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RESUMO

Chalconas sao substancias pertencentes a familia dos flavonoides, as quais
possuem em sua estrutura dois anéis aromaticos ligados por trés carbonos de um
sistema de cetona a,B-insaturada. As chalconas estdo entre as substancias
promissoras para a utilizacdo como farmacos, e, com base nessas caracteristicas,
foram realizadas a sintese, caracterizacdo e avaliacido da atividade biol6gica de
dezoito chalconas, dentre as quais, cinco n&o possuem artigos publicados
relacionados a estudos bioldgicos, e trés sao inéditas. As chalconas foram
sintetizadas por meio de reacédo de condensacao alddlica cruzada, utilizando catalise
basica. As substancias obtidas foram caracterizadas por IV, CG-EM, RMN de 'H e
3C. As chalconas foram avaliadas quanto a atividade de inibicdo da enzima
acetilcolinesterase, porém os resultados obtidos nédo foram satisfatérios. Os testes
de citotoxicidade foram realizados com trés linhagens de células tumorais: SF-295
(glioblastoma - humano), PC-3 (prostata) e HCT-116 (colén). O percentual de
inibicdo de crescimento celular variou de 23 a 100%, porém, com base nos valores
de Clso, as substancias foram consideradas contendo baixa atividade citotoxica. As
perspectivas futuras incluem a verificacdo de outras atividades bioldgicas das

substancias.

Palavras-chave: Chalconas sintéticas. Atividade biol6gica. Novos farmacos.



ABSTRACT

Chalcones are substances belonging to the family of flavonoids, having in their
structure two aromatic rings connected by a three-carbon system ketone a,B-
unsaturated. The chalcones are among the promising substances for use as
pharmaceuticals and, based on these characteristics were carried out the synthesis,
characterization and biological evaluation of eighteen chalconas, among five do not
have published articles related to biological studies, and three are new. The
chalcones were synthesized by cross aldol condensation reaction, using base
catalysis. The substances were characterized by IR, GC-MS, 'H and '*C NMR.
Compounds were tested for acetylcholinesterase enzyme, however were inactive.
Cytotoxicity tests were performed on three tumor cell lines: SF-295 (human
glioblastoma), PC-3 (prostate) and HCT-116 (colon). The percentage inhibition of cell
growth varied from 23 to 100%, however, based on the IC50 values, the substances
were considered with low cytotoxic activity. Future prospects include verification of

other biological activities of the substances

Keywords: Synthetic chalconas. Biological activity. New drugs.
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1 INTRODUGAO

A sintese de substancias organicas constitui uma importante parte no
processo de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos (SANGI, 2016). A
utilizagdo de moléculas ativas, oriundas de produtos naturais, como modelo, ou
moléculas-protétipo para a sintese de estruturas analogas biologicamente ativas,
tem contribuido significativamente para a obtencdo de novos agentes terapéuticos
(RAMALHO, 2011). Dentre as substancias sintetizadas com a finalidade de serem
aplicadas como moléculas bioativas estao as chalconas.

As inumeras atividades biolégicas apresentadas por chalconas isoladas
de plantas motivam esfor¢cos no sentido de desenvolvimento de novas moléculas
produzidas sinteticamente que possuam aplicacdes biolégicas (KARTHIKEYAN et
al., 2014).

Com isso, um grande numero de rotas sintéticas tem sido proposto para a
sintese de chalconas. A mais utilizada envolve a reacdo de condensacao alddlica
cruzada, sob catalise acida ou basica (SINGH; ANAND; KUMAR, 2014).

Na reacdao de condensacao alddlica, ha possibilidade de obtencédo de
inUmeras estruturas por meio da combinacao de cetonas aromaticas (acetofenona e
seus derivados ou heterociclos acilados) com aldeidos aromaticos (benzaldeido e
seus derivados ou heterociclos formilados) (MATHEW et al., 2014).

O efeito biolégico é dependente da presenca, localizacdo, natureza e
quantidade de grupos funcionais como metoxila e hidroxila em ambos os anéis A ou
B. A introducdo de atomos de halogénio nos anéis aromaticos também pode
aumentar a efetividade da atividade biolégica (GUTIERREZ; MUNIZ-RAMIREZ;
SAUCEDA, 2015).

A grande variedade de atividades apresentadas por chalconas inclui
anticancer (MAHAPATRA; BHARTI; ASATI, 2015), antidiabética (SAHU et al., 2012)
antiinflamatéria, antibacteriana, antifingica, antioxidante (EVRANOS AKSOZ;
ERTAN, 2011; NOWAKOWSKA, 2007), antiprotozoaria, incluindo antitripanossoma
(APONTE et al., 2008), antileishmania e antimalarica (NOWAKOWSKA, 2007).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Chalconas

Chalcona é um termo genérico atribuido a substancias pertencentes a
familia dos flavonoides, que possuem em sua estrutura dois anéis aromaticos
ligados por trés carbonos de um sistema de cetona a,B-insaturada (APONTE et al.,
2008; YAZDAN; SAGAR; SHAIK, 2015). O primeiro anel, denominado anel A, possui
seus carbonos enumerados no sentido anti-horario e com o numero referente a cada
carbono seguido de linha ('), enquanto que no segundo anel, denominado anel B, é
atribuido, no sentido horario, apenas um numero, referente a cada carbono
(PASQUALE et al., 2012; SIMOES, 2007). A estrutura basica esta representada na
Figura 1.

