estruturas
bem reconhecidas devidos suas aplicacdes farmacoldgicas e medicinais, dentre as
guais podemos destacar as acdes antimicrobianas (HAMADA et al.,, 2011),
antitumoral  (LEBLANK et al., 2005), antifangicas, antidepressivas,
imunossupressoras, anticonvulsivantes, antiamoebica, antibactericida e
antiinflamatéria (COSTA, 2008).
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Figura 10 - Estrutura do farmaco celecoxib®.

Compostos pirazolidinicos 10 podem ser sintetizados através da condensacao
de chalconas com hidrazina ou fenilhidrazinas funcionalizadas (Figura 11) obtendo-
se como produto os N-fenil pirazdis, que sdo compostos bastante estaveis e nao
sofrem oxidacdo com o ar nas condicdbes de armazenamento (POWERS et al.,
2008).

10
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Fenilhidrazina/ N—N
Hidrazina |
1 EQ. NaOH
EIOHT0°C | N | N
A PS
R (10) R
X=H;ArR

Figura 11 - Esquema de sintese de pirazdis apartir de chalconas.

Derivados isoxazéis, representam uma classe Unica de heterocicliclos de
cinco membros contendo nitrogénio e oxigénio, com varias aplicacdes, em especial
na quimica farmacéutica (Figura 12) sao encontrados exemplares com acédo
antibidtica 11 (sulfametoxazol), antiinflamatéria 12 (isoxican) e antireumética 13
(leflunomida) (EICHER et al., 1995).

=
N o (13

N

Figura 12 - Isoxaz6is com atividade farmacolégica.

Compostos isoxazolidinicos 14 podem ser obtidos através do tratamento de
chalconas (Figura 13), com cloridrato de hidroxamina sob condi¢cdes basicas para

formacédo do anel isoxazolidinico (POWERS et al., 2008).

Cloridrato de -
O hidroxilamina I\f o
1 EQ. NaOH | N | S
A N
R (14) “"R

Figura 13 - Esquema de sintese de isoxazois apartir de chalconas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos Gerais

Em face da similaridade estrutural

de chalconas com o0s compostos

combrestastatinas, este trabalho tem como objetivo a sintese desses compostos,

como intermediérios sintéticos de compostos pirazolidinicos e isoxazolidinicos, e a

avaliacdo dos efeitos dos substituintes na atividade citotoxica de células tumorais.

X = 4-OCHg 4-CHg, 4-F,
4-NO,, 4-NH,, H

0] MeoH/NaOH 50%
0°C-T.a/ 24h X
H |
/ =
ou X
EtOH/SOCI,
ta- 2h

Y =H,4-CHj , 4-CH,CHj

4-OH , 4-OCHjg , 4-OCH,CHs,
3,5-OCHs - 4-OH , 3,5-OCH3-4-OH,
3,4,5-OCHs , 3-OCHj -4-OH, 4NO,

Figura 14 - Rota sintética geral para a sintese de derivados chalconas via catalise 4cida ou

3.2. Objetivos Especificos

basica.

Preparar séries de chalconas por meio de reacfes de condensacdo alddlica de

Claisen-Schdmit.

Verificar a atividade citotoxica dos compostos sintetizados.

Sintese e Avaliacé@o Biologica de Intermediérios Sintéticos de Derivados Pirazolidinicos

e Isoxazolidinicos.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1. MATERIAIS E METODOS
Reagentes Utilizados para Condensacao alddlica

Os reagentes empregados na sintese das chalconas encontram-se descritos
na tabela 1.

Tabela 1 - Formula quimica, fabricante e grau de pureza dos reagentes utilizados.

Reagente Formula Quimica Fabricante e Grau de Pureza (%)
3, 4, 5 Trimetoxibenzaldeido C10H1204 Acros Organics 99%
Benzaldeido C7HeO Acros Organics 98%
3, 5 - Dimetoxibenzaldeido CoH1003 Acros Organics 98%
Vanilina C7H/NO Vetec 99,5%

p - Anisaldeido CsHgO2 Sigma Aldrich 98%
4 - Etilbenzaldeido CoH100 Acros Organics 98%
4 - Etoxibenzaldeido CoH100:2 Sigma Aldrich 99%
4 - Hidroxibenzaldeido C7H702 Sigma Aldrich 98%
4 — Nitrobenzaldeido C7HsNO3 Sigma Aldrich 98%
p - Tolualdeido CsHsO Sigma Aldrich 97%
Seringaldeido CoH1004 Sigma Aldrich 98%
4-Fluoracetofenona CgH/FO Sigma Aldrich 99%
4 - Aminoacetofenona CsHoNO Acros Organics 99%
4 - Metoxiacetofenona CoH100:2 Sigma Aldrich 97%
4 - Nitroacetofenona CgHoNO Sigma Aldrich 98%
4 - Metilacetofenona CoH100 Fluka Analytical 96%
Acetofenona CgHs0 Sigma Aldrich 99%
2-Furilmetilcetona CsHsO2 Sigma Aldrich 98%
3-Acetilpiridina C7H;NO Sigma Aldrich 98%

Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

- Cromatoplacas de silica gel 160 HF254 de aluminio da MERCK, foram utilizadas
para monitoramento das reacdes de sintese dos compostos, utilizando o sistema de
solventes hexano/acetato de etila (9:1, 8:2, 7:3, 6:4 e 5:5). As manchas foram
visualizadas utilizando radiacdo na regido do UV (254 e 360 nm), e a solucao de

vanilina em &acido sulftrico foi utilizada como revelador.
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Fase estacionaria utilizada para cromatoqgrafia em coluna (CC) flash

- Silica gel 60 (35-70 um) da ACROS ORGANICS. Foi utilizada coluna de 25 mm,
como descrito no roteiro experimental de cromatografia flash para purificacdo de
alguns compostos (STILL et al, 1978).

Cromatografia em Fase Gasosa (CG)

As amostras foram analisadas em um cromatografo a gas VARIAN, Modelo
3900 equipado com coluna capilar Factor Four 1ms (15m de comprimento, 0,25 mm
de diametro interno, 0,25 mm de espessura do filme) constituido por um detector de
ionizacdo de chama. As condicbes de analise sao apresentadas a seguir:
temperatura do injetor e do detector em 553K e 573K respectivamente, e fluxo N, na
coluna de 5.0 ml/min., relacdo de splitigual a 100. A programacao de temperatura na
coluna foi de Ti = 353 K por 1 min, e Tf = 573 K por 4 min., e taxa de aguecimento

de 20 K/min. As amostras foram dissolvidas em acetato de etila e metanol.

4.2. Identificacdo dos Compostos

Para verificacdo da pureza dos compostos sintetizados foi utilizado cromatografia
em camada delgada (CCD), determinacdo da faixa de fusdo dos compostos e
cromatografia gasosa (CG). Para elucidacdo estrutural das chalconas, foram
utilizadas técnicas de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e
carbono-13 (RMN *3C).

As faixas dos pontos de fusdo dos compostos foram determinadas com um
aparelho Microquimica MQAPF-301 e ndo foram corrigidos.

Os espectros de RMN de *H e de **C foram obtidos em espectrémetro Bruker 500
MHz (Instituto de Quimica/UFG) utilizando como solvente cloroférmio ou metanol
deuterados, adquiridos comercialmente da Aldrich. Os deslocamentos quimicos
foram expressos em valores adimensionais (ppm) em relacdo a um padrao interno
de tetrametilsilano (TMS). A visualizacdo dos espectros foi realizada por meio do
programa ACD LABS 12.0.

14
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4.3. PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DE CHALCONAS

METODO A: Condensac&o Aldolica de Claisen-Schimdt via Catélise Basica.

Foram utilizadas quantidade equimolares de acetofenonas e benzaldeidos
substituidos. As acetofenonas substituidas foram dissolvidas em 3 mL de metanol
sob agitacdo em banho de gelo. Em seguida, foram adicionados 9 mL de uma
solucdo de NaOH (50% p/v) e logo ap6s os benzaldeidos substituidos. A solucéo
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 24 horas, apés esse tempo
vertida em agua gelada e neutralizada com solucdo de HCI 50%. O precipitado
resultante foi filtrado, lavado com agua e purificado por recristalizacdo ou
cromatografia flash quando necesséario (PADARATZ, 2009).

METODO B: Condensacio Aldolica de Claisen-Schimdt via Catalise Acida.

Chalconas foram sintetizadas por condensacdo aldolica via catalise acida,
utilizando cloreto de tionila (SOCI,) como catalisador. Para mistura de acetofenonas
e aldeidos aroméaticos em quantidade equimolares em etanol (5 mL) sob agitacao
magnética, foi adicionado gota a gota cloreto de tionila (1 mL). A solucao resultante
foi agitada a temperatura ambiente por duas horas, em seguida deixada em repouso
por doze horas e entdo vertida em agua gelada, o precipitado foi filtrado e lavado
com etanol a frio (JAYAPAL et al., 2010).

4.4. SINTESE DAS CHALCONAS

Neste estudo, as chalconas foram divididas em grupos, fixando as
acetofenonas e variando-se os aldeidos aromaticos. Todas as reacdes foram
monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD) e os eluentes utilizados
foram hexano/acetato de etila (7:3, 8:2 e 9:1).

Os espectros de RMN *H e RMN **C dos compostos (15 - 59) encontram-se

inseridos em anexo item 9.
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4.4.1. Sintese das Metoxichalconas

4.4.1.1. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenil-2-en-1-ona (15)

O

(rC
~o

(15)

Segundo método A foram utilizados 4-metoxiacetofenona (0,3 g / 2,0 mmol) e
benzaldeido (0,2 mL / 2,0 mmol). Ao final da reac¢éo foi obtido um sélido puro de
coloragao branca. Rendimento: 87% ; faixa de p.f: 104,2 — 105°C.

Formula molecular: C16H160, (240,12 g/mol)

RMN de 'H (CDCls): & 3.92 (s, 3 H, OCH3Ph) 7.02 (d, 2H, PhOCH3, J=9.16 Hz) 7.38
- 7.49 (m, 3 H, PhCH) 7.58 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.65 - 7.71 (m, 2 H, PhCH)
7.83 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.07 (d, 2H, PhOCHjs, J=10.07 Hz).

RMN de **C (CDCls): & 55.51 (OCH3Ar) anel Ph. (113.87; 128,36; 128,92; 130,7;
130,82; 131.15; 135,13; 163,46) olefin. (121,96; 143.96) 188.73 (C=0).

4.4.1.2. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-metilfeni)prop-2-en-1-ona (16)

O
T
~o (16)

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,24 mL (2,0 mmol) de

p-tolualdeido, segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou coloracdo
amarelo claro. Rendimento: 98% ; faixa de ponto de fusdo: 123,6-124,8°C.

Férmula molecular: C;7H160, (252,12 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 2.42 (s, 3 H, CHsPh) 3.92 (s, 3 H, OCHsPh) 7.01 (d, 2H,
PhOCHj3;, J=8.85 Hz) 7.25 (d, 2H, PhCHj3;, J=7.93 Hz) 7.53 (d, 1H, CHCO, J=15.87
Hz) 7.57 (d, 2H, PhCHs, J=7.93 Hz) 7.81 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.06 (d, 2H,
PhOCHj3;, J=8.85 Hz).

RMN de *°C (CDCls): 8 21,49 (CHs) 55,48 (OCHs) Anel Ph. (113.83; 128,37; 129,66
130,76; 131,0; 132,40; 140,80; 163,37) olefin. (120,98; 144.05) 188.85 (C=0).
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4.4.1.3. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-Etilfenil)-2-em-1-ona. (17)

@]
/
O 17 O

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,27 mL (2,0 mmol) de

4-etilbenzaldeido, segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou coloracao
amarelo claro. Rendimento: 89%; faixa de ponto de fuséo 60 - 60,4 °C.

Formula molecular: C,5H150, (266,13 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 1.29 (t, 3H, CH3CH,Ph J=7.63 Hz) 2.72 (g, 2H, CHsCH,Ph,
J=7.63 Hz) 3.92 (s, 3H, OCHsPh) 7.55 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7.82 (d, 1H,
CHCO, J=15.56 Hz ) 7.01 (d, 2H, PhOCHs, J=8.90 Hz) 7.28 (d, 2 H, PhCH,CHj,
J=8,54 Hz) 7.60 (d, 2H, PhCH,CHs, J=8.24 Hz) 8.06 (d, 2H, PhOCHg, J=8.90 Hz).
RMN de *3C (CDCl3): & 15,30 (CH3CH,Ph) 28,85 (CH3sCH,Ph) 55,48 (OCH3Ar) Anel
Ph. (113.83; 128,46; 130,76; 131,31; 132,65; 147,11; 163,36) olefin. (121,04;
144,06) 188.85 (C=0).

4.4.1.4 Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (18)

0
T
o (18) OH

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,24 g (2,0 mmol) de 4-

hidroxibenzaldeido, segundo método A. O soélido puro obtido apresentou coloracdo
amarela.

Rendimento: 72% ; faixa de ponto de fusédo: 173-174,8°C.

Férmula molecular: C16H1403 (254,09 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3.92 (s, 3H, OCHsPh) 5.43 (s, 1H, OHPh) 6.91 (d, 2H,
PhOCHj3;, J=8.55 Hz) 7.01 (d, 2H, PhOH, J=9,16 Hz) 7.45 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz)
7.58 (d, 2H, PhOH, J=8.54 Hz) 7.79 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.06 (d, 2H, PhOH,
J=8.85 Hz).

RMN de *3C (300 MHz, CDCls): 8 55.48 (OCHsPh) anel Ph. (113.83; 115,95; 128,01;
130,31; 130,71; 131.36; 157,80; 163,34) olefin. (119,69; 143.81) 188.92 (C=0).

17
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4.4.1.5. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (19).

o
LT
\O (19) O/

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,24 mL (2,0 mmol) de

p-anisaldeido, segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou coloracao
amarelo claro. Rendimento: 84%; faixa de ponto de fuséo: 97,8-98,9°C.

Formula molecular: C,7H1603 (268,11 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3.88 (s, 3H, OCHsPh) 3.92 (s, 3H, OCHsPh) 6.96 (d, 2H,
PhOCHs, J=8.85 Hz) 7.01 (d, 2H, PhOCHs, J=9,16 Hz) 7.45 (d, 1H, CHCO, J=15.56
Hz) 7.62 (d, 2H, PhOCHs;, J=8.85 Hz) 7.80 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.06 (d, 2H,
PhOCHs3, J=9.16 Hz).