Figura 1 — Estrutura basica 1,3-difenilprop-2-en-1-ona
0
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As chalconas também podem conter diferentes anéis aromaticos, que
podem ser fundidos ou ndo, com heteroatomos em sua estrutura e com diferentes
substituintes (RITTER et al., 2015). Em termos de estrutura, podem ser divididas em
trés grupos: no primeiro grupo derivados 3-(heteroaril)-1-fenilprop-2-en-1-ona, no
segundo grupo derivados 1-(heteroaril)-3-fenilprop-2-en-1-ona e derivados com a
estrutura béasica 1,3-difenilprop-2-en-1-ona no terceiro grupo. As chalconas do
primeiro grupo sao sintetizadas por meio da condensacdo de aldeidos
heteroaromaticos com acetofenona, e as do segundo grupo, por meio da reagao
entre cetonas heteroaromaticas com benzaldeido. As chalconas do terceiro grupo
sao preparadas por meio da reacao entre acetofenona (ou derivados) e benzaldeido
(ou derivados) (NAGWANSHI; BAKHRU; JAIN, 2012).

Sao importantes substancias biossintéticas, uma vez que sao precursores
de todos os outros grupos de flavonoides (APONTE et al., 2008; EVRANOS AKSOZ;
ERTAN, 2011), sendo biossintetizados em uma variedade de espécies de plantas
(KARTHIKEYAN et al., 2014), nas quais podem ser convertidas nas correspondentes
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flavanonas em uma reacdo estereoespecifica catalisada pela enzima chalcona
isomerase (AVUPATI; RAJENDRA; YEJELLA, 2014).

Um grande numero de moléculas de chalconas de ocorréncia natural
possui 0s anéis aromaticos hidroxilados (EVRANOS AKSOZ; ERTAN, 2011;
NOWAKOWSKA, 2007). Podem existir nas formas cis e trans, e as chalconas que
possuem hidroxila ligada a posicao orto do anel aromatico A podem ser ciclizadas
para formar flavanonas, via adicao de Michael. Esses compostos sdo, ndo apenas
importantes precursores de manipulacdes sintéticas, mas também fazem parte dos
principais componentes de produtos naturais (SINGH; ANAND; KUMAR, 2014).

As chalconas apresentam em sua estrutura, um sistema conjugado que
confere pigmentacdo amarela as pétalas de algumas plantas, podendo ser
encontradas também em caules, raizes, folhas, frutos e sementes (SANTANA et al.,
2012). Tém importante papel em sistemas ecoldgicos em fungdo das cores que
produzem nos vegetais, auxiliando na polinizacdo como atraentes de insetos e/ou
passaros (SIMOES, 2007).

Podem ser isoladas de plantas ou produzidas em laboratério (SANTANA
et al., 2012; YAZDAN; SAGAR; SHAIK, 2015), ou ainda sédo produzidas heteroaril
chalconas, estruturas analogas a chalconas, que possuem um dos anéis aromaticos,
ou ambos, substituidos por anéis heterociclicos (KARTHIKEYAN et al., 2014). Estas
substancias e seus analogos sintéticos apresentam uma enorme variedade de
atividades bioldgicas (SINGH; ANAND; KUMAR, 2014).

As inumeras atividades biolégicas apresentadas por chalconas isoladas
de plantas motivam esforcos no sentido de desenvolvimento de novas moléculas
produzidas sinteticamente que possuam aplicagdes biolégicas. Os estudos para a
sintese de novas moléculas de chalconas tém como objetivo a manipulacéao
estrutural dos anéis aromaticos, bem como a substituicao dos anéis por heterociclos,
e combinacao por meio de reagdes quimicas de estruturas sintetizadas com outras
moléculas, a fim de potencializar a atividade biolégica (NARENDER; PAPI REDDY,
2007).

2.2 Reacao de condensacao alddlica

As chalconas podem ser sintetizadas por meio da reagao de condensacao
alddlica cruzada, ou condensacao de Claisen-Schmidt, sob catalise acida ou basica



17
(SINGH; ANAND; KUMAR, 2014).

A reacdo de condensacao alddlica envolve a dimerizacao, catalisada por
acido ou por base, de aldeido ou cetona. O carbono a de um aldeido ou cetona é
adicionado ao carbono carbonilico de outra molécula de aldeido ou cetona. O
produto da reacdo é um aldol (B-hidroxi aldeido ou B-hidroxi cetona), que sofre
desidratacdo durante o curso da reacao, o que leva a formacao de uma cetona, ou
aldeido, a,B-insaturado (SMITH, 2013).

Embora um grande numero de reagdes seja realizado por meio de
catalise acida, a forma mais comum utiliza catélise basica com ion hidréxido, porém
também s&o utilizadas bases mais fortes, como alcéxidos (SMITH, 2013).

O mecanismo da reacao catalisada por base envolve a formacgédo do ion
enolato, seguida da adicao do mesmo a carbonila de cetona ou aldeido. Na Figura 2
esta representado um mecanismo geral para a reacdo de condensacao alddlica

catalisada por base.

Figura 2 — Mecanismo geral da reacao de condensacgao alddlica catalisada por base
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Na etapa de adicdo, ha a formagao do enolato por meio da abstragéo de
um hidrogénio a a carbonila. O ion enolato age como nucleéfilo, atacando o carbono
carbonilico de uma segunda molécula que nado sofreu enolizacdo. Nessa etapa
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ocorre a formacéao do produto aldol, que em seguida sofre desidratagédo, o que forma
o produto a,B-insaturado (SMITH, 2013). O hidréxido € novamente formado na dltima
etapa da reacgao, ou seja, € realmente o catalisador (CLAYDEN et al., 2001).

O ion hidréxido nao é suficientemente forte para converter totalmente o
aldeido (ou cetona) no correspondente ion enolato, entdo o primeiro equilibrio
representado na Figura 2, pag. 17, fica deslocado para a esquerda. Mesmo assim, a
quantidade de enolato formada é suficiente para que a reacdo ocorra (SMITH,
2013).

A constante de equilibrio para a etapa de adicao é desfavoravel para
cetonas, 0 que se deve ao fato de carbonilas de cetonas serem estericamente
impedidas, e o carbono carbonilico ser menos eletrofilico, devido ao efeito de
doacdo de densidade eletrénica promovida pelo carbono vizinho ao carbono
carbonilico. A constante de equilibrio para etapa de desidratacdo é favoravel, por
conta do sistema a,B-insaturado, altamente conjugado, que é formado (CAREY;
SUNDBERG, 2007).

A reacdo de condensacéao alddlica cruzada, ou condensacao de Claisen-
Schmidt, foi utilizada para a sintese das substancias que serao apresentadas. Nessa
reacdo, ha a condensagao de uma molécula de cetona com outra de aldeido. Para
ser uma metodologia util na sintese das substéncias de interesse, ha alguns
cuidados basicos que devem ser tomados para controlar qual componente
carbonilico sera o eletréfilo e qual agira como precursor do ion enolato. Uma forma
comum, e a que foi utilizada na sintese das substancias, é a utilizacao de aldeidos
aromaticos com cetonas aromaticas. Aldeidos aromaticos sdo incapazes de
sofrerem enolizagdo, por ndo conter hidrogénios a a serem atacados pela base
utilizada, e por consequéncia, ndo podem agir como nucledfilos. Outra maneira de
evitar a mistura de produtos é preparar o enol da cetona separadamente, e em
seguida adicionar o eletréfilo. A etapa de desidratacdo é especialmente favoravel,
pois 0 produto &€ uma enona conjugada com anel aromatico, um sistema altamente
estavel (SMITH, 2013).

Por meio da reacdo de condensacdo alddlica, ha a possibilidade de
obtencdo de inUmeras estruturas, que podem até mesmo ndo serem encontradas
naturalmente, pela combinagdo de acetofenona e derivados, heterociclos acilados,
benzaldeido e derivados, e ainda heterociclos formilados. As vantagens desse
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método sao as condigcbes reacionais brandas e a versatilidade de combinacdes de
reagentes, o que possibilita a descoberta de novas substancias.

2.3 Atividades biolégicas

A obtencao de chalconas desperta interesse devido a relativa simplicidade
de sua estrutura, facilidade de obtencgao, inUmeras possibilidades de substituicao
nos anéis aromaticos que permitem a modificacdo da estrutura pela troca dos
mesmos por outros substituintes e, principalmente, pela grande variedade de
atividades bioldgicas que apresentam (MAHAPATRA; BHARTI; ASATI, 2015).

Das substancias sintetizadas nesse estudo, algumas apresentam
publicagdes referentes a alguns dos estudos biolégicos citados acima. Foi utilizada a
ferramenta SciFinder® como base de dados para coletar informacdes sobre as
atividades bioldgicas ja realizadas e descritas na literatura. Para isso, foram reunidas
todas as publicacdes referentes a estudos biolégicos para cada substancia que foi
sintetizada. Na Tabela 1 estdo descritas as atividades biolégicas que foram

encontradas na literatura.

Tabela 1 — Estudos biolégicos ja descritos na literatura para as substancias
sintetizadas
continua

Substancias Estudos biolégicos

1 citotéxica (CABRERA et al., 2007), antidiabetes (HSIEH, C. T. et
al., 2012), antileishmania (PASSALACQUA et al., 2015), larvicida
(BEGUM et al., 2011; PASQUALE et al, 2012), antioxidante,
antifungica e antibacteriana (SHAKIL et al., 2013)

2 citotéxica (CABRERA et al., 2007), antidiabetes (HSIEH, C. T. et
al., 2012), antiinflamatéria (WU, J. et al, 2011), antioxidante
(MAYDT et al., 2013), antimicrobiana (KARAMAN et al., 2010),
larvicida (PASQUALE et al., 2012)

4 antioxidante, antifangica e antibacteriana (SHAKIL et al., 2013),
antimicrobiana (THIRUNARAYANAN; VANANGAMUDI, 2014),
inibidor de tirosinase (LIU, J. et al., 2013), nematicida (ATTAR et al.,
2011), (inseticida) pesticida e antifungica (ZHANG et al., 2011)
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Tabela 1 — Estudos biolégicos ja descritos na literatura para as substancias

sintetizadas

conclusgo

antiinflamatério (KISTAYYA et al., 2014; SUNDER K. et al., 2012),
cicatrizante (DHIYAALDEEN et al, 2014), antimicrobiana
(KARAMAN et al., 2010; KISTAYYA et al., 2014), antidiabetes
(HSIEH et al., 2012), larvicida (BEGUM et al., 2011; PASQUALE et
al., 2012), antifangica (BATOVSKA et al., 2007; KARAMAN et al.,
2010)

citotoxica (KISTAYYA et al., 2014), antidiabetes (HSIEH et al.,
2012), antimicrobiana (CHOUDHARY; JUYAL, 2011) e antioxidante
(DHANAPAL et al., 2013)

citotéxica (ABBAS et al., 2014), (inseticida) pesticida (ZHANG et
al, 2011), antifungica (ZHANG et al, 2011), antibacteriana
(THIRUNARAYANAN; VANANGAMUDI, 2014)

Antidiabetes (HSIEH, 2012), antimicrobiana (SHAKIL et al., 2013),
e antiparasitaria (MONTES-AVILA et al., 2009)

citotébxica (ABBAS et al, 2014), antimicrobiana (SUWITO;
NYOMAN; PUSPANINGSIH, 2015), antimalarica (SUWITO et al.,
2014), antidiabetes (HSIEH et al., 2012)

10

antibacteriana, anticancer e antioxidante (SHARMA et al., 2013),
antifangica (NAGWANSHI; BAKHRU; JAIN, 2012)

12

antifungica, antimicrobiana (NAGWANSHI; BAKHRU; JAIN, 2012;
RITTER et al., 2015), nematicida (ATTAR et al., 2011)

Das substancias sintetizadas, cinco ndo possuem artigos publicados

relacionados a estudos bioldgicos (substancias 3, 13, 14, 15 e 17) e trés sao inéditas
(substancias 11, 16 e 18).