RMN de *3C (CDCls): & OCHsPh (55,39; 55,47) Anel Ph. (113.80; 114,41; 127,88;
130,08; 130,69; 131,42; 161,54; 163,80) olefin. (119,67; 143.79) 188.78 (C=0).

4.4.1.6. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-etoxifenil)prop-2-en-1-ona (20).

0
T
o (20) o~ ™

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,30 g (2,0 mmol) de 4-

etoxibenzaldeido, segundo método A. O sélido puro obtido apresentou coloracéo
amarela. Rendimento: 99%; faixa de ponto de fusédo: 101,5-103,2°C.

Férmula molecular: C,gH1503 (282,13 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 1.46 (t, 3H, CHsCH,Ph J=7.02 Hz) 3.91 (s, 3H, OCHsPh)
4.11 (q, 2H, CH3CH,Ph, J=7.02 Hz) 6.95 (d, 2H, CH3CH,Ph, J=8.54 Hz) 7.00 (d, 2H,
PhOCH3;, J=8.90 Hz)7.45 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.62 (d, 2H, CHPh, J=8,55 Hz)
7.80 (d, 1H, CHPh, J=15.56) 8.06 (d, 2H, PhOCH3;, J=9.16).

RMN de **C (CDCls): & 14,74 (CHsCH,OPh) 55.47 (OCHsPh) 63,65 (CH3CH,OAr)
Anel Ph. (113.79; 114,87; 127,67; 130,09; 130,69; 131.42; 160,94; 163,25)
olefin.(119,48; 143.79) 188.79 (C=0).
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4.4.1.7. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
(21)

(21)

0
SOath
o
o

N

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,33 g (2,0 mmol) de
3,5-dimetoxibenzaldeido, segundo método A. O soélido puro obtido apresentou
coloracédo amarelo claro. Rendimento: 98 %; faixa de ponto de fuséo: 74,5 - 75,8°C.
Formula molecular: C;gH1504 (298,12 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3.87 (s, 6H, OCHsPh) 3.92 (s, 3H, OCHsPh) 6.55 (t, 1H,
PhCH J=2.14 Hz) 6.81 (d, 2H, PhCH J=2.14 Hz) 7.01 (d, 2H, PhOCH3, J=8,85 Hz)
7.52 (d, 1H, CHCO, J=15.87 Hz) 7.74 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.06 (d, 2H,
PhOCHj3, J=8.85 Hz).

RMN de *3C (300 MHz, CDCls): 8 OCH3Ph (55,48) Anel Ph. (102,55; 106,31; 113,87;
130,85; 131,08; 137,03; 163,47; 161,07) olefin. (122,48; 143.94) 188.72 (C=0).

4.4.1.8. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)prop-

2-en-1-ona (22)

0

O

o (22) OH
0

™~

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,36 g (2,0 mmol) de

seringaldeido, segundo método A. O solido puro obtido apresentou coloracao

amarelo escuro. Rendimento: 60%; faixa de ponto de fuséo: 136,6-138,4°C.

Férmula molecular: C1gH1505 (314,12 g/mol).

RMN de *H (CDCls): 8 3.89 (s, 3 H, OCH3Ph) 3.96 (s, 6 H, OCHsPh) 5.81 (s, br, 1H,

OHPh) 6.89 (s, 2H, PhCH) 6.99 (d, 2 H, PhOCHj3, J= 8,68 Hz,) 7.38 (d, 1H, CHCO,

J=15.54 Hz) 7.72 (d, 1H, CHPh, J=15.54 Hz) 8.03 (d, 2 H, PhOCHgs, J= 8.48 Hz).

RMN de *C (CDCls): & OCHsPh (55.07; 57,9) Anel Ph. (107,9; 115,36; 128,19;
19
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128,28; 132,28; 132,90; 138,98; 148,07; 164,88) olefin. (121,52: 146,07) 190,26
(C=0).

4.4.1.9. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
(23)

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,39 g (2,0 mmol) de
3,4,5-trimetoxibenzaldeido, segundo método A. O solido puro obtido apresentou
coloragéo amarelo claro. Rendimento: 84 %; faixa de ponto de fusdo: 131,1-132,5°C.
Foérmula molecular: C19H2005 (328,13 g/mol))

RMN de 'H (CDCls): & 3.92 (s, 3H, OCHsPh) 3.93 (s, 3H, OCHsPh) 3.95 (s, 6 H,
OCHsPh) 6.89 (s, 2 H, PhCH) 7.02 (d, 2 H, PhOCHs, J=8,85 Hz,) 7.44 (d, 1 H,
CHCO, J=15.56 Hz,) 7.74 (d, 1 H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.07 (d, 2 H, PhOCHg3,
J=8.85 Hz).

* RMN de *C (CDCls3): 8 OCH3sPh (66,46; 66,91; 66,91) Anel Ph (103,29; 104,24;
11,89; 151,54; 159,18; 156,32; 165,31; 167,19) olefin. (120,62; 145,10) 170,15
(C=0).

4.4.10. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-
ona (24).

0
TS
o (24) OH
0

™~

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,30 g (2,0 mmol) de
vanilina, segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou coloracédo amarela.
Rendimento: 62%%; faixa de ponto de fuséo: 162,8-163,1°C.

Férmula molecular: C,17H1604 (284,10 g/mol))

RMN de 'H (CDCls) & 3.92 (s, 3 H, OCHsPh) 3.99 (s, 3 H, OCHsPh ) 5.93 (s, 1 H,
20
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OHPh) 6.98 (d, 1 H, PhCH, J=8.24 Hz) 7.01 (d, 2 H, PhOCHs, J=8.85 Hz) 7.16 (d, 1
H, PhCH, J=1.83 Hz) 7.25 (dd, 1 H, PhCH, J=8.24; 1.83 Hz) 7.41 (d, 1 H, CHCO,
J=15.56 Hz) 7.77 (d, 1 H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.06 (d, 2 H, PhOCHs, J=9.16 Hz).
RMN de *C (CDCl3): 8 OCHsPh (55.49; 56,04) Anel Ph. (110,10; 113,80; 114,87;
123,13; 127,70; 130,71; 131,36; 146,82; 148,13; 163,30) olefin. (119,62; 144,33)
188.85 (C=0).

4.4.11. Sintese de (2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (25)

0
o C
o (25) NO,

Foram utilizados 0,3 g (2,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona e 0,30 g (2,0 mmol) de 4-

nitrobenzaldeido, segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou coloracéo
amarela.

Rendimento: 81%; faixa de ponto de fusdo: 166-168,6°C.

Foérmula molecular: C16H13NO4 (283,08 g/mol))

RMN de 'H (CDCls): & 3.94 (s, 3 H, OCHsPh) 7.04 (d, 2 H , PhOCHgs, J=8,85 Hz,)
7.68 (d, 1 H, CHCO, J=15.87 Hz,) 7.80 (d, 2 H, PhOCH3;, J=8.85 Hz) 7.83 (d, 1 H,
CHPh, J=15.56 Hz) 8.08 (d, 2 H, PhNO,, J=9,16 Hz) 8.31 (d, 2 H, PhNO,, J=8.54
Hz).

RMN de '*C (CDCIs): 8 55,57 (OCH3sPh) Anel Ph. (114,08; 125,75; 124,19; 128,81;
130,54 130,97; 148,49; 163,90) olefin. (123,77; 140,68) 187.78 (C=0).

4.4.2. Sintese das Metilchalconas

4.4.2.1. Sintese de (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona (26)

0]

=
(Jw

Foram utilizados 4-metilacetofenona (0,3 g / 2,24 mmol) e p-tolualdeido (0,24 mL /

2,24 mmol), segundo método A. O sélido puro obtido apresentou coloracdo amarela.
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Rendimento: 98%; faixa de ponto de fuséo: 124,9 — 126,1°C.

Formula molecular: C;7H160 (236,12 g/mol).

RMN de *H (CDCls): 8 2.42 (s, 3 H, CHsPh) 2.47 (s, 3 H, CHsPh) 7.25 (d, 2H, PhCHs,
J=8,24 Hz) 7,33 (d, 2H, PhCH3 J=8.24 Hz) 7.52 (d, 1H, CHCO, J=15.87 Hz) 7.57
(d, 2H, PhCHs, J=8,24 Hz) 7.81 (d, 1H, CHPh, J=15,87 Hz) 7,96 (d, 2H, PhCHs,
J=8.24 Hz).

RMN de *C (CDCls): & CHsPh (21,76; 21,90) Anel Ph. (128,65; 128,82; 129,51;
129,89:; 132,40; 135,91; 141,19; 143,76) olefin. (121,21; 144,74) 190,37 (C=0).

4.4.2.2. Sintese de (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-etilfenil)prop-2-en-1-ona (27)

@
=
(Jw

Foram utilizados 0,3 g (2,24 mmol) de 4-metilacetofenona e 0,31 mL (2,24 mmol) de

4-etilbenzaldeido, segundo método A. O solido puro obtido apresentou coloracao
amarelo claro.

Rendimento: 98% ; faixa de ponto de fusao: 61 — 62,8°C.

Foérmula molecular: C1gH150 (250,33 g/mol).

RMN de *H (CDCls): 8 1.29 (t, 3H, CHsCH,Ph J=7.63 Hz) 2.46 (s, 3 H, CH3Ph) 2.72
(q, 2H, CHsCH.Ph J=7.63 Hz) 7.28 (d, 2H, PhCH;, J=8.24 Hz) 7.33 (d, 2H,
PhCH,CH3;, J=7.93 Hz) 7.52 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.60 (d, 2H, PhCH,CHjs,
J=7,93 Hz, 2 H) 7.82 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7.96 (d, 2H, PhCHj3, J=8.24 Hz).
RMN de **C (CDCls): & 15,30 (CHsCH,Ph) 21,65(CHsPh) 28,86 (CHsCH.Ph) Anel
Ph. (127,65; 127,65; 128,49; 129,28; 132,56; 135,84; 143,45; 147,22) olefin.
(121,27; 144,51) 190,16 (C=0).

4.4.2.3. Sintese de (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (28)

o
T
(28) OH

Foram utilizados 0,3 g (2,24 mmol) de 4-metilacetofenona e 0,27 g (2,24 mmol) de 4-
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hidroxibenzaldeido, segundo método A. O soélido puro obtido apresentou coloracao
amarelo.

Rendimento: 79% ; faixa de ponto de fusao: 162,4 — 165,7°C.

Formula molecular: C16H140, (238,28 g/mol).

RMN de *H (CDCls): & 2.46 (s, 3 H, CHsPh) 5.71 (br. s., 1 H, OHPh) 6.91 (d, 2H,
PhOH, J=8.85 Hz) 7.32 (d, 2H, PhOH, J=7,93 Hz) 7.43 (d, 1H, CHCO, J=15.87 Hz)
7.58 (d, 2H, PhCHs, J=8.24 Hz) 7.79 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7.95 (d, 2H, PhCHs,
J=8.24 Hz).

RMN de *3C (CDCls): & 24,20 (CHsPh) Anel Ph. (119,51; 122,29; 130,32; 132,22;
132,94; 134,35; 149,13; 164,18) olefin. (122,29; 147,63) 194,89 (C=0).

4.4.2.4. Sintese de (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (29)

(@]
(T T
(29) o

Foram utilizados 0,3 g (2,24 mmol) de 4-metilacetofenona e 0,30 g (2,24 mmol) de p-

anisaldeido, segundo método A. O sélido puro obtido apresentou coloracdo amarelo
claro.

Rendimento: 86% ; faixa de ponto de fuséo: 94,2 — 96,3°C.

Foérmula molecular C,7H160, (252,31 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 2.44 (s, 3 H, CHsPh) 3,86 (s, 3 H, OCHsPh) 6,94 (d, 2H,
PhOCHj3;, J=8.54 Hz) 7.30 (d, 2H, PhCH3, J=7,93 Hz) 7.43 (d, 1H, CHCO, J=15.87
Hz) 7.61 (d, 2H, PhOCHs, J=8.24 Hz) 7.79 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7.94 (d, 2H,
PhCHjs, J=7,93 Hz).

RMN de *3C (CDCIs): & 21,87 (CHsPh) 55,65 (OCHsPh) Anel Ph. (114,65; 128,01;
128,81; 129,50; 130,38; 136,20; 143,58; 161,84) olefin. (120,14; 144,48) 190,31
(C=0).
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4.4.25. Sintese de (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-etoxifenil)prop-2-en-1-ona (30)

O

. C
(30) 0

Foram utilizados 0,3 g (2,24 mmol) de 4-metilacetofenona e 0,31 mL (2,24 mmol) de

4-etoxibenzaldeido, segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou coloracéo
amarelo claro.

Rendimento: 91% ; faixa de ponto de fuséo: 77,6 — 78,9°C.

Foérmula molecular: C,7H160, (252,31 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 1,29 (t, 3 H, CHsPh J=7,63 Hz) 2,47 (s, 3 H, OCH3Ph) 2,72
(0, 2 H, CH3CH,OPh J=7.63 Hz) 7,28 (d, 2H, PhOCH,CHs, J=8.24 Hz) 7.33 (d, 2H,
PhOCH,CH3, J=7,93 Hz) 7.52 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.60 (d, 2H, PhCHs,
J=8.24 Hz) 7.82 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7.96 (d, 2H, PhCHg3, J=8.24 Hz).

RMN de **C (CDCls): & CHsPh (15,60) CHsCH,OPh (21,87) 29,07 (CHsCH,OPh)
Anel Ph. (128,78; 128,84; 129,51; 132,65; 135,93; 143,76; 147,48) olefin. (121,27,
144,77) 190,38 (C=0).

4.4.2.6. Sintese de (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (31)

o)
SO
(31)
o

-

Foram utilizados 0,3 g (2,24 mmol) de 4-metilacetofenona e 0,37 g (2,24 mmol) de
3,5-dimetoxibenzaldeido, segundo método A. O sdlido obtido apresentou coloracéo
amarelo claro.

Rendimento: 99%; faixa de ponto de fusdo: 101,8 — 102,6°C.

Férmula molecular: C,gH1503 (282,33 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 2,46 (s, 3 H, CHsPh) 3,86 (s, 6 H, OCHsPh) 6,55 (t, 1H,
PhCH, J=2,44 Hz) 6,80 (d, 2H, PhCH, J=2,44 Hz) 7.33 (d, 2 H, PhOCH3 J=8.54 Hz)
7.50 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.73 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7.95 (d, 2H,

PhOCHSs;, J=8.24 Hz).
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RMN de *C (CDCls): & 21,53(CHsPh) 55,66 (OCHsPh) Anel Ph. (102,85; 106,52;
128,85; 129,50; 135,78; 137,11; 161,26) olefin. (122,88; 144,48) 190,28 (C=0).

4.4.2.7. Sintese de (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-
1l-ona (32)

0
oCr
(32) OH

O

~

Foram utilizados 0,3 g (2,24 mmol) de 4-metilacetofenona e 0,41 g (2,24 mmol) de
seringaldeido, segundo método A. O sdlido obtido apresentou colora¢do amarelo.
Rendimento: 14% ; faixa de ponto de fuséo: 85,2 — 87,6°C.

Foérmula molecular: C1gH1804 (298,12 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 2,47 (s, 3 H, CHsPh) 3,99 (s, 6 H, OCHsPh) 5.83 (s, 1 H,
OHPh) 6,91 (s, 2 H, PhCH) 7,33(d, 2H, PhCHs, J=7,93 Hz) 7.39 (d, 1H, CHCO,
J=15.56 Hz) 7.74 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7.95 (d, 2H, PhCH3s, J=8.24 Hz).

RMN de *3C (CDCIls): & CHsPh (21,83) OCHsPh (56,61) Anel Ph. (105,72; 128,76;
129,46; 137,66; 136,20; 137,66; 143,58; 147,48) olefin. (120,37; 145,16) 190,25
(C=0).

4.4.2.8. Sintese de (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
(33)

0
(I
(33) o~

0

Foram utilizados 0,3 g (2,24 mmol) de 4-metilacetofenona e 0,44 g (2,24 mmol) de

3,4,5-trimetoxibenzaldeido, segundo método A. O sélido puro obtido apresentou

coloracdo amarelo.

Rendimento: 14% ; faixa de ponto de fuséo: 93,4 — 94,8°C.

Férmula molecular: C19H2004 (312,36 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): d 2,47 (s, 3 H, CHsPh) 3,93 (s, 3 H, OCHsPh) 3,95 (s, 6 H,
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OCHsPh) 6,89 (s, 2 H, PhCH) 7,33 (d, 2H, PhCHs, J=7,93 Hz) 7.42 (d, 1H, CHCO,
J=15.56 Hz) 7.74 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7.95 (d, 2H, PhCHs, J=8.24 Hz).

RMN de *°C (CDCls): & 21,65 (CHsPh) OCHsPh (56,27; 60,98) Anel Ph. (105,77;
125,05; 127,57; 128,63; 129,31; 130,51; 135,75; 140,51) olefin. (121,57; 144,57)
190,05 (C=0).

4.4.2.9. Sintese de (2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (34)

o)
=
(T e
NO,

Foram utilizados 0,3 g (2,24 mmol) de 4-metilacetofenona e 0,34 g (2,24 mmol) de 4-

nitrobenzaldeido, segundo método A. O sélido puro obtido apresentou coloracao
amarelo.

Rendimento: 65% ; faixa de ponto de fuséo: 155,2-157,6°C.

Foérmula molecular: C16H13NO3 (267,09 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 2,48 (s, 3 H, CH3sPh) 7,36 (d, 2H, PhCHs, J=8,54 Hz) 7.67 (d,
1H, CHCO, J=15.87 Hz) 7.80 (d, 2H, PhNO,, J=9,16 Hz) 7,84 (d, 1H, CHPh,
J=15.56 Hz) 7.98 (d, 2H, PhCHgs, J=8,24 Hz) 8.30 (d, PhNO,, 2H , J=8.85 Hz).

RMN de *3C (CDCls): 5 21,81 (CHsPh) Anel Ph. (125,72; 128,78; 128,94; 129,56;
129,60; 134,96; 141,14; 148,46) olefin. (124,23; 144,46) 189,12 (C=0).

4.4.3. Sintese das Fluorchalconas

4.4.3.1. Sintese da (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metilfeni)prop-2-en-1-ona (35)

O
=
J e T
E

Foram utilizadas 4-fluoracetofenona (0,26 mL / 2,17 mmol) e p-tolualdeido (0,26 mL /

2,17 mmol), segundo procedimento descrito no método A. O soélido puro obtido
apresentou coloracdo amarelo claro. Rendimento: 35%; faixa de ponto de fusao:
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133,7 — 134,5°C.
Férmula molecular: C16H13FO (240,27 g/mol)

RMN de 'H (CDCls): & 2,40 (s, 3 H, CHsPh) 7,14-7,21 (m, 2H, PhF) 7,23 (d, 2H,
PhCHs, J=7,93 Hz) 7.46 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.55 (d, 2H, PhCHs J=7,93
Hz) 7,80 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8,02-8,08 (m, 2H, PhF).

RMN de *C (CDCls): & 21,70 (CHsPh) Anel Ph (115,95; 115,97; 128,69; 129,90;
131,16; 131,23; 134,89; 166,75) olefin. (120,82; 145,33) 189,11 (C=0).

4.4.3.2. Sintese da (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (36)

0
=
(J e
F OH

Foram utilizados 0,26 mL (2,17 mmol) de 4-fluoracetofenona e 0,26 g (2,17 mmol) de

4-hidroxibenzaldeido, segundo método B. O solido puro obtido apresentou coloracao
amarela.

Rendimento: 72%; faixa de ponto de fuséo: 159,8-161,3°C.

Foérmula molecular: Cy5H11FO2 (242,25 g/mol).

RMN de *H (METANOL-d,): & 6,85 (d, 2H, PhOH, J=8.68) 6,82-6,87 (m, 2H, PhF)
7,57 (d, 1H, CHCO, J=15.54 Hz) 7.63(d, 2H, PhOH, J=8.68) 7,76 (d, 1H, CHPh,
J=15.54 Hz) 8.08-8,23 (d, 2H, PhF) .

RMN de *C (METANOL-d,): & Anel Ph (115,34; 115,78; 126,44; 130,71; 131,10;
134,96; 160,54, 166,84) olefin. (118,09; 145,88) 189,79 (C=0).

4.4.3.3. Sintese da (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (37)

O

PPA®
F (37) o~

Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,26 mL / 2,17 mmol) e p-anisaldeido (0,26 mL /

2,17 mmol), segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou coloracdo amarela.
Rendimento: 60%; faixa de ponto de fuséo: 96,6-99,6°C.
Férmula molecular: C16H13FO; (256,27 g/mol).
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RMN de *H (CDCl3): & 3,85 (s, 3 H, OCH3Ph) 6,93 (d, 2H, PhOCH3, J=8,85 Hz) 7,13-
7,19 (m, 2H, PhF) 7.38 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.59 (d, 2H, PhOCH; J=8,24
Hz) 7,78 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8,01-8,07 (m, 2H, PhF).

RMN de *3C (CDCl3): & 55,73 (OCHsPh) Anel Ph. (114,71; 115,91; 127,71; 130,35;
131,26; 135,03; 145,16; 161.97) olefin. (19,50; 144,98) 189,04 (C=0).

4.4.3.4. Sintese da (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-etoxifenil)prop-2-en-1-ona (38)

O

(T =T
. (38) o -

Foram utilizados 0,26 mL de 4-fluoracetofenona e 0,30 mL (2,17 mmol) de 4-

etoxibenzaldeido, segundo método A. O sélido puro obtido apresentou coloragao
amarela.

Rendimento: 94% ; faixa de ponto de fuséo: 94,4-95,9°C.

Foérmula molecular: C;7H15FO2 (270,30 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 1.47 (t, 3H, OCHsCH,Ph, J=7,02 Hz, 3 H) 4.12 (q, 2H,
OCH3CHzPh, J=7.02 Hz) 6,96 (d, 2H, PhOCH,CHj3, J=8.85) 7,17-7,22 (m, 2H, PhF)
7,41 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.62 (d, 2H, PhOCH,CH3, J=8.24) 7,82 (d, 1H,
CHPh, J=15.56 Hz) 8,05-8.10 (d, 2H, PhF) .

RMN de *C (CDCls): & 46,02 (OCH3CH,Ph) 71,31(OCHsCH,Ph) Anel Ph (104,84;
109,64; 112,42; 145,95; 151,28; 151,75; 159,81) olefin. (121,12; 144,64) 171.65
(C=0).

4.4.3.5. Sintese da (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona

(39)
! = ! o)
F (39) O

Foram utilizados 4-fluoracetofenona (0,26 mL / 2,17 mmol) e 3,4,5-

N/

trimetoxibenzaldeido (0,42 g / 2,17 mmol), segundo método A. O sdlido puro obtido
apresentou coloracao amarela.
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Rendimento: 95%; faixa de ponto de fuséo: 81,2-82,7°C.

Formula molecular: Ci1gH17FO4 (316,32 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3,93 (s, 3H, OCHsPh) 3,95 (s, 6H, OCHsPh) 6,89 (s, 2H,
PhOCHj3) 7,20-7,23 (m, 2H, PhF,) 7,40 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.75 (d, 1H,
CHPh, J=15.56 Hz) 8.07-8,10 (m, 2H, PhF) .

4.4.3.6. Sintese da (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-

ona (40)
0
TC
F (40) OH
o)

™~

Foram utilizados 0,26 mL (2,17 mmol) de 4-fluoracetofenona e 0,33 g (2,17 mmol) de
vanilina, segundo método B. O sdlido puro obtido apresentou coloracédo amarela.
Rendimento: 83%; faixa de ponto de fuséo: 63,8-65,1°C.

Foérmula molecular: C16H13FO3 (272,27 g/mol).

RMN de *H (CDCls): & 3,97 (s, 3H, OCH3Ph) 6,00 (s, 1H, OHPh) 6,96 (d, 1H, PhCH,
J=8,07 Hz) 7,13(d, 1H, PhCH, J=2,02 Hz) 7,15-7,20 (m, 2H, PhF) 7,22 (dd, 1H,
PhCH, J=7,87; 2,42 Hz) 7,35 (d, 1H, CHCO, J=15.54 Hz) 7.75 (d, 1H, CHPh,
J=15.54 Hz) 8.02-8,07 (m, 2H, PhF).

RMN de *C (CDCls): 8 56,27 (OCH3sPh) Anel Ph (110,40; 115,18; 115,79; 123,62;
127,62; 131,16; 135,07; 147,12; 148,69; 164,71) olefin. (119,56; 145,66) 189,18
(C=0).

4.4.4. Sintese das Nitrochalconas

4.4.4.1. Sintese da (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona (41)

o)
o T
O,N (41)

Foram utilizados 4-nitroacetofenona (0,3 g / 1,82 mmol) e p-tolualdeido (0,22 mL /
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1,82 mmol), segundo método B. Ao final da reacdo foi obtido um sélido que foi
purificado por cromatografia em silica gel flash, o sistema de eluente utilizado foi
hexano / acetato de etila (6:4). A chalcona purificada apresentou coloracdo amarelo
claro. Rendimento: 21%; faixa de ponto de fuséo: 164,6 — 165,8°C.

Formula molecular: C16H13NO3 (267,27 g/mol))

RMN de *H (CDCls): 5 2.41 (s, 3 H, CHsPh) 7.25 (d, 2H, PhCHs, J=7,63 Hz) 7.43 (d,
1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.56 (d, 2H, PhCHs, J=7,93 Hz) 7.83 (d, 1H, CHPh,
J=15.87 Hz) 8,13 (d, 2H, PhNO,, J=8.85 Hz) 8.35 (d, 2H, PhNO,, J=8.85 Hz).

RMN de *C (CDCIs): & 55,57 (OCHsPh) Anel Ph. (124,01; 128,94; 128,94; 130,04;
131,80; 142,17; 143,45; 150,21) olefin. (120,53; 147,12) 189,30 (C=0).

4.4.4.2. Sintese da (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (42)

o)
(T a T
42
O,N 42 OH

Foram utilizados 0,3 g (1,82 mmol) de 4-nitroacetofenona e 0,22 g (1,82 mmol) de 4-

hidroxibenzaldeido, segundo método B. O solido puro obtido apresentou coloracdo
amarelo.

Rendimento: 87%; faixa de ponto de fusdo: 162-163,9°C.

Férmula molecular: C15H11NO4 (269,25 g/mol).

RMN de 'H (METANOL-d,): & 4,56 (s, 1H, OHPh) 6,88 (d, 2H, PhOH, J=8,55 Hz)
7.58 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.67 (d, 2H, PhOH, J=8,55 Hz) 7.82 (d, 1H, CHPh,
J=15.87 Hz) 8,26 (d, 2H, PhNO,, J=8.85 Hz) 8.40 (d, 2H, PhNO,, J=8.85 Hz).

RMN de *C (METANOL-d,): & Anel Ph. (115,68; 117,96; 126,05; 129,21; 130,82;
147,01; 150,10; 160,80) olefin. ((123,39; 143,37)) 189,54 (C=0).

4.4.4.3. Sintese da (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (43)

0]
o T
O,N “3) (|)

Foram utilizados 0,3 g (1,82 mmol) de 4-nitroacetofenona e 0,22 mL (1,82 mmol) de

30
Sintese e Avaliacé@o Biologica de Intermediérios Sintéticos de Derivados Pirazolidinicos
e Isoxazolidinicos.




p-anisaldeido, segundo método B. O sdlido obtido apresentou coloragdo amarelo.
Rendimento: 17%; faixa de ponto de fusdo: 173,6-173,8°C.

Formula molecular: C;16H13NO3 (283,27 g/mol).

RMN de *H (CDCls): 8 3,90 (s, 3 H, OCHsPh) 6,99 (d, 2H, PhOCHs, J=8,85 Hz) 7.38
(d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.65 (d, 2H, PhOCHs, J=8,85 Hz) 7.85 (d, 1H, CHPh,
J=15.87 Hz) 8,15 (d, 2H, PhNO,, J=8.55 Hz) 8.37 (d, 2H, PhNO,, J=8,54 Hz).

RMN de *C (CDCIs): & 55,48 (OCHsPh) Anel Ph. (114,62; 119,09; 123,80; 126,90;
129,28; 130,60; 149,98; 162,69) olefin. (123,80; 146,69) 188.99 (C=0).

4.4.4.4. Sintese da (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
(44)

o)

DA H
O,N (44) o)
o |

~

Foram utilizados 0,3 g (1,82 mmol) de 4-nitroacetofenona e 0,36 g (1,82 mmol) de
3,4,5-trimetoxibenzaldeido, segundo método B. O solido puro obtido apresentou
coloracdo amarelo.