2.4 Atividade citotoxica

O entendimento de como um composto ird reagir no organismo

frequentemente envolve estudo de cultura de células (LEWINSKI; COLVIN;

DREZEK, 2008). Citotoxicidade € a capacidade intrinseca de um material em
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promover alteragcdo metabdlica nas células em cultura, podendo culminar ou ndo em
morte celular. Esta relacionada com a caracteristica de ser téxico a células. Células
expostas a substancias citotdxicas podem responder de varias maneiras, como a
perda da integridade da membrana celular, o que leva a necrose, bem como o
crescimento e divisdo celular podem ser afetados, ou pode ocorrer apoptose da
célula (VINKEN; BLAAUBOER, 2016).

Os testes de citotoxicidade consistem em colocar o material direta ou
indiretamente em contato com uma cultura de células de mamiferos, verificando-se
as alteracdes celulares por diferentes mecanismos, entre 0os quais a incorporacao de
corantes vitais ou a inibicdo da formacao de colbnias celulares. Os métodos in vitro
apresentam vantagens em relacao aos in vivo tais como poder limitar o nimero de
variaveis experimentais, obter dados significativos mais facilmente além do periodo
de teste ser, em muitos casos, mais curto (ROGERO et al., 2003).

A medida da citotoxicidade mostra-se indispensavel no processo de
desenvolvimento de drogas que possam ser utilizadas na terapia anticancer. Por
meio da determinacdo dos niveis de citotoxicidade em células cancerigenas, novas

medicac¢des podem ser desenvolvidas (LAl et al., 2017).

2.5 Atividade antiacetilcolinesterasica e Doenca de Alzheimer

A acetilcolina € um neurotransmissor que esta envolvido no processo de
atencao e no armazenamento de memaria de longo prazo nos circuitos corticais. A
liberacdo de acetilcolina no coértex pré-frontal mediano € crucial para o
comportamento de atencéao (ROSELLI et al., 2016).

Em algumas condi¢ées patoldgicas, hd uma diminuicdo da concentracao
de acetilcolina na zona sindptica, o que causa perda de memoéria e
comprometimento de multiplas funcbes cerebrais no sistema nervoso dos animais
(ZAITER et al., 2016).

A doenga de Alzheimer é uma desordem neurodegenerativa relacionada
com a idade e é caracterizada por deficiéncia cognitiva progressiva, uma variedade
de perturbacdes neuropsiquiatricas e comportamentais, o que leva a restricbes nas
atividades diarias (FARAG et al., 2016; ROSELLI et al., 2016; WEI et al., 2016).

Multiplas deficiéncias cognitivas que sao caracteristicas da doenca de Alzheimer
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incluem a perda de membéria, julgamento e capacidade de aprendizagem
(KHUNNAWUTMANOTHAM et al., 2016).

Diferentes vias bioquimicas estdo envolvidas na doenca de Alzheimer,
sendo que a hipétese colinérgica € a mais amplamente aceita. Nessa hipétese, a
diminuicdo da funcdo cognitiva e mental esta relacionada a perda de
neurotransmissao colinérgica cortical (KHUNNAWUTMANOTHAM et al., 2016), que
significa a deficiéncia de acetilcolina nas sinapses do cértex cerebral humano
(ROSELLI et al., 2016; ZAITER et al., 2016). Em particular, portadores da doenca
mostram a degenerag¢do dos neurdnios colinérgicos no cérebro anterior basal com
baixos niveis de acetilcolina resultantes no hipocampo, cujo papel central nas
funcbes cognitivas foi mencionado anteriormente (ROSELLI et al, 2016). A
acetilcolinesterase é uma enzima que é responsavel pela degradacdo do
neurotransmissor acetilcolina (KHUNNAWUTMANOTHAM et al., 2016), pois catalisa
a hidrélise da acetilcolina em colina e acido acético (ZAITER et al., 2016), cuja

reacao esta representada na Figura 3.

Figura 3 — Reagéo de hidrolise da acetilcolina
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Portanto, a inibicdo da acetilcolinesterase pode restaurar e melhorar a
neurotransmissao colinérgica. A maioria dos medicamentos aprovados para o
tratamento da doenca de Alzheimer sao inibidores da acetilcolinesterase, tais como
galantamina, donepezil, rivastigmina e tacrina. Na Figura 4, estdo representadas as
estruturas das substancias citadas.

Figura 4 — Estruturas de substancias inibidoras da enzima acetilcolinesterase
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Sintetizar chalconas e andlogos por meio de reacdo de condensacao

alddlica cruzada para a avaliacao do potencial biolégico.
3.2 Especificos

a) Sintetizar chalconas e anélogos a partir da reacdo de condensacao
alddlica cruzada entre cetonas e aldeidos aromaticos (acetofenona,
heterociclos acilados, benzaldeido e derivados);

b) Purificar as substancias sintetizadas por meio de recristalizacao e
colunas cromatograficas;

c) Caracterizar os produtos sintetizados utilizando as técnicas
relacionadas:

— Ressonancia magnética nuclear de *C (RMN de '°C);

— Ressonancia magnética nuclear de 'H (RMN de 'H);

— Espectroscopia de absorcao na regidao do infravermelho (1V);

- Cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas (CG-
EM);

- Ponto de fuséo.

d) Investigar o potencial biolégico das substancias caracterizadas.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes

Para a realizacdo da sintese das substdncias de interesse foram
utilizados os seguintes reagentes: benzaldeido 98% (Merk®), 4’-metoxibenzaldeido
97% (Merk®), acetofenona 98% (Merk®), 3’-metoxiacetofenona 97% (Sigma®), 4
fluoroacetofenona 99%  (Sigma®), 4’-cloroacetofenona 99%  (Sigma®), 4-
bromoacetofenona 98% (Sigma®), 2-acetilpirrol 99% (Sigma®), 2-acetil-1-metilpirrol
98% (Sigma®), 3-acetil-2,4-dimetilpirrol 97% (Sigma®), 2-acetiltiofeno 98% (Sigma®),
2-acetil-5-bromotiofeno 99% (Sigma®), 2-acetil-3-metiltiofeno 98% (Sigma®), 2-acetil-
4-metiltiofeno 97% (Sigma®), hidréxido de sédio (Vetec®), sulfato de sédio anidro
(Vetec®) e bicarbonato de sédio (Vetec®).

Nas reacOes e purificacdo dos produtos, foram utilizados solventes
comerciais das marcas Synth® e/ou Vetec® de qualidade P.A., tais como hexano,
acetato de etila, etanol e metanol. Para a obtencao dos espectros de ressonéancia
magnética nuclear, foi utilizado cloroférmio deuterado (CDCI3) da marca Tedia®. Em
todas as etapas em que se utilizou agua, a mesma foi previamente purificada por

meio de destilacao.
4.2 Métodos cromatograficos
4.2.1 Cromatografia em camada delgada (CCD)

As reacoes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
(CCD). Utilizou-se cromatoplacas de gel de silica 60 (@ um 2-25) sobre aluminio,
com camada de 0,20 mm e indicador de fluorescéncia na faixa de 254 nm, da marca
Macherey-Nagel®. As placas foram cortadas nas dimensées apropriadas para cada
analise.

A eluicao dos spots e separacao das substancias nas placas foi realizada
utilizando-se hexano ou acetato de etila, isoladamente ou em combinacdes nas
proporgcdes de 1:1, 7:3, 9:1, respectivamente, de modo a se obter diferentes graus
de polaridade.
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A revelagao das cromatoplacas foi realizada em aparelho da marca Vilber
Lourmat, expondo-as a lampada de irradiacdo na faixa do ultravioleta (UV), com
comprimento de onda de 254 nm.
Adicionalmente, as cromatoplacas foram borrifadas com solucao de
vanilina (CgHgO3, 5,0 g) e acido perclorico (HCIO4, 0,75 mol/L, 100 mL) em etanol (C-
2H50, 100 ml), seguida de aquecimento com soprador térmico, até a completa

revelacao.
4.2.2 Cromatografia em coluna

Nas etapas de purificacdo onde foi necessario o uso de cromatografia
de adsorcdo, utilizou-se gel de silica 60 A para a realizagdo de cromatografia sob
média pressao. O comprimento e o didametro das colunas variaram de acordo com
a massa de amostra a ser purificada, bem como a quantidade de gel de silica
utilizada.

4.3 Métodos espectroscopicos e espectrométricos

4.3.1 Espectroscopia de absorgao na regiao do infravermelho (1V)

Os espectros de absorcao na regiao do infravermelho foram obtidos em
espectrébmetro Perckin Elmer, modelo FT-IR SPECTRUM 100, pertencente ao
Departamento de Quimica Orgénica e Inorganica da Universidade Federal do Ceara.
As amostras foram incorporadas em KBr, prensadas na forma de pastilhas
translicidas e analisadas no intervalo de nimero de onda de 400 a 4000 cm™.

4.3.2 Espectrometria de massas (EM)

Os espectros de massas para as substancias sintetizadas foram obtidos
em cromatografo a gas acoplado a espectrémetro de massas (CG-EM) marca
Shimadzu, modelo QP2010. Foi utilizada uma coluna capilar RTx-5 (30 m x 0,25 mm
x 0,25 pm), com modo de injecao split, vazao de 1,47 mL/min utilizando gas hélio
como gas de arraste. A temperatura do injetor foi de 280 °C e no forno, foi utilizado

um gradiente de temperatura: inicialmente o forno foi mantido a 80 °C por 1 minuto,
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a temperatura foi aumentada a uma taxa de 25 °C/min até chegar a 250 °C, durante
dois minutos, sendo novamente aumentada até 300 °C a uma taxa de 20 °C/min,
onde também permaneceu por dois minutos. A temperatura da fonte de ions do
espectrémetro de massas foi mantida a 260 °C e a interface a 150 °C.

4.3.3 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H) e Ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN de '®C) foram obtidos
em espectrometro Brucker Avance DPX — 300 pertencente ao Centro Nordestino de
Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética Nuclear, da Universidade Federal do
Ceara (CENAUREMN-UFC). Foram aplicadas frequéncias de 300 MHz (‘H) e 75
MHz ('3C). Os experimentos unidimensionais de RMN de '*C foram efetuados sob
desacoplamento total de hidrogénios.

As amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCI3) e em
metanol deuterado (CD3OD) e acondicionadas em tubos de RMN. Os
deslocamentos quimicos (&) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
referenciados para RMN de 'H pelo pico do hidrogénio pertencente a fragdo de
cloroférmio ndo deuterada (5 7,27) e para RMN de '3C pelo pico central do tripleto
em & 77,22 do cloroférmio deuterado. As multiplicidades dos sinais de hidrogénio
nos espectros de RMN de 'H foram indicadas segundo a convencdo: s (simpleto), d
(dupleto), dd (dupleto de dupleto), t (tripleto), g (quarteto) e m (multipleto).

A técnica DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer), foi
utilizada na determinagéo do padrdo de hidrogenacédo dos carbonos em RMN de *C
(angulo de nutacdo () de 135", com CH e CHs com amplitude em oposicdo aos
CH,).