Rendimento: 98% ; faixa de ponto de fuséo: 158,7-159,1°C.

Férmula molecular: C1gH17NOg (343,33 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3,94 (s, 3 H, OCHsPh) 3,95 (s, 6 H, OCH3sPh) 6.90 (s, 2 H,
PhCH) 7,37 (d, 1H, =CHCO, J=15.56 Hz) 7,77 (d, 1H, CHPh, J=15.87 Hz) 8,16 (d,
2H, PhNO,, J=8,85 Hz) 7.38 (d, 2H, PhNO,, J=8,55 Hz).

RMN de **C (CDCls): 8 56,32 (OCH3Ph) 61,03 (OCHsPh) Anel Ph. (106,13; 120,70;
123,84; 129,37; 129,70; 141,26; 150,07; 153,61) olefin. (120,70; 143,22) 189,06
(C=0).
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4.4.45. Sintese da (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-
1-ona (45)

0

T

O,N (45) OH
0

g

Foram utilizados 0,3 g (1,82 mmol) de 4-nitroacetofenona e 0,33 g (1,82 mmol) de
seringaldeido, segundo método B. Ao final da reacao foi obtido um sélido o qual foi
purificado por cromatografia em silica gel flash, utilizou-se como sistema de eluente
uma solucdo de hexano / acetona/ diclorometano (7:2:1). A chalcona purificada
apresentou coloracao laranja.

Rendimento: 18%; faixa de ponto de fuséo: 165,7-166,9°C.

Foérmula molecular: C;7H16NOg (329,30 g/mol).

RMN de *H (CDCls): & 3,97 (s, 6 H, OCH3sPh) 5.88 (s, 1 H, OHPh) 6.90 (s, 2 H,
PhCH) 7,31 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7,75 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.13 (d,
1H, PhNO,, J=8.85 Hz) 8,35 (d, 2H, PhNO,, J=8,55 Hz).

RMN de *3C (CDCls): 5 56,66 (OCHsPh) Anel Ph. (106,10; 124,00; 126,03; 129,50;
138,46; 147,60; 150,16) olefin. (119,55; 143,53) 189,20 (C=0).

4.4.4.6. Sintese da (2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-en-1-
ona (46)

0
OPA®
O,N (46) OH
0

~

Foram utilizados 0,3 g (1,82 mmol) de 4-nitroacetofenona e 0,28 g (1,82 mmol) de
vanilina, segundo método B. O sdlido puro obtido apresentou coloracdo amarelo
escuro.

Rendimento: 50%; faixa de ponto de fuséo: 124,7-126,0°C.

Férmula molecular: C16H13NO4 (283,27 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 4,01 (s, 6 H, OCHsPh) 6,00 (s, 1 H, OHPh) 7,00 (d, 1H,
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PhCH, J=8.24) 7,16 (d, 1H, PhCH, J=1,83 Hz) 7,27 (dd, 1H, CHPh, J=8,24; 1,83 Hz)
7.34 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz, 1 H) 7.81 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.15 (d, 2H,
PhNO,, J=8.85 Hz) 8,37 (d, 2H, PhNO,, J=8,85 Hz).

RMN de *3C (CDCls): 5 56,07 (OCHsPh) Anel Ph. (110,09; 115,03; 118,93; 123,85;
126,90; 129,36; 143,47; 148,96) olefin. (123,85; 146,89) 189,12 (C=0).

4.45. Sintese das Aminochalconas

4.45.1. Sintese da (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(4-etoxifenil)prop-2-en-1-ona (47)

O

(roC
H,N (47) o~ ™

Foram utilizados de 0,3 g (2,22 mmol) de 4-aminoacetofenona e 4-etoxibenzaldeido

(0,34 mL / 2,22 mmol), segundo metodo A. O solido puro obtido apresentou
coloragdo amarelo claro. Rendimento: 18%; faixa de ponto de fusdo: 146,3 —
147,8°C.

Foérmula molecular: C,7H17NO; (267,32 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 1,44 (t, 3H, OCHsCH,Ph, J=7,30 Hz) 4,08 (g, 2H,
OCH3CH2Ph, J=7,30 Hz) 4.12 (br. s., 1 H, NH,Ph) 6,71 (d, 2H, PhNH,, J=8,54 Hz)
6,92 (d, 2H, PhOCH,CH3, J=8,54 Hz) 7,42 (d, 1H, CHCO, J=14.65 Hz) 7,58 (d, 2H,
PhOCH,CH3 J=8,54 Hz) 7.76 (d, 1H, CHAr, J=15.87 Hz) 7,93 (d, 2H, PhNH,, J=8.54
Hz).

RMN de **C (CDCls): & 14,94 (OCH3CH,Ph) 63,82 (OCH3sCH2Ph) Anel Ph (114,13;
115,03; 128,13; 129,14; 130,17; 131,15; 151,05) olefin. (119,85; 143,25) 188,41
(C=0).

4.4.5.2. Sintese da (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (48)

O

/
O 48 O
HoN “8) OH

Foram utilizados de 0,3 g (2,22 mmol) de 4-aminoacetofenona e 0,27 g (2,22 mmol)
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de 4-hidroxibenzaldeido, segundo método A. O sdélido puro obtido apresentou
coloracédo amarela.

Rendimento: 38% ; faixa de ponto de fusdo: 159,8-161,3°C.

Formula molecular: C;5H13NO> (239,27 g/mol).

RMN de '*H (METANOL-d,): 8 4.12 (br. s., 1H, NH,Ph) 6,69 (d, 2H, PhNH,, J=8,88
Hz) 6,83 (d, 2H, PhOH, J=8,68 Hz) 7,55 (d, 1H, CHCO, J=15.34 Hz) 7,58 (d, 2H,
PhOH, J=8,48 Hz) 7.67 (d, 1H, CHPh, J=15.54 Hz) 7,90 (d, 2H, PhNH,, J=8.88 Hz).
RMN de *3C (METANOL-d,): 5 Anel Ph (114,61; 117,02; 128,04; 128,32 131,58;
132,47; 155,42; 161,33) olefin. (119,85; 144,86) 190,62 (C=0).

4.45.3. Sintese da (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(3,5-dimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
(49)

O
T oo
H,oN (49)
O

g

Foram utilizados de 0,3 g (2,22 mmol) de 4-aminoacetofenona e 0,37 g (2,22 mmol)
de 3,5-dimetoxibenzaldeido, segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou
coloracdo amarela.

Rendimento: 73,0% ; faixa de ponto de fuséo: 158,8-160,2°C.

Férmula molecular: C,7H17NO3 (283,32 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3.86 (s, 6 H, OCH3Ph) 4.18 (br. s., 1H, NH.Ph) 6,53 (t, 1H,
PhCH, J=2,10 Hz) 6,73 (d, 2H, PhNH, , J=8,85 Hz) 6.80 (d, 2H, PhCH, J=2.44 Hz)
7,51 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7,71 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7,95 (d, 2H,
PhNH,, J=8.55 Hz).

RMN de *3C (CDCls): 8 55,51 (OCH3Ph) Anel Ph. (108,29; 106,18; 113,95; 128,43;
131,15; 137,23; 151,18; 160,99) olefin. (122,52; 143,15) 188,10 (C=0).
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4.45.4. Sintese da (2E)-1-(4-aminofenil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
(50)

O 50 O
H2N (50) O/

Foram utilizados de 0,3 g (2,22 mmol) de 4-aminoacetofenona e 0,43 g (2,22 mmol)

de 3,4,5-dimetoxibenzaldeido, segundo método A. O sodlido puro obtido apresentou
coloracédo amarela.

Rendimento: 73,0%; faixa de ponto de fusdo: 158,8-160,2°C.

Foérmula molecular: C1gH19NO4 (313,35 g/mol).

RMN de H (CDCls): & 3.92 (s, 3H, OCH3Ph) 3.95 (s, 6H, OCHsPh) 4.19 (br. s., 1H,
NH,Ph) 6,74 (d, 2H, PhNH,, J=8,85 Hz) 6,88 (s, 2 H, PhCH) 7,44 (d, 1H, CHCO,
J=15.56 Hz) 7,72 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7,96 (d, 2H, PhNH, J=8.85 Hz).

* RMN de *C (CDCls): & OCHsPh (56,23; 61,13) Anel Ph (104,76; 105,58; 113,59;
128,07; 139,84; 151,14; 153,33) olefin. (120,96; 143,42) 188,07 (C=0).

4.4.6. Sintese das Fenilchalconas

4.4.6.1. Sintese da (2E)-1-fenil-3-(3-metilfeni)prop-2-en-1-ona (51)

o)
Z
(J e T

Foram utilizados 0,30 mL (2,50 mmol) de acetofenona e p-tolualdeido (0,29 mL / 2,50

mmol), segundo método A. O solido puro obtido apresentou coloracdo amarelo claro.
Rendimento: 88,5%; faixa de ponto de fuséo: 88,1-89,7°C.

Férmula molecular: C16H140 (222,28 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): d 2,43 (s, 3H, CH3Ph) 7,26 (d, 2H, PhCHa3, J=7,93 Hz) 7,50 (d,
1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.51 - 7.55 (m, 2 H, PhCH) 7.58 (d, 2H, PhCH3 J=7.93 Hz)
7.59 - 7.63 (m, 1 H, CHPh) 7,82 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.02 - 8.07 (m, 2H,
PhCH).
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RMN de *C (CDCls): & 21,54 (CHsPh) Anel Ph (128,48; 128,59; 128,62; 129,72;
132,20; 132,65; 138,41; 141,08) olefin. (121,18; 144,96) 190,68 (C=0).

4.4.6.2. Sintese da (2E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (52)

O

/
O 52 O
(52) o

Foram utilizados 0,30 mL (2,50 mmol) de acetofenona e 0,30 mL (2,50 mmol) de p-

anisaldeido, segundo método A. O sélido puro obtido apresentou coloracdo amarelo
claro.

Rendimento: 66,0%; faixa de ponto de fuséo: 71,2-72,8°C.

Foérmula molecular: C16H140, (238,28 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3,98 (s, 3H, OCHsPh) 6,97 (d, 2H, PhOCHj3, J=8.85 Hz) 7,44
(d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.50 - 7.55 (m, 2H, PhCH ) 7.58-7,60 (m, 1H, PhCH)
7.63 (d, 2H, PhOCHs, J=8.54 Hz) 7,82 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.04 - 8.09 (m,
2H, PhCH).

RMN de *3C (CDCls): & 55,42 (OCHsPh) Anel Ph (108,29; 127,67; 128,42; 128,56;
130,22; 132,53; 138,56; 161,71) olefin. (119,87; 144,70) 190,61 (C=0).

4.4.6.3. Sintese da (2E)-1-fenil-3-(4-etoxifenil)prop-2-en-1-ona (53)

o

T e
(53) o~

Foram utilizados 0,30 mL (2,50 mmol) de acetofenona e 0,35 mL (2,50 mmol) de 4-

etoxibenzaldeido, segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou coloracéo
amarelo claro.

Rendimento: 48,0%; faixa de ponto de fuséo: 78,0-78,6°C.

Férmula molecular: C;7H160, (252,31 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 1,44 (t, 3H, OCHsCH.Ph, J=7,02 Hz) 4,09 (q, 2H,
OCH3CH,Ph, J=7,02 Hz) 6,93 (d, 2H, PhCH,CHj3, J=8.85 Hz ) 7,41 (d, 1H, CHCO,
J=15.87 Hz) 7.47 - 7.52 (m, 2H, PhCH ) 7.55 - 7.58 (m, 1H, PhCH ) 7.59 (d, 2H,

PhCH,CHs, J=8.85 Hz) 7,79 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 7.97 - 8.05 (m, 2H, PhCH).
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RMN de C (CDCls): & 14,90 (OCH,CHsPh) 63,85 (OCH,CHsPh) Anel Ph (115,10;
127,65; 128,73; 128,59; 130,41; 132,69; 138,76; 161,31) olefin. (119.91; 144,98)
190,82 (C=0).

4.4.6.4. Sintese da (2E)-1-fenil-3-(3,4,5-trimetoxifeni)prop-2-en-1-ona (54)

/ O
O (54) O O/

Foram utilizados 0,30 mL (2,50 mmol) de acetofenona e 0,50 g (2,50 mmol) de 3,4,5-

trimetoxibenzaldeido, segundo método A. O sélido puro obtido apresentou coloracao
amarela.

Rendimento: 89,0%; faixa de ponto de fusdo: 130,6-131,5°C.

Foérmula molecular: C;gH1804 (298,33 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3.93 (s, 3H, OCHsPh) 3,95 (s, 6H, OCHsPh) 6,90 (s, 2H,
PhCH) 7,43 (d, 1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7.52 - 7.58 (m, 2H, PhCH ) 7.59 - 7.65 (m,
1H, PhCH ) 7,75 (d, 1H, CHPh, J=15.56 Hz) 8.01 - 8.07 (m, 2H, PhCH).

*RMN de C (CDCl3): & OCHsPh (61,08) Anel Ph (105,2; 128,93; 130,13; 132,67;
138,23; 140,39; 146,25; 153,66 ) olefin. (121,97; 145,33) 190,85 (C=0)

4.4.6.5. Sintese da (2E)-1-fenil-3-(4-hidroxi-4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (55)

T
(55) OH

O

~

Foram utilizados 0,30 mL (2,50 mmol) de acetofenona e 0,38 g (2,50 mmol) de
vanilina, segundo método B. O sdlido puro obtido apresentou coloracédo amarela.
Rendimento: 47,5% ; faixa de ponto de fuséo: 87,1-89,1°C.

Férmula molecular: C16H1403 (254,28 g/mol).

RMN de *H (CDCls): 8 3.96 (s, 3H, OCH3Ph) 6,96 (d, 1H, PhCH, J=8,24 Hz) 7,13 (d,
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1 H, PhCH, 1,83 Hz) 7,22( dd, 1H, PhCH, J=8.24, 1.83 Hz) 7,38 (d, 1H, CHCO,
J=15.56 Hz) 7.48 - 7.53 (m, 2H, PhCH ) 7.55 - 7.60 (m, 1H, PhCH ) 7,75 (d, 1H,
CHPh, J=15.56 Hz) 7.98 - 8.03 (m, 2H, PhCH).