4.4 Métodos fisicos de analise
4.4.1 Ponto de fusao
Os pontos de fusdao foram determinados em equipamento de

microdeterminacao digital da Mettler Toledo provido de uma estacédo de aquecimento
FP82HT, uma central de processamento FP90 e acoplada a um microscépio Optico
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monocular. As determinacdes foram realizadas a uma velocidade de aquecimento de

2 °C/min e nao foram corrigidas.
4.5Procedimento geral para a sintese de chalconas

As chalconas e analogos foram obtidos por meio de uma reagdo de
condensacao aldélica cruzada. Inicialmente, as sinteses foram realizadas seguindo a
metodologia descrita por Vogel et al. (1989), porém, a maior parte dos produtos
obtidos por meio dessa metodologia foi obtida com rendimentos pouco satisfatérios
(abaixo de 50%). A metodologia foi adaptada e a sintese foi realizada como descrita
abaixo.

Em um baldo de fundo redondo, foram dissolvidos 0,26 g (6,5 mmol) de
hidroxido de sédio (NaOH) em 2,36 mL de agua destilada e 1,44 mL de alcool etilico.
Apoés a dissolugdo do NaOH, foi adicionado o aldeido, seguido da adi¢cdo lenta da
cetona. No decorrer da reacdo o sistema ficou sob agitacdo magnética. O tempo
reacional foi de 24 horas para todas as reacdes e as mesmas foram acompanhadas
por CCD.

Apés a confirmacédo da formacao de produto por meio de CCD, o baldo foi
refrigerado por 24 horas, para possibilitar a precipitacdo completa, sendo entédo o
precipitado filtrado a pressao reduzida e lavado com agua destilada gelada, para
retirada total dos resquicios de NaOH, até pH 7. Em seguida o precipitado foi lavado
com alcool etilico gelado. A pureza do sélido obtido foi primeiramente verificada por
CCD, seguida de analise por CG-EM. As substancias impuras foram submetidas a
recristalizacao com alcool etilico, as quais foram novamente analisadas por CG-EM.

Foram sintetizadas dezoito substancias, utilizando-se acetofenona e
derivados, benzaldeido e derivados e heterociclos aromaticos. As substancias
sintetizadas foram caracterizadas por RMN de 'H, RMN de *C, IV, CG-EM e
determinacdo de ponto de fusdo. As chalconas e analogos heterociclicos
sintetizados foram denominados de 1 a 18 e suas estruturas estao representadas na
Figura 5, pag. 28.



Figura 5 — Substancias de 1 a 18
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4.6 Purificacao

4.6.1 Purificacao dos reagentes

Devido ao fato de se encontrarem parcialmente oxidados, os aldeidos
utilizados nas reacdes foram previamente purificados.

Para a eliminacdo de qualquer vestigio do acido carboxilico proveniente
da oxidacao dos aldeidos, foi realizado o seguinte procedimento: em um baldo de
fundo redondo adicionou-se uma quantidade em volume do aldeido impuro,
suficiente para a realizagdo das reacdes, juntamente com 0 mesmo volume de uma
solucdo 5% m/v de bicarbonato de soédio. Apds o periodo reacional de 1 h, foi
realizada uma particao em funil de separacao, utilizando acetato de etila e agua. O
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aldeido foi extraido na fase orgéanica, a qual foi seca com sulfato de sédio anidro,
seguida de evaporacgao a pressao reduzida.

Em todas as etapas do trabalho, os solventes foram removidos em um
evaporador rotatério BUCHI “Waterbath” Modelo B-480 e R-114, sob pressao
reduzida.

4.6.2 Purificacdao dos produtos reacionais por recristalizacao

Os produtos que apresentaram impurezas no cromatograma de CG-EM
foram submetidos a recristalizacdo. O sdélido foi dissolvido em etanol a 70°C e, apo6s
a dissolucao, o sistema foi resfriado lentamente até atingir temperatura ambiente.
Em seguida, foi colocado em um banho de gelo para ocorrer a formacéo dos cristais
do produto de interesse. O sistema permaneceu sob refrigeracao por 24 h, de modo
a auxiliar a precipitacdo da substancia pura. Os cristais foram filtrados a vacuo e
colocados em um recipiente aberto para evaporacao do etanol residual.

4.7 Avaliacao da citotoxicidade in vitro

A citotoxicidade in vitro das chalconas obtidas foi avaliada em trés
linhagens de células tumorais. Essa andlise faz parte de um screening inicial para a
determinacao do potencial antitumoral destas amostras. Os testes foram realizados
no Laboratério de Oncologia Experimental da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara.

As linhagens tumorais utilizadas, SF-295 (glioblastoma - humano), PC-3
(préstata) e HCT-116 (colén) foram cedidas pelo Instituto Nacional do Cancer (EUA),
tendo sido cultivadas em meio RPMI 1640, suplementados com 10 % de soro fetal
bovino e 1 % de antibi6ticos, mantidas em estufa a 37 °C e atmosfera contendo 5%
de COs..

As amostras foram diluidas em DMSO puro estérii e testadas na
concentragdo de 5 pg mL™". Para determinacéo da Clsy, as amostras foram testadas
em concentracdes crescentes em diluicao seriada.

As células foram plaqueadas na concentragdo de 0,1 x 10° cél mL™" para as
linhagens SF-295 e PC-3 e 0,7 x 10° cél mL™" para a linhagem HCT-116. As placas
foram incubadas por 72 horas em estufa a 5 % de CO, a 37 °C. Ao término deste, as
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mesmas foram centrifugadas, e o sobrenadante removido. Em seguida, foram
adicionados 150 pL da solucdo de MTT (sal de tetrazdlio), e as placas foram
incubadas por 3 h. A absorbancia foi lida apés dissolugéo do precipitado com 150 pL
de DMSO puro em espectrofotbmetro de placa a 595 nm.