RMN de *C (CDCl3): & 56,21 (OCH3Ar) Anel Ph (110,29; 115,11; 123,58; 127,67;
128,62; 128,75; 132,74; 138,70; 147,06; 148,57) olefin. (120,02; 145,46) 190,82
(C=0).

4.4.6.6. Sintese da (2E)-1-fenil-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (56)

O

=
(J w
NO,

Foram utilizados 0,30 mL (2,50 mmol) de acetofenona e 4-nitrobenzaldeido (0,38 g /

2,50 mmol), segundo método A. O sdlido puro obtido apresentou coloracdo amarelo
escuro. Rendimento: 75,0%; faixa de ponto de fusédo: 155,9-156,3°C.

Foérmula molecular: C15H11NO3 (253,25 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 7,54-7,59 (m, 2H, PhCH) 7,64-7,68 (m, 1H, PhCH) 7,67 (d,
1H, CHCO, J=15.87 Hz) 7,82 (d, 2H, PhNO,, J=8,85 Hz) 7,85 (d, 1H, CHPh,
J=15.87 Hz) 8.04 - 8.08 (m, 2H, PhCH) 8,31 (d, 2H, PhNO,, J=8,85 Hz).

RMN de **C (CDCl3): & Anel Ph (125,96; 128,78; 128,99; 129,10; 133,53; 137, 75;
141,24; 148,78) olefin. (124,40; 141,68) 189,84 (C=0).

4.4.7. Sintese de 2-Furilchalconas e 3-Piridinachalconas

4.4.7.1. Sintese do (2E)-1-(2-furil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona (57)

Foram utilizados 0,30 g (2,72 mmol) de 2-furilacetofenona e 0,57 g (2,72 mmol) de
3,4,5-trimetoxibenzaldeido, segundo método B. O sélido puro obtido apresentou
coloracdo amarelo claro.
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Rendimento: 73,0% ; faixa de ponto de fusdo: 147,2 - 148,4°C.

Férmula molecular: C16H2005 (303,34 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3,89 (s, 3H, OCHsPh 3,91 (s, 6H, OCHsPh) 6,69 (dd, 1H, -
COCHCH, J=3,51; 1,68 Hz) 6,86 (s, 2H, PhCH) 7,33 (d, 1H, CHCO, J=15.87 Hz)
7,33 (d, 1H, -HCCOCH, J=3,66; 0,92 Hz) 7,65 (dd, 1H, -COCHCH, J=2,44; 0,61 Hz)
7.79 (d, J=15.87 Hz, 1 H, CHPh).

RMN de **C (CDCls): & OCHsPh (56,25; 56,58) Anel Ar. (106,11; 112,90; 117,58;
130,40; 140,78; 146,70; 153,67; 153,95) olefin. (120,65; 144,41) 170,11 (C=0).

4.4.7.2. Sintese do (2E)-1-(2-furil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (58)

o
X o)

~ (58) @

O

Foram utilizados 0,30 g (2,72 mmol) de 2-furilacetofenona e 0,36 mL (2,72 mmol) de
p-anisaldeido, segundo método B. O sodlido puro obtido apresentou coloracéo
amarelo claro.

Rendimento: 43% ; faixa de ponto de fuséo: 80,1 - 81,2°C.

Férmula molecular: C,4H1,03 (228,24 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): & 3,95 (s, 3H, OCHsPh) 6,69 (dd, 1H, -COCHCH, J=3,66; 1,83
Hz) 6,93 (d, 2H, PhOCHj3 J=8,85 Hz) 7,30 (dd, 1H, -HCCOCH, J=3,66; 0,92) 7,33 (d,
1H, CHCO, J=15.56 Hz) 7,60 (d, 2H, PhOCH3;, J=8,54 Hz) 7,63 (dd, 1H, -COCHCH,
J=1,83; 0,92 Hz) 7.84 (d, 1H, CHPh ,J=15.56 Hz)

RMN de **C (CDCls): & 55,43 (OCHsPh) Anel Ar. (112,74; 114,68; 117,25; 127,71;
130,40; 146,53; 154,08; 161,94) olefin. (119,11; 144,06) 178,32 (C=0).

4.4.7.3. Sintese do (2E)-1-(3-piridina)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (59)

0
X AN

(59) | =

o N

Foram utilizados 0,27 mL (2,48 mmol) de 3-acetilpiridina e 0,30 mL (2,48 mmol) de p-

anisaldeido, segundo método B. O sélido puro obtido apresentou coloracdo amarelo
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claro.

Rendimento: 40%; faixa de ponto de fusao: 135,7- 137,4°C.

Formula molecular: C;14H13NO> (239,27 g/mol).

RMN de 'H (CDCls): d 3,88 (s, 3H, OCHsPh) 6,98 (d, 2H, PhOCH3 J=8,24 Hz) 7,40
(d, 1H, CHCO, J=14,95 Hz) 7,68 (d, 2H, PhOCHgs, J=8,54 Hz) 7,96 (d, 1H, CHPh
,J=15.26 Hz) 7,98 (d, 1H, -CHCHN- , J=9,77 Hz) 8,88 (d, 1H, CCHCHN-, J=7,63 Hz)
8,94 (s, 1 H, -CHNCH-) 9.42 (br. s., 1 H, -CHNCH-).

RMN de *3C (CDCls): & 55,57 (OCHsPh) Anel Ar. (115,06; 126,67; 131,42; 136,82;
143,63; 149,63; 155,07; 160,80; 163,21) olefin. (120,17; 144,67) 184,49 (C=0).

4.5. CARACTERIZACAO DE CHALCONAS POR DIFRATOMETRIA DE RAIOS-X.

Os Cristais com qualidade adequada para difracdo de raios X foram obtidos
por meio de recristalizacdo simples (evaporacgéo direta) em metanol.

A coleta dos monocristais das chalconas 23 e 54, foram realizadas no Instituto
de Fisica da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), no aparelho CAD-4
radiacdo CuKa . Para o refinamento de cela, o software utilizado foi do pacote
SHELL com o programa WINGX sendo utilizado para resolucdo e refino das

estruturas. Os graficos utilizados foram gerados via ORTEP-3 para Windows.

4.6. AVALIACAO DO POTENCIAL CITOTOXICO DE CHALCONAS

A avaliacdo do potencial citotdxico in vitro das chalconas foi realizada no
Laboratério de Oncologia Experimental da Universidade Federal do Ceara, sob
coordenacéo da Prof? Dr? Claudia do O Pessoa.

As analises de citotoxicidade foram realizadas pelo método MTT, o qual vem
sendo utilizado no programa de screening do National Cancer Institute dos Estados
Unidos (NCI), que testa mais de 10.000 amostras a cada ano (SKEHAN et al.,1990).
E um método rapido, sensivel e barato. O estudo citotoxico pelo método do MTT
permite definir facilmente a citotoxicidade, mas ndo 0 mecanismo de acao
(BERRIDGE & TAN, 1993).

Foi descrito primeiramente por Mosman em 1983, tendo a capacidade de

analisar a viabilidade e o estado metabdlico da célula. E uma andlise colorimétrica
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baseada na conversdao do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-brometo de
tetrazolium (MTT) em azul de formazan, a partir de enzimas mitocondriais presentes
somente nas células metabolicamente ativas. Ou seja, a solu¢cdo amarela de MTT é
reduzida pela atividade mitocondrial nas células metabolicamente ativas em um

cristal roxo.

4.6.1. Estudo da Citotoxidade in vitro das Chalconas

4.6.1.2. Materiais e métodos

Foram utilizadas trés linhagens de células tumorais, tais como MDAMB-435
(Melanoma - Humano), HCT-8 (Célon - Humano) e SF-295 (Sistema Nervoso -
Humano), as quais foram cedidas pelo Instituto Nacional do Céncer (EUA). Tais
células foram cultivadas em meio RPMI 1640, suplementados com 10% de soro fetal
bovino e 1% de antibitdticos, mantidas em estufa a 37 °C e atmosfera contendo 5%
de COa,.

A citotoxicidade foi obtida através do método do MTT, o qual consiste em
uma analise colorimétrica baseada na conversao do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-
difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) para formazan, pela atividade da enzima
succinil-desidrogenase presente na mitocondria da célula viavel, permitindo dessa

maneira quantificar a porcentagem de células vivas (Mosmann, 1983).

As linhagens celulares foram cultivadas em frascos plasticos para cultura
(Corning, 25 cm?, volume de 50 mL para células aderidas e 75 cm?, volume de 250
mL para células em suspensédo), utilizando o meio de cultura RPMI 1640
complementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibidticos
(penicilina/estreptomicina). As células foram incubadas em estufa a 37°C com
atmosfera de 5% de CO,, seguido da observacao do crescimento celular com ajuda
de microscoépio de inversdo a cada 24 horas, quando necessario as células foram

repicadas em meio de cultura nova, em uma concentracdo de 0,5-1,0 x 10° céls/ mL.

As células em suspensdo ou monocamadas foram distribuidas em multiplacas
de 96 cavidades numa densidade de 0,3 x 10° células/mL, para células suspensas,
0,7 x 10° células/mL para as aderidas. As substancias testes foram incubadas
durante 72 horas juntamente com a suspensao de células. A doxorrubicina foi
utilizada como controle positivo. Ap6s o periodo de incubacéo, as placas foram
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centrifugadas (1500 rpm/15 min), e o sobrenadante foi descartado. Cada cavidade
recebeu 200 uL da solucdo de MTT (10% em meio RPMI 1640) e foi reincubada
durante 3 horas, em estufa a 37°C e a 5% CO,. Apds esse periodo, as placas foram
novamente centrifugadas (3000 rpm/10 min), o sobrenadante foi desprezado, e o
precipitado foi ressuspendido em 150uL de DMSO. Para a quantificagdo do sal
reduzido nas células vivas, as absorbancias foram lidas com o auxilio do
espectrofotdbmetro de placa, no comprimento de onda de 595 nm. Essa técnica tem a
capacidade de analisar a viabilidade e o estado metabdlico da célula, sendo assim,
bastante (til para avaliar a citotoxicidade.

A metodologia utilizada para andlise dos resultados consistiu em um
screening, onde as amostras foram testadas em concentracdo Unica (5ug de
amostra/mL de DMSO), em duplicata. Estes experimentos foram analisados segundo
a média e desvio padrdo (DPM) da porcentagem de inibicdo do crescimento celular
usando o programa GraphPad Prism.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Sintese das Metoxichalconas

Para a sintese das metoxichalconas, reagiram-se quantidades equimolares de

4-metoxiacetofenona com os benzaldeidos substituidos via catalise basica. Os dados

analiticos das metoxichalconas encontram-se inseridos na tabela 2.

Tabela 2 - Dados analiticos das metoxichalconas obtidas via catalise basica.

(6] (0] (@)
MeoH/NaOH 50%
H R1 ¢°c-Ta/ 24h O / O Ry
—_—
~o0 + R, e R,
Ry Rs
Composto R1 R> Rs Faixa de fusao (°C) *Pureza (%) Rendimento (%)

15 H H H 104,2 - 105 95 87
16 H CHs H 123,6 - 124,8 92 98
17 H CH2CH3 H 60 - 60,4 99 90
18 H OH H 173 -174,8 91 72
19 H OCHs3 H 97,8 -98,9 90 84
20 H OCH:CHs H 101,5-103,2 95 99
21 OCHs3 H OCH3 74,5-75,8 98 98
22 OCHs3 OH OCH3 136,6-138,4 *ND 60
23 OCHs3 OCHjs OCHjs 131,1-132,5 98 73
24 H OH OCH3 162,8-163,1 91 62
25 H NO> H 166 - 168,6 98 81

*Pureza estimada por CG.

*ND — Nao definido.

A andlise dos dados da tabela 2 revela que as reacdes apresentaram

rendimentos satisfatorios, que variaram de 60-99 %. Os menores rendimentos dessa

classe de chalconas podem ser explicados pela presenca de substituinte hidroxila

nos aldeidos aromaticos (compostos 18, 22 e 24), isso dificulta a acdo da base em

catalisar a reacdo alddlica devido a deslocalizacdo de elétrons no anion aldeido
(Figura 15) de forma a reduzir sua reatividade (JAYAPAL et al., 2010).
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Figura 15 - Esquema da deslocalizagdo de carga no anion aldeido com substituinte hidroxila
(JAYAPAL et al., 2010).

Todas as metoxichalconas sintetizadas ja foram ralatadas na literatura, com
excecao do composto 17 com estrutura quimica inédita.

Os espectros de RMN *H e RMN *3C da chalcona 18, foram selecionados para
uma analise detalhada como forma de ilustracdo dos deslocamentos que confirmam

a estrutura deste composto.
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Figura 16 - Espectro de RMN *H do composto 18, (CDCl;, 500 MHz).

Para o espectro de RMN 'H (Figura 16), verifica-se os sinais em 8y 7,45 (d, J
=15,56 Hz, Ha) e &4 7,79 (d, J = 15,56 Hz, HB) atribuidos aos hidrogénios olefinicos
a e B carbonilicos. De acordo com os valores da constante de acoplamento em J =
15,56 Hz, confirma-se a geometria E da dupla ligacdo desta chalcona. O singleto em

on 3,92 (s) é atribuido aos protons da metoxila ligada ao carbono C4°do anel A, e um
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sinal largo em &4 5,43 (S) corresponde ao préton do grupo hidroxila ligado ao anel B.
Nas regides dy 6,9 (d, J = 8,55 Hz, H1 E H2), 4 7,01 (d, J = 9,16 Hz, H3" E H4"), o4
7,58 (d, J =8,54 Hz, H3 e H4) e &4 8,05 (d, J = 8,85 Hz, H1e H2") temos os dubletos
referentes aos prétons aromaticos dos anéis A e B, confirmando o padrdo di-

substituido destes anéis nas posi¢cdes para de ambos (SILVERSTAIN et al., 1991;

PAVIA et al., 2010).

No espectro de RMN *C (Figura 17), o sinal da carbonila é observado em &
188,96, em & 55,51 esta o sinal da metoxila (anel A), 6 119,73 e & 143,85 estdo o0s

deslocamentos referentes aos carbonos olefinicos. Os carbonos aromaticos dos

anéis A e B encontram-se nas regides entre 6 113,74-163,37.

188.96
—163.37
—157.83

3.
—0.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 17 - Espectro de RMN **C do composto 19, (CDCl3, 125 MHz).
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5.2. Sintese das Metilchalconas.

Nesta série, as chalconas foram sintetizada mantendo o grupo metil na posi¢céo 4 do
anel A e variando os aldeidos aromaticos, os dados analiticos deste grupo encontram-se

inseridos na tabela 3.

Tabela 3 - Dados analiticos das metilchalconas obtidas via catalise basica.

o O O
l H l Ri oy o O L O Ry
—
+ R, Rz
Rj Rs
Composto R1 R> R3 Faixa de fuséo (°C) Rendimento (%)
26 H CHs H 124,9-126,1 98
27 H CH2CH3 H 61,0 - 62,8 98
28 H OH H 162,4 - 165,7 79
29 H OCHjs H 94,2 - 96,3 86
30 H OCH,CHjs H 77,6 -78,9 91
31 OCHjs H OCHjs 101,8 - 102,6 99
32 OCHs3 OH OCH3 85,2 -87,6 14
33 OCHs3 OCHjs OCHjs 93,4-94,8 73
34 H NO2 H 155,2 - 157,6 65

Como demonstrado na tabela acima, os rendimentos das metilchalconas
variaram de 14 — 99%. O baixo rendimento do composto 32 pode ser explicado pela
influéncia do substituinte hidroxila na posicdo 4 do anel B dificultando a base
catalisar a reacdo alddlica em virtude da dispersdo de carga no anion aldeido
(JAYAPAL et al., 2010).

Em uma busca na literatura, identificamos os compostos 27 e 31 como
compostos inéditos, estes foram caracterizados e avaliados quanto ao seu potencial
citotoxico.

Os espectros de RMN *H e RMN *3C da chalcona 28 foram selecionados para
analise detalhada dos principais deslocamentos desta classe de compostos. A
estrutura do derivado chalcona 28 foi confirmada no espectro de RMN *H (Figura 18)
onde se observa os sinais 6y 7,43 (d, J = 15,87 Hz, Ha) e 4 7,79 (d, J = 15,56 Hz,
Hp) referentes aos proétons olefinicos, os valores de J confirmam a geometria E deste

composto. Em &y 2,46 (s) temos o singleto referente aos protons da metila ligada em
46
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C4’(anel A) e em 8y 5,71 (s) o singleto correspondente ao préton da hidroxila (anel
B). Nas regides 04 6,91 (d, J = 8,85 Hz, H3 E H5); 64 7,32 (d, J = 7,93 Hz, H2 e H6);
Oy 7,58 (d, J =8,24 Hz, H3’e H5") e &4 7,95 (d, J = 8,24 Hz, H2 e H6") encontram-se
os dubletos referentes aos protons aromaticos dos anéis A e B, ambos para

disubstituidos
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Figura 18 - Espectro de RMN *H do composto 28, (CDCl;, 500 MHz).

No espectro de RMN *C (Figura 19), temos em & 192,45 o sinal do carbono
carbonilico, em & 21,75 o deslocamento referente ao carbono da metila (anel A) e
em & 119,86 e 6 145,19 os sinais dos carbonos a e B carbonilicos. Nas regides entre
0 117,08 &4 6 161,75 temos o0s sinais correspondentes aos protons aromaticos dos

anéis A e B.
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Figura 19 - Espectro de RMN **C do composto 28, (CDCl3, 125 MHz).

5.3. Sintese das Fluorchalconas

Para a sintese das fluorchalconas reagiram-se quantidades equimolares de 4-

fluoracetofenona e dos aldeidos aromaticos, os dados analiticos destes compostos

encontram inseridos na tabela 4.

Tabela 4 - Dados analiticos das fluoracetofenonas.

MeoH/NaOH 50%

H Ri ¢°c-Ta/ 24n
E + R, tE;OHZ/ﬁou O O
Rs Rs
Composto Ry R> R3 Faixa de fusédo (°C) Catalise *Pureza (%) Rendimento (%)
35 H CHs H 133,7-134,5 Bésica *ND 35
36 H OH H 159,8-161,3 Acida ND 72
37 H OCHjs H 96,6 — 99,7 Bésica ND 60
38 H OCH,CHjs H 94,4 - 95,9 Bésica 98 94
39 OCHjs OCHjs OCHjs 81,2-82,7 Bésica 96 95
40 H OH OCHjs 63,8 - 65,1 Acida ND 83

*Pureza estimada por CG.
**ND- N&o definido.
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Para esta classe de compostos foram utilizadas catalise acida e basica, e os
rendimentos das sinteses variaram de 35-95%. A catalise &cida foi utilizada como
alternativa para aqueles compostos (36 e 40) cujo aldeido continha substituinte
hidroxila, visto que pela tentativa de reacdo via catalise basica a sintese néo foi
eficiente, provavelmente devido as perdas no processo de extracao e filtracao.

Para esta série, o composto 38 foi identificado com uma estrutura quimica
inédita e conduzido para teste de citotoxicidade.

A chalcona 36 (Tabela 4) foi selecionada para uma analise detalhada dos
deslocamentos. No espectro de RMN *H (Figura 20) sdo evidenciados os dubletos
acoplados entre si em &y 7,57 (d, J = 15,54 Hz, Ha) e &y 7,76 (d, J = 15,54 Hz, Hp),
os valores da constante de acoplamento confirmam a geometria E deste composto.
Em 64 6,85 (d, J = 8,68 Hz, H3 e H5) e 64 7,63 (d, J = 8,68 Hz, H2 e H6) encontram-
se 0s dubletos referentes aos protons aromaticos do anel B, e os multipletos
referentes aos prétons aromaticos do anel A encontram-se entre &y 7,24 - 7,27 (m,
H3 e H5) e o4 8,13 — 8,16 (m, H2" e H6"), esses padrbes caracterizam a

substituicdo para dos anéis fenila.
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Figura 20 - Espectro de RMN 'H do composto 36, (METANOL-d4, 500 MHz).
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Analisando o espectro de RMN **C (Figura 21) do composto 36, temos em &
190,12 o sinal do carbono carbonilico, e em & 118,09 e & 146,12 os deslocamentos
dos carbonos olefinicos a e B carbonilicos. Os carbonos aromaticos encontram-se na
regido entre 6 115,33 4 6 166,73.

190.12

——166.73
——164.88
——160.71
—146.12

‘ 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 21 — Espectro de RMN **C do composto 36, (METANOL-d4, 125 MHz).

Deste modo, os dados espectroscopicos (Figuras 20 e 21) confirmam a

estrutura quimica esperada para o composto 36.

5.4. Sintese das Nitrochalconas

Os derivados nitrochalconas foram sintetizados utilizando-se quantidades
equimolares de 4-nitroacetofenona e dos aldeidos aromaticos, os dados analiticos

destes compostos encontram-se expostos na tabela 5.

50

Sintese e Avaliacé@o Biologica de Intermediérios Sintéticos de Derivados Pirazolidinicos
e Isoxazolidinicos.



Tabela 5 — Dados analiticos das nitrochalconas obtidas via catalise acida.

\ \ R, EtOHISOC,

(@]
R
H 1 ta-o2n “ 1
—
+
O,N R, O,N R,
R3

Rs
Composto R R2 R3 Faixa de fuséo (°C) Rendimento (%)
41 H CHs H 164,6-165,8 21
42 H OH H 203,0 — 204,2 87
43 H OCHgs H 173,6 —173,8 17
44 OCHs OCHjs OCHjs 158,7 — 159,1 98
45 OCHjs OH OCHjs 165,7-166,9 18
46 H OH OCHg3 124,7 - 126 50

Analisando os dados da tabela 5, pode-se observar que as reacles
apresentaram rendimentos variados (17 a 98%), perdas durante o processo de
purificacdo podem explicar os baixos rendimentos. A catalise acida foi utilizada na
sintese, pois sob catélise basica a formagcdo dos compostos néo foi eficiente.

De acordo com os dados fornecidos pelo espectro de RMN *H (Figura 22) da
chalcona 42, confirmamos a estrutura deste composto pelos seguintes
deslocamentos: em &y 4,56 (S) temos um singleto referente aos protons da hidroxila
ligada ao carbono C4 do anel B. Em &4 7,58 (d, J = 15,56 Hz, Ha) e d4 7,82(d, J =
15,87 Hz, HB) temos os dubletos atribuidos aos proétons olefinicos a e 3, os valores
de J confirmam a geometria E da chalcona 42. Em &4 6,88 (d, J = 8,55 Hz, H3 e H5)
e dy 7,67 (d, J = 8,55 Hz, H2 e H6) temos os dubletos referentes aos protons do anel
B, e nas regifes de 64 8,26 (d, J=8,85 Hz, H3"’e H5") e &4 8,40 (d, J=8,85 Hz, H2 e
H6") temos os dubletos atribuidos aos protons aromaticos do anel A, os dubletos
referente aos anéis aromaticos A e B séo caracteristicos de anéis benzénicos para

disubstituidos.
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Figura 22 - Espectro de RMN "H do composto 42, (METANOL-d4, 500 MHz).

Na figura 23, o espectro de RMN *3C do composto 42, temos o sinal da
carbonila em 6 191,08, os carbonos olefinicos a e 3 sdo observados em & 119,50 e &

144,91. Os carbonos aromaticos estdo compreendidos entre 6 117,22 — 162,34.
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Figura 23 - Espectro de RMN "*C do composto 42, (METANOL-d4, 125 MHz).
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5.5. Sintese das Aminochalconas

Os derivados aminochalconas foram sintetizados mantendo o grupo amino na
posicdo 4 no anel A e variando o aldeidos aroméaticos substituidos, os dados

analiticos das aminochalconas encontram-se expostos na tabela 6.

Tabela 6 - Dados analiticos das aminochalconas obtidas via catalise basica.

(0] 0]
> R o Tar O L O Ra
R

H,N + R, H,N R,
Ry Rs

Composto R1 R2 R3 Faixa de fuséo (°C) Rendimento (%)
47 H OCH,CHs H 146,3-147,8 18
48 H OH H 159,8-161-3 38
49 OCHjs H OCHjs 158,8 - 160,2 73
50 OCHjs OCHjs OCHjs 130,6 - 131,5 88

De acordo com os dados da tabela 6, os rendimentos variaram de 18 a 88%,
nao foi possivel fazer uma correlacéo entre rendimentos e o efeito dos substituintes,
provavelmente em virtude da maior solubilidade destes compostos em metanol
ocasionando possiveis perdas nos processos de filtracdo e extracao.

Os espectros do composto 48 foram selecionados para analise
espectroscopica que confirmam a obtencdo do composto em questdo. No espectro
de RMN *H (Figura 24) os sinais observados foram dois dubletos em &y 7,55 (d, J =
15,34 Hz, Ha) e &y 7,67 (d, J = 15,54 Hz, HB) para os protons olefinicos (E) a e B
carbonilicos. Um sinal largo em &y 4,12 (s) corresponde aos prétons da amina ligada
ao carbono C4’do anel A. Os dubletos atribuidos aos prétons aromaticos dos anéis
A e B para disubstituidos encontram-se em &y 6,69 (d, J = 8,88 Hz, H3’e H5"), oy
6,83 (d, J = 8,68 Hz, H3 e H5), 6y 7,58 (d, J = 8,48 Hz, H2 e H6), e &y 7,90 (d, J =
8.88 Hz, H2" e HE").
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Figura 24 - Espectro de RMN *H do composto 48, (METANOL-d4, 500 MHz).

No espectro de RMN **C do composto 48 (Figura 25), o sinal da carbonila é

observado em & 190,60, os carbonos olefinicos a e B carbonilicos em & 120,01 e &

144,85. Os carbonos aromaticos estdo compreendidos entre § 114,60 a © 161,31.
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Figura 25 - Espectro de RMN **C do composto 48, (METANOL-d4, 125 MHz).
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5.6. Sintese das Fenilchaconas

As sinteses das fenilchalconas foram conduzidas fixando a acetofenona e
variando os aldeidos aromaticos. Os dados analiticos desta série de compostos
encontram-se expostos na tabela 7.

Tabela 7 - Dados analiticos das fenilchalconas.

O o O
o R
—
+ R, R,
Rg R,
Composto R R> Rs Faixa de fusdo (°C) Catdlise Pureza (%) Rendimento (%)
51 H CHs H 88,1-389,7 Basica 96 89
52 H OCHjs H 71,2-72,8 Basica 99 66
53 H OCH,CHjs H 78-78,6 Basica ND 48
54 OCHjs OCHjs OCHjs 130,6 - 131,5 Basica 99 89
55 H OH OCHjs 87,1-89,1 Acida ND 47
56 H NO> H 155,9 - 156,3 Basica 99 75

*ND- Nao definido

Os rendimentos das sinteses das fenilchalconas variaram entre 47 a 89%.
Correlacbes entre os efeitos eletrénicos dos substituintes e os rendimentos nao
puderam ser identificados devido as provaveis perdas nos processo de extracdo e
filtracdo das chalconas. Para o composto 55 foi utilizada catalise acida a fim de
elevar o rendimento.

Os espectros da chalcona 51 foram selecionados para a analise espectroscépica.
No espectro de RMN *H (Figura 26), a constante de acoplamento em J = 15,56 Hz
confirma a geometria E da chalcona em questao, em 6y 7,50 (d, J = 15,56 Hz, Ha) e
oy 7,82 (d, J = 15,56 Hz, HB) temos os deslocamentos referentes aos proétons
olefinicos a e B carbonilicos. Em &y 2,43 (S) temos o singleto atribuido aos protons
da metila ligada ao carbono C4 anel B. Os dubletos referentes aos protons
aromaticos do anel B disubstituido, encontram-se em &y 7,26 (d, J=7,93 Hz, H3 e
H5) e &4 7,58 (d, J=7,93 Hz, H2 e H6), os dois multipletos referentes aos protons do

anel A, sao atribuidos aos sinais entre &y 7,51 - 7,55 (m) e dy 8,02 - 8,07 (m).
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Figura 26 - Espectro de RMN *H do composto 51, (CDCl;, 500 MHz).

No espectro de RMN **C (Figura 27), o sinal em & 190,91 é atribuido ao carbono

carbonilico e os sinais em & 121,39 e & 145,18 aos carbonos a e 8 a carbonila. Os

carbonos aromaticos dos anéis A e B encontram-se na regido de & 128,72 a &

141,31.
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Figura 27 - Espectro de RMN **C do composto 51, (CDCl;, 125 MHz).
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5.7. Sintese de Derivados Chalconas Heteroaromaticas

Neste estudo, sintetizamos trés derivados chalconas contendo anéis
heteroaromaticos (2-furil e 3-piridina), a fim de avaliar o efeito da insercdo destes
compostos na atividade citotoxica de chalconas. Os dados analiticos destes

compostos encontram-se inseridos na tabela 8.