Uma escala de intensidade foi utilizada para avaliar o potencial citotoxico
das amostras testadas. Amostras sem atividade (SA), com pouca atividade (PA,
inibicao de crescimento celular variando de 1 a 50 %), com atividade moderada (MO,
inibicdo de crescimento celular variando de 50 a 75 %) e com muita atividade (MA,
inibicdo de crescimento variando de 75 a 100 %).

Os experimentos foram analisados segundo a média + desvio padrdao da
média (DPM) da porcentagem de inibicdo do crescimento celular usando o programa
GraphPad Prism.

4.8 Ensaio qualitativo para inibicao da enzima acetilcolinesterase

A metodologia consiste em preparar uma solu¢cdo na concentracao de 2
mg mL" de cada substancia, retirar uma aliquota de 5 pL dessa solugdo e aplicar
em uma cromatoplaca (DC-Alufolien, Silicagel 60 F254, 0,2 mm Merck). Ap6s a
evaporacao do solvente, a placa foi pulverizada com uma mistura (1:1) de iodeto de
acetiltiocolina (ATCI, 1 mmol L") com o reagente de Ellman (4cido 5,5-ditiobis-(2-
nitrobenzoico), DTNB, 1 mmol L). Apds secagem, a placa foi borrifada com a
enzima acetilcolinesterase (20 U mL™"). Apés 10 minutos, a placa adquire uma
coloracao amarela, porém, o aparecimento de halos brancos em torno das amostras
indica onde ha inibicdo da enzima. Em um intervalo de 20 a 30 minutos a coloragao
desaparece.

Como controle positivo, foi utilizada a Eserina e como controle negativo,

os solventes utilizados para solubilizar as amostras.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1Sintese das chalconas e analogos
5.1.1 (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (1)

A chalcona 1 foi obtida por meio da reacédo entre acetofenona (5 mmaol,
0,600 g, 580 pL) e benzaldeido (5 mmol, 0,530 g, 510 pL), cujo esquema reacional
encontra-se representado na Figura 6. O sélido obtido foi lavado com &agua
destilada, seco e previamente analisado por CG-EM, onde se verificou que o0 mesmo
necessitava ser purificado. Apds a purificacdo por recristalizacdo, o produto
apresentou-se como um soélido cristalino, de coloragao levemente amarela, com um
rendimento de 76% e ponto de fusdo na faixa de 56 — 57 °C, cujo valor esta de
acordo com o observado na literatura (NARENDER; PAPI REDDY, 2007). A férmula
molecular da substancia é CisH120, com massa molar de 208 g mol™. A Figura 7

apresenta o cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 1.

Figura 6 — Esquema reacional para a chalcona 1
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Figura 7 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 1
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5.1.2 (2E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (2)

A substancia 2 foi sintetizada por meio da reagdo entre acetofenona (5
mmol, 0,600 g, 580 uL) e 4-metoxibenzaldeido (5 mmol, 0,680 g, 610 uL) (Figura 7,
pag. 32). O precipitado formado foi lavado com agua destilada, seco e analisado por
CG-EM, onde se verificou que o mesmo necessitava ser purificado. Apos a
purificacao por recristalizacao, o produto apresentou-se como um sélido cristalino de
cor amarela, com um rendimento de 78% e ponto de fusdo na faixa de 72 — 73,5 °C,
abaixo do valor encontrado na literatura (75 — 77 °C) (DENG; REN, 2003). A férmula
molecular da substancia é CigH1402, com massa molar de 238 g mol™. A Figura 9
apresenta o cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 2.

Figura 8 — Esquema reacional para a chalcona 2
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Figura 9 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 2
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5.1.3 (2E)-1-(3-metoxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (3)

Por meio da reac&o entre 3’-metoxiacetofenona (5 mmol, 0,75 g, 725 L)
e 4’-metoxibenzaldeido (5 mmol, 0,680 g, 610 uL) a chalcona 3 foi obtida (Figura 8).
A precipitacdo do produto ocorreu apés resfriamento. O mesmo foi lavado com agua
destilada, seco e, ap6s a verificacdo da pureza por CG-EM foi recristalizado. A
chalcona 3 é um solido cristalino de cor amarela, com um rendimento de 94% e
ponto de fusdo na faixa de 50 — 50,9 °C. Nao foi encontrado na literatura valor de
ponto de fusdo. A férmula molecular é C17H103, com massa molar de 268 g mol™. A
Figura 11 apresenta o cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 3.

Figura 10 — Esquema reacional para a chalcona 3
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Figura 11 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 3
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5.1.4 (2E)-1-(4-fluorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (4)

A substancia 4 foi obtida por meio da reacao entre 4’-fluoroacetofenona (5
mmol, 0,691 g, 604 pL) e benzaldeido (5 mmol, 0,530 g, 510 uL) (Figura 9, pag. 33).
Apds o tempo de reacdo, formou-se um precipitado, o qual foi lavado com agua
destilada, seco e, ap6s a verificacdo da pureza por CG-EM foi recristalizado. A
chalcona 4 apresentou-se como um sélido cristalino de cor levemente amarela, com
um rendimento de 42% e ponto de fusdo na faixa de 79 — 80 °C, acima do valor
encontrado na literatura: 77 — 79 °C (VERMA; CHAUDHRY; FAHRNI, 2009). A
férmula molecular é CysH11FO, com massa molar de 226 g mol'. A Figura 13
apresenta o cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 4.
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Figura 12 — Esquema reacional para a chalcona 4
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5.1.5 (2E)-1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (5)

A chalcona 5 foi obtida através da reacédo entre 4’-cloroacetofenona (5
mmol, 0,772 g, 650 uL) e benzaldeido (5 mmol, 0,530 g, 510 pL) (Figura 10). O
precipitado foi lavado com agua destilada, seco, analisado por CG-EM e entao
recristalizado. Apds a recristalizacdo, a chalcona 5 apresentou-se como um soélido
cristalino de cor levemente amarela, com um rendimento de 75% e ponto de fuséo
na faixa de 97 — 97,6 °C, acima do valor encontrado na literatura: 92 — 94 °C (HAO
et al., 2009). A férmula molecular da substancia € CsH11ClIO, com massa molar de
2425 g mol”. A Figura 15 apresenta o cromatograma obtido por CG-EM para a
chalcona 5.
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Figura 15 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 5
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5.1.6 (2E)-1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (6)

A substancia 6 foi obtida através da reacao entre 4’-bromoacetofenona (5
mmol, 0,995 g) e benzaldeido (5 mmol, 0,530 g, 510 pL) (Figura 11, pag. 34). O
precipitado formado foi lavado com agua destilada, seco e previamente analisado
por CG-EM, onde se verificou que o mesmo necessitava ser purificado. Ap6s a
purificagao por recristalizagdo, a chalcona 6 apresentou-se como um sélido amarelo
cristalino, com um rendimento de 61% e ponto de fusdo na faixa de 102 — 102,7 °C,
acima do valor encontrado na literatura: 101 — 102 °C (COX; EVITT, 2007). A férmula
molecular é CysH11BrO, com massa molar de 287 g mol™. A Figura 17 apresenta o
cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 6.
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Figura 17 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 6
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5.1.7 (2E)-1-(4-fluorofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (7)

A substancia 7 foi obtida por meio da reacao entre 4’-fluoroacetofenona (5
mmol, 0,691 g, 604 uL) e 4’-metoxibenzaldeido (5 mmol, 0,680 g, 610 L) (Figura
12). O precipitado formado foi lavado com agua destilada e seco. Por meio da
analise do cromatograma obtido por CG-EM, representado na Figura 19, verificou-se
que o soélido encontrava-se puro. O mesmo apresentou-se como um sélido amarelo
cristalino, com um rendimento de 88% e ponto de fusdo na faixa de 91 — 92 °C,
abaixo do reportado na literatura, de 98 °C (HARRISON et al., 2006). A formula
molecular é C1gH13FO2, com massa molar de 256 g mol™.
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Figura 19 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 7
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5.1.8(2E)-1-(4-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (8)

A substancia 8 foi obtida por meio da reacao entre 4’-cloroacetofenona (5
mmol, 0,772 g, 650 pL) e 4-metoxibenzaldeido (5 mmol, 0,680 g, 610 pL) (Figura 13,
pag. 35). O precipitado formado foi lavado com agua destilada e seco. Por meio da
analise do cromatograma obtido por CG-EM, representado na Figura 21, verificou-se
que o precipitado encontrava-se puro. A chalcona apresentou-se como um sélido
amarelo cristalino, com um rendimento de 91% e ponto de fusdo na faixa de 121 —
121,5 °C, um pouco abaixo do valor reportado na literatura, de 122 °C (SALOKHE et
al., 2009). A férmula molecular é C1gH13ClO,, com massa molar de 272,5 g mol™.
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Figura 21 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 8
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5.1.9 (2E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (9)

A substancia 9 foi obtida por meio da reacao entre 4’-bromoacetofenona
(5 mmol, 0,995 g) e 4-metoxibenzaldeido (5 mmol, 0,680 g, 610 pL) (Figura 14). O
precipitado formado foi lavado com agua destilada e seco. Por meio da analise do
cromatograma obtido por CG-EM, representado na Figura 23, verificou-se que o
precipitado encontrava-se puro. Sendo assim, a chalcona 9 apresentou-se como um
sélido amarelo cristalino, com um rendimento de 91% e ponto de fusdo na faixa de
142,6 — 143 °C, bem préximo ao encontrado na literatura: 142 — 143 °C (BARNES;
JR., T. C. G.; JR., T. W. C., 1947). A férmula molecular & C4¢H13BrO, com massa
molar de 317 g mol™.
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Figura 23 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 9
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5.1.10 (2E)-1-(1H-pirrol-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (10)

A substancia 10 foi sintetizada por meio da reagao entre 2-acetilpirrol (5
mmol, 0,5456 g) e benzaldeido (5 mmol, 0,530 g, 510 pL) (Figura 15, pag. 36). O
precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com agua destilada, até que a agua
de lavagem atingisse pH=7, e seco. Apds esse processo e por meio da analise do
cromatograma obtido por CG-EM, representado na Figura 25, o produto nao
necessitou ser recristalizado. A chalcona 10 apresentou-se como um sélido amarelo
cristalino, com um rendimento de 80% e ponto de fusdo na faixa de 138 — 138,8 °C,
bem proximo ao encontrado na literatura: 141 °C (NAGWANSHI; BAKHRU; JAIN,
2012). A férmula molecular é C13H{;NO, com massa molar de 197 g mol™.

Figura 24 — Esquema reacional para a chalcona 10
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Figura 25 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 10
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5.1.11 (2E)-1-(1H-2,4-dimetilpirrol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (11)

A chalcona 11 foi sintetizada por meio da reacdo entre 3-acetil-2,4-
dimetilpirrol (1,3 mmol, 0,1783 g) e benzaldeido (1,3 mmol, 0,1378g, 133 uL) (Figura
16). O precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com agua destilada, até que a
agua de lavagem atingisse pH=7, e seco. Por meio da analise do cromatograma
obtido por CG-EM, o soélido precisou ser purificado. A chalcona 11 purificada por
recristalizacao apresentou-se como um sélido alaranjado, com um rendimento de
21% e ponto de fusdo na faixa de 110 — 111 °C. A férmula molecular é C15HsNO,
com massa molar de 225 g mol”'. Nao foram encontradas publicacdes referentes a
essa