Tabela 8 - Dados analiticos de derivados 2-furilchalconas e 3-piridinachalcona obtidas via
catélise acida.

o) O EtOH/SOCI, O
R, ta-2Hrs = R
R)K H 1 R !
+
R2 R2
R3 R3
Composto R R1 R> Rs Faixa de fuséo (°C) Rendimento (%)
57 2-Furil H OCHs3 H 80,1-81,2 48
58 2-Furil OCHs OCHgs OCHs3 147,2 - 148,4 73
59 3-Piridina H OCHjs H 135,7- 137,4 40

Os compostos foram obtidos via catélise acida e os rendimentos foram de 73, 40
e 48%.

Os espectros de RMN *H e RMN *C do composto 58 foram selecionados para
andlise espectroscopica. Para o espectro de RMN *H (Figura 28) da chalcona 58, os
sinais em &y 7,33 (d, J = 15,87, Ha) e &4 7,79 (d, J = 15,87, HB) foram atribuidos aos
prétons olefinicos a,f carbonilicos. A geometria da ligacdo dupla da chalcona foi
confirmada como sendo E com base no valor da constante de acoplamento de J = 15
Hz. Em &4 3,89 (s) temos o singleto referente aos prétons da metoxila ligada ao
carbono C4 do anel B e em &4 3,91(s) o singleto referente aos protons das metoxilas
ligadas aos carbonos C3 e C5 do anel B. Os prétons do anel furano (anel A), podem
ser atribuidos em duplos dubletos da seguinte maneira, em &y 6,59 (dd, J = 3,51;
1,58 Hz, H3"), &4 7,33 (dd, J = 3,66; 0,92 Hz, H1'e H4"), e em & 7,65 (dd, J = 2,44;
0,61 Hz, H2"). O singleto referente aos protons H2 e H6 do anel B estd em &4 6,86
(s).
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Figura 28 - Espectro de RMN 'H do composto 58, (CDCl;, 500 MHz).

Para o espectro de RMN **C do composto 58 (Figura 29) em & 178,09 tem-se 0

sinal do carbono carbonilico, em 0 56,25 e 6 56,58 o0os carbonos das metoxilas e em

0 120,66 e & 144,41 os carbonos a,B carbonilicos. Os carbonos aromaticos

encontram-se na regiao entre 6 106,92 & 6 153,93.
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Figura 29 - Espectro de RMN **C do composto 58, (CDCls, 125 MHz).
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5.8. CARACTERIZACAO DE CHALCONAS POR DIFRATOMETRIA DE RAIOS-X

Em virtude da facilidade de algumas chalconas formarem monocristais por
recristalizacdo simples, efetuamos algumas elucidacdes destas moléculas a fim de
determinarmos suas conformacdes, com a insercdo dos dados cristalograficos no
Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC).

Estas elucidacdes foram realizadas como forma de colaboragdo com o
Prof.Dr.Hamilton Napolitano (UEG), onde através de uma busca no CCDC por
moléculas inéditas dentre as que estdo apresentadas neste estudo, foram
selecionadas inicialmente as chalconas 23 e 54, visto que sdo compostos com
estrutura cristalogréafica inédita.

Nas figuras 30 e 31, estdo ilustradas as estruturas ORTEP das chalconas 23
(Tabela 1) e 54 (Tabela 7).

Figura 31 - Estrutura ORTEP da chalcona 54.
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5.9. AVALIACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA IN VITRO.

Em virtude da semelhanca estrutural das chalconas com o0s compostos
naturais antimitéticos combrestastatinas, aliados a auséncia de estudos que possam
definir os requerimentos estruturais para atividade antitumoral, realizou-se neste
estudo testes para avaliacdo do potencial citotoxico in vitro das chalconas
sintetizadas (Tabela 9). Essas andlises sdo parte do screening inicial para

determinacdo do potencial antitumoral destes compostos.

Tabela 9 - Chalconas sintetizadas.

0]
= R,
BORROY
R3
Amostra R R1 R> Rs Amostra R R1 R2 R3
15 OCHjs H H H 34 CHs H NO2 H
16 OCHjs H CHs H 37 F H OCHs; H
17 OCHjs H CH2CH3 H 38 F H OCH,CH3 H
18 OCH3 H OH H 39 F OCHs OCHs OCHs
19 OCHz3 H OCH3 H 40 F H OH OCHz3
20 OCHz3 H OCH,CHj3 H 42 NO: H OH H
21 OCHs; OCH;s H OCHz3 43 NO: H OCHs H
23 OCHs; OCH;s OCHs OCHs 44 NO: OCHs OCHs OCHs
24 OCHjs H OH OCHz3 46 NO: H OH OCHz3
25 OCH3 H NO: H 49 NH2 OCHs H OCHs
26 CHz3 H CHz H 50 NH2 OCHs OCHs OCHs
27 CHz H CH2CH3 H 51 H H CHs H
28 CHz3 H OH H 52 H H OCHs H
29 CHz H OCH3 H 54 H OCHs OCHs OCHs
30 CH3 H OCH,CHj3 H 55 H H OH OCH3
31 CHs; OCH3 H OCHjs 56 H H NO; H
32 CHs; OCH3 OH OCHjs 57 ANEL FURIL H OCHjs H
58 ANEL FURIL OCHs3 OCHjs OCHjs
33 CH; OCH; OCHs OCHs
59 3-PIRIDINA H OCHjs H

Apesar dos inumeros estudos relacionados aos efeitos inibitérios de
chalconas em células tumorais, 0s mecanismos exatos pelos quais esses compostos
exercem suas acdes ainda séo incertos (GO et al, 2005). Desta forma a hipotese

para o mecanismo citotoxico utilizada neste estudo, envolve a adicdo de nucledfilos
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bioorganicos, como a glutationa (GSH), ao carbono B da ligagdo enona das
chalconas via adi¢cao de Michael (Figura 7). O sistema chalcona-GSH pode se ligar
as microtubulinas e afetar no fuso mitético de células tumorais (DIMMOCK et al.,
1999; LAWRENCE et al., 2005; WANG et al., 2009; DYRAGER et al., 2011).

Desta forma o carbono B & carbonila pode atuar como aceptor de Michael,
sendo a eletrofilicidade neste sitio de ligacdo modula pela presenca de grupos
retiradores ou doadores moderados de elétrons, intensificando a reatividade do Cf3
frente a nucleofilos bioorganicos. Da mesma forma, grupos retiradores de elétron no
anel A préximos & porgdo carbonila intensificam esta deficiéncia de elétrons no C(3
(GO et al., 2005; BOUMENDJEL et al., 2009; KATSORI et al., 2009, BANDGAR et
al., 2010).

Os compostos (15-25) foram testados na concentracdo unica de 5 pg/mL,
através do método de MTT nas linhagens de células tumorais HCT-8 (c6lon), MDA-
MB-435 (melanoma) e SF-295 (sistema nervoso central). Os resultados das
atividades citotoxicas estdo expressos na Tabela 10, com seus respectivos desvios-

padrao e valores de cLogP calculados por meio do programa Osiris Property Explore.

Tabela 10 - Porcentagem de inibicdo das metoxichalconas (15-25) através do ensaio do MTT
com seus respectivos desvios- padréo e valores calculados de cLogP.

% Inibicdo
Amostras cLogP
HCT-8 MDA-MB-435 SF-295
95,84 97,80 96,27
15 3,4 ! ’ ’
(+/-5,66) (+/-0,08) (+/-2,58)
81,53 79,49 81,16
16 3.72 ' ~ ,
(+/-0,21) (+/-1,35) (+/-0,50)
101,84 102,59 104,25
17 4,08 , ~ ,
(+/-2,15) (+/-0,16) (+/-1,35)
18 31 96,64 53,75 101,39
’ (+/-1,59) (+/-2,31) (+/-0,49)
19 33 104,40 85,30 56,80
’ (+/-0,34) (+/-3,90) (+/-2,94)
105,13 102,48 105,64
20 3,73 ' ' *
’ (+/-0,00) (+/-0,32) (+/-0,37)
103,68 50,82 105,90
21 3,19 (+1-0,23) (+1-4,54) (+1-0,25)
104,56 102,31 105,99
23 3,09 (+1-0,57) (+1-0,56) (+1-0,86)
24 30 99,12 101,13 101,47
’ (+/-0,11) (+/-0,48) (+/-0,61)
70,62 60,88 76,28
25 3,27 ' ; ~
(+-2,22) (+/-1,35) (+/-0,11)
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Sao considerados relevantes os valores de potencial de inibicdo do
crescimento tumoral maiores que 90%, sendo selecionadas para avaliagbes
subsequentes (Clsg) somente as moléculas que apresentaram valores de inibicdo
maiores ou iguais & 75% em pelo menos duas das linhagens testadas.

Dentre as metoxichalconas testadas (15-25) apenas a amostra 25 néo
demonstrou resultados favoraveis de inibicdo, os demais compostos apresentaram
perfil citotoxico promissor com destaque para o composto inédito 17 ativo para todas
as linhagens testadas. Podemos perceber ainda através dos dados da tabela 10, que
0s compostos 18, 19 e 21 apresentaram os menores perfis de seletividade para uma
das linhagens testadas (MDA-MB435 ou SF-295).

Analisando os resultados da amostra 25, podemos sugerir que apesar do
grupo nitro na posicéo 4 do anel B ser um forte retirador de elétrons, o seu volume e
o carater desativante do anel fenila podem desfavorecer a atividade citotoxica, pois
a natureza deste substituinte associada a fatores estéricos, podem interferir na
atividade antitumoral devido a alteragbes na conformacdo dessas chalconas e
consequentemente na interacdo com o alvo bioldgico (KATSORI et al., 2009; GO et
al., 2005).

As amostras 18 e 19 com substituintes OH e OCH3; na posicédo 4 (anel B)
atuam como doadores de elétrons, desta forma diminuem o carater do CB como
aceptor de Michael e desfavorecendo a atividade para as linhagens de células MDA-
MB-435 e SF-295 respectivamente. Para o composto 21, a introducdo de
substituintes metoxi nas posi¢cdes 3 e 5 do anel B aumentou a bioatividade visto que
nesta posicdes estes grupos funcionam como doadores de elétrons (CAREY et al.,
2007), apenas para as ceélulas MDA-MB-435 este parametro nao foi significativo
sugerindo que outros fatores podem ter contribuido na porcentagem de inibicdo
como por exemplo a lipofilicidade.

Os compostos (26-34) com substituintes metila na posi¢do 4 do anel A foram
analisados, e o0s resultados das atividades citotéxicas e desvios-padrdo estdo

expressos na Tabela 11.
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Tabela 11 - Porcentagem de inibicdo das amostras (26-34) através do ensaio do MTT com seus
respectivos desvios padréo e valores calculados de cLogP.

% Inibicao
Amostras cLogP
HCT-8 MDA-MB-435 SF-295
26 4,14 83,74 82,48 70,59
(+/-2,60) (+/-0,24) (+/-0,61)
27 4,5 102,24 98,48 104,6
(+/-1,13) (+/-1,67) (+/-0,61)
28 3,52 99,2 100,23 104,08
(+/-0,91) (+/-1,12) (+/-0,37)
29 3,72 97,84 97,01 103,9
(+/-2,60) (+/-4,22) (+/-0,12)
30 4,15 105,77 102,87 107,37
(+/-0) (+/-0,8) (+/-0,86)
31 3,61 103,6 100,79 105,12
(+/-0,11) (+/-0,64) (+/-1,59)
32 3,31 93,43 86,31 88,12
(+/-3,17) (+/-0,22) (+/-1,59)
33 3,51 98,16 100,62 105,9
(+/-5,32) (+/-0,40) ©)
34 3,69 99,76 84,9 100,17
(+/-3,06) (+/-0,48) (+/-2,21)

Os resultados promissores das metilchalconas (Tabela 11) sugerem que a
natureza hidrofobica do grupo metil pode ser responsavel pela diferenca na atividade
inibitéria, quando comparados com as metoxichalconas (Tabela 10). Por meio dos
valores de clogP podemos visualizar o aumento da lipofilicidade (cLogP), estes
resultados estdo em consonéancia com dados da literatura sobre a relacdo de grupos
metila e melhora da atividade antiproliferativa (ANTO et al., 1995).

Os compostos 27 e 31 apresentaram potencial inibitério significativo para as
trés linhagens tumorais testadas, elevando a possibilidade destas chalconas inéditas
serem possiveis prototipos a farmacos antitumorais.

Analisando os graficos da figura 33 podemos visualizar que os compostos 26-
34 sao mais ativos e menos seletivos para os diferentes tipos de células, de forma
geral os composto 15-25 sdo menos ativos e mostram diferentes atividades para as

linhagens de células testadas.
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Figura 32 - Comparacao das atividades inibitorias entre as metoxichalconas (15-25) e as
metilchalconas (26 -34) frente as linhagens HCT-8, MDA-MB-435 e SF-295.

A fim de avaliar a influéncia da por¢éo A das chalconas na atividade inibitoria,
fixamos os substituintes metoxila (4-OCHs; e 3,4,5-OCHs) no anel B e variamos 0s
substituintes R do anel A (4-OCHgs, 4-CH 4-F, 4-NO,, H, NH,), analisamos também a
substituicdo do anel fenila pelos anéis furil e piridina. Na tabela 12 estdo expressos
os resultados da atividade citotoxica mantendo fixo o substituinte metoxila na posicao
4 do anel B.

Tabela 12 - Analise da influéncia da variacdo do anel A nas porcentagens de inibicdo das

amostras, fixando a posicdo 4-OCH3 do anel B.

@)
TC
R OCH;,4
% Inibicao
R Amostras
HCT-8 MDA-MB-435 SF-295
104,40 85,30 56,80
OCH 19 ' ' '
s (+1-0,34) (+1-3,90) (+1-2,94)
CH3 29 97,84 97,01 103,9
(+/-2,60) (+/-4,22) (+/-0,12)
F 37 97,76 94,82 103,73
(+/-8,38) (+/-1,43) (+/-0,86)
NO, 43 70,84 61,96 76,13
(+/-7,28) (+/-2,36) (+/-6,62)
H 52 101,44 94,42 98,53
(+-3,17) (+/-5,02) (+/-2.33)
Anel furil 57 100,27 103,18 94,74
(+/-0,91) (+/-0,41) (+/-0,14)
Anel 3-Pir. 59 100,37 99,90 94,69
(0+/-0,13) (+/-2,46) (+/-0,21)

Analisando os dados da tabela 12, podemos observar que a atividade
citotoxica é mantida para a maioria dos compostos com resultados relevantes de

atividade antiproliferativa, apenas a amostra 43 apresenta percentuais abaixo do
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valor minimo de inibicdo (75%) devido a inser¢cdo do grupo NO,. A substituicdo do
anel fenila da por¢do A das chalconas por anéis heteroaromaticos (amostras 57 e
59), demonstra resultados significativos de inibicao.

Na tabela 13 estdo expostas as porcentagens de inibicdo segundo a variagao
da porcao A das chalconas, e fixando o anel 3,4,5 trimetoxi.

Tabela 13 - Andlise da influencia da variacdo do anel A nas porcentagens de inibicdo das

amostras, fixando a posicéo 3,4,5-OCH3 do anel B.

o
‘ = ‘ OCH3
R OCHj3
OCH,3
% Inibicdo
R Amostras
HCT-8 MDA-MB-435 SF-295
OCHjs 23 104,56 102,31 105,99
(+/-0,57) (+/-0,56) (+/-0,86)
CH3 33 98,16 100,62 105,9
(+/-5,32) (+/-0,40) (0)
F 39 96,8 96,39 104,34
(+/-2,72) (+/-2,23) (+/-4,72)
NO2 44 85,35 80,28 67,73
(+/-1,70) (+/-4,46) (+/-1,47)
NH: 50 98,64 92,62 103,38
(+/-3,96) (+/-2,31) (+/-1,35)
H 54 92,31 96,62 100,17
(+/-5,44) (+/-0,41) (+/-4,42)
Anel furil 58 97,34 100,53 94,21
(+/-0,13) (+/-0,48) (+/-0,48)

Pelos dados da tabela acima observamos que a atividade inibitoria é mantida
positiva com variacdo em R e com a substituicdo do anel fenila pelo anel furil. Além
disso, a adicdo da metoxila nas posi¢cles 3,4,5, do anel B aumenta a bioatividade da
amostra 44 (Tabelal3) em relacdo a amostra 43 (Tabela 12) para as células HCT-8 e
SF-295, mas nédo de forma significativa.

No grafico 2 podemos visualizar como a variacdo do anel A afeta a atividade
inibitéria de chalconas. A amostra 19 com o substituinte 4-OCH3 43 e 44 com 4-NO,,
apresentaram o0s menores valores de inibicdo e seletividade, sugerindo que as
amostras contendo R igual a CHs, F, NH, e H ou substituicdo do anel fenila pelos

anéis heteroaromaticos (furil e piridina) mantiveram valores de inibicédo relevantes.
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Figura 33 - Analises da influencia da variacdo do anel A nas porcentagens de inibicdo das
amostras, fixando a posicdo 4-OCH3 e 3,4,5- OCH3 do anel B.

A avaliacdo do potencial citotéxico das fluorchalconas (Tabela 14) apresentou
resultados relevantes. Podemos sugerir que esses valores podem estar relacionados
com a natureza eletronegativa do flior, atuando como aceptor de elétrons e
diminuindo a densidade eletrénica da carbonila e consequente influindo no aumento
da reatividade do C3 como aceptor de Michael, além disso, a substituicdo por um
atomo de fldor ndo produz grandes alteracbes estéricas em funcdo do seu volume
(PADHYE et al., 2010; KATSORI et al., 2009).

A fluorchalcona 38 de sintese inédita exposta neste trabalho apresentou

resultados promissores para as linhagens tumorais HCT-8 e SF-295.

Tabela 14 - Porcentagem de inibicdo das fluorchalconas (38 e 40) através do ensaio do MTT

com seus respectivos desvios padrao.

% Inibicdo
Amostras HCT-8 MDA-MB-435 SF-295
38 98,4 86,48 96,88
(+1-0,45) (+1-0,48) (+/-12.02)
40 102,8 03,86 03,41
(+/-3,74) (+/-5,02) (+/-9,08)

Dentre as nitrochalconas avaliadas neste estudo (42, 43, 44 e 46) expostas
nas tabelas 12, 13 e 15 apenas as chalconas 44 e 46 geram valores de inibicdo
superior ao valor minimo de 75% sugerindo que a introducdo de grupamentos
metoxila nas posicbes 3 e 5 proporciona melhora na atividade inibitéria de

nitrochalconas.
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Tabela 15 - Porcentagem de inibicdo das nitrochalconas (42 e 46) através do ensaio do MTT
com seus respectivos desvios-padréo.

% Inibicao
Amostras HCT-8 MDA-MB-435 SF-295
42 71,39 57,13 54,2
(+/-0,21) (+/-10,91) (+/-14,72)
46 96,48 89,69 97,48
(+/-1,59) (+/-4,86) (+/-3,56)

A introducéo de grupo amino no anel A teve um efeito positivo sobre o perfil
biolégico das chalconas 49 e 50 expostas nas tabelas 13 e 16, frente as linhagens
tumorais testadas, estes compostos apresentaram valores acima de 90% de inibi¢cao.
Estes resultados podem ser consonantes com os relatos de Dimmock e
colaboradores (1999), onde a insercao de grupo amino na posi¢cdo 4 do anel A pode
aumentar a reatividade das chalconas como aceptores de Michael, e dependendo do
pH encontrado em células malignas, a funcdo amino pode ser protonada atuando de

forma mais efetiva como retirador de elétrons.

Tabela 16 - Porcentagem de inibicdo da aminochalcona 49 através do ensaio do MTT com seus

respectivos desvios padréo.

% Inibicdo
Amostra HCT-8 MDA-MB-435 SF-295
49 100,46 101,16 93,09
(+/-0,52) (+/-0.68) (+/-2,48)

As atividades inibitérias dos compostos 51, 55 e 56 (Tabela 17) foram
relevantes, apresentaram porcentagem de inibicdo acima de 90%, provavelmente
por ndo possuirem substituintes no anel A.

Tabela 17 - Porcentagem de inibicdo das amostras 51, 55 e 56 através do ensaio do MTT com
seus respectivos desvios padrao.

% Inibicao
Amostras
HCT-8 MDA-MB-435 SF-295
51 101,84 95,38 102,34
(+/-0,34) (+/-6,21) (+/-3,56)
55 99,44 (+ &60%? 103,12
(+/-7,13) ' (+/-1,47)
56 97,6 93,86 98,87
(+/-5,44) (+/-0,40) (+/-3,80)
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6. CONCLUSOES

Na presente investigacdo foram sintetizados 46 andélogos chalconas, dos
guais 36 compostos tiveram seu potencial citotoxico avaliados contra um
painel de linhagens celulares que representam diferentes tipos de cancer
(HCT-8, MDA-MB-435 e SF-295). Os resultados demonstram potencial
inibitério relevante, acima de 90%, para 33 analogos chalconas.

Os resultados podem sugerir que a hipétese levantada neste trabalho seria
condizente & adicdo de nucledfilos bioorganicos, como a glutationa (GSH), ao
carbono 3 carbonilico das chalconas via adicdo de Michael, onde esta reacéo
pode ser bem conduzida com a presenca de grupos retiradores ou doadores
moderados de elétrons no anel B das chalconas. Esse fato pode ter
contribuido as agbes inibitorias de metoxichalconas, fluorchalconas e
aminochalconas.

Nesse estudo sugerimos que a natureza hidrofébica do substituinte metila
pode ter sido a razdo para os melhores resultados desta série de compostos,
e a insercao do grupo NO, em ambos os anéis A e B diminuiu a seletividade
para as linhagens tumorais testadas.

A substituicdo do anel A por anéis furil e piridina demonstraram-se viaveis
para atividade inibitéria 0 que impulsiona a sintese de novas chalconas com
estes anéis.

As chalconas inéditas 17, 27, 31 e 38 obtidas neste trabalho apresentaram-se
como moléculas potencialmente ativas e bastante promissoras quanto a
atividade citotoxica.

As consideracles feitas neste trabalho com base nos resultados do teste
MTT, nos permitiram considerar os compostos ativos e os nao ativos. De
maneira geral esses resultados sdo promissores, 0 que nos impulsiona a
continuidade dos estudos com os compostos chalconas. Assim uma melhor
compreensao sobre a eficacia dos compostos apresentados frente & células
tumorais HCT-8, MDA-MB-435 e SF-295, serdo esclarecidas com a
determinacdo dos Clsp. Diante desses resultados podem ser elucidadas as
caracteristicas estruturais e fisico-quimicas que estdo associadas com a

atividade citotoxica das chalconas apresentadas neste estudo.
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7. PERSPECTIVAS

Os resultados expostos neste estudo se mostraram significativos, desta forma

tendo em vista a atividade inibitéria de chalconas e os resultados de Clso, as

ramificacOes deste estudo seguem da seguinte maneira:

Realizacdo dos estudos de QSAR, com o intuito de elucidar os parametros
gue possam determinar a relacdo estrutura-atividade de derivados chalconas
e a atividade inibitoria do crescimento das células tumorais testadas.
Caracterizacdo das chalconas que tenham estruturas cristalograficas inédita
por difratometria de raios-X, com posterior insercao dos dados cristalogréaficos
no Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC).

Sintese combinatéria de novas chalconas através das acetofenonas e
benzaldeidos aromaticos expostos no procedimento experimental deste
trabalho, no total de 88 compostos.

Sintese de compostos pirazolidinicos e isoxazolidinicos apartir das chalconas
gue obtiveram melhores perfis de atividade citotoxica, para avaliagdo da
bioatividade dentre as classes de compostos.

Ensaios da inibicdo enzimatica promovida por chalconas, frente a a-amilase e
a a - glicoamilase.

Determinacéo da inibicdo da acetilcolinesterase por chalconas.

Avaliacao da atividade alelopética destes compostos.
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Figura 34 — Espectro de RMN "H do composto 15 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 35 - Espectro de RMN **C do composto 15 (CDCl3, 125 MHz).
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Figura 37 - Espectro de RMN **C do composto 16 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 39 - Espectro de RMN **C do composto 17 (CDCl3, 125 MHz).
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RMN **C do composto 19 (CDCl;, 125 MHz).
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Figura 45 - Espectro de RMN **C do composto 21 (CDCl3, 125 MHz).
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Figura 46 - Espectro de RMN "H do composto 22 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 47 - Espectro de RMN **C do composto 22 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 50 - Espectro de RMN "H do composto 24 (CDCls, 500 MHz).

© o < o™ VTN ATMOMAO

o n [ R=N"e} NoOoOoOMWOWMOOOMm W M~ < O~

@ ) O NS dooNmows O I N o NGO o

E g 25y HE8N{ISIIS NI S88

g g 353 H888854535% NN 883

I
|
[
| | I
|
|
I I |

|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 51 - Espectro de RMN **C do composto 24 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 52 - Espectro de RMN "H do composto 25 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 53 - Espectro de RMN **C do composto 25 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 54 - Espectro de RMN "H do composto 26 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 55 - Espectro de RMN **C do composto 26 (CDCl3, 125 MHz).
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Figura 56 - Espectro de RMN "H do composto 27 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 57 - Espectro de RMN **C do composto 27 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 58 - Espectro de RMN *H do composto 29 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 59 - Espectro de RMN **C do composto 29 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 60 - Espectro de RMN "H do composto 30 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 61 - Espectro de RMN **C do composto 30 (CDCl3, 125 MHz).
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Figura 62 - Espectro de RMN "H do composto 31 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 63 - Espectro de RMN **C do composto 31 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 64 - Espectro de RMN "H do composto 32 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 65 - Espectro de RMN **C do composto 32 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 66 - Espectro de RMN "H do composto 33 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 67 - Espectro de RMN **C do composto 33 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 68 - Espectro de RMN "H do composto 34 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 69 - Espectro de RMN **C do composto 34 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 70 - Espectro de RMN *H do composto 35 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 71 - Espectro de RMN **C do composto 35 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 72 - Espectro de RMN *H do composto 37 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 73 - Espectro de RMN **C do composto 37 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 75 - Mapa de contorno de HSQC do composto 38 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 76 - Espectro de RMN "H do composto 39 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 77 - Espectro de RMN "H do composto 40 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 79 - Espectro de RMN "H do composto 41 (CDClg, 500 MHz).
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Figura 80 - Espectro de RMN "“C do composto 41 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 81 - Espectro de RMN "H do composto 43 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 82 - Espectro de RMN "“C do composto 43 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 83 - Espectro de RMN "H do composto 44 (CDClg, 500 MHz).
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Figura 85 - Espectro de RMN "H do composto 45 (CDClg, 500 MHz).
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Figura 87 - Espectro de RMN "H do composto 46 (CDClg, 500 MHz).
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Figura 89 - Espectro de RMN "H do composto 47 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 90 - Espectro de RMN "“C do composto 47 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 91 - Espectro de RMN "H do composto 49 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 92 - Espectro de RMN ~“C do composto 49(CDClj3, 125 MHz).
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Figura 93 - Espectro de RMN "H do composto 50 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 95 - Espectro de RMN "H do composto 52 (CDCl3, 500 MHz).

106

Sintese e Avaliacdo Biologica de Intermediarios Sintéticos de Derivados

Pirazolidinicos e Isoxazolidinicos.



& S Qo o~ ®
o ri 3'55(\2(\1:50'0'060\5050606061\'0'6& SYNO ©
3 S 3338833388333 348853 NENINES 8
|
I
I
I
I
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T :
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm
. 13
Figura 96 - Espectro de RMN "“C do composto 52 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 97 - Espectro de RMN "H do composto 53 (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 98 - Espectro de RMN "“C do composto 53 (CDCl;, 125 MHz).
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Figura 99 - Espectro de RMN 'H do composto 54 (CDClg, 500 MHz).
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Figura 101 - Espectro de RMN *H do composto 55 (CDClg, 500 MHz).
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Figura 103 - Espectro de RMN 'H do composto 56 (CDClg, 500 MHz).
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Figura 105 - Espectro de RMN *H do composto 57 (CDCls, 500 MHz).
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Figura 106 - Espectro de RMN **C do composto 57 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 107 - Espectro de RMN *H do composto 59 (CDCls, 500 MHz).
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Figura 108 - Espectro de RMN **C do composto 59 (CDCls, 125 MHz).
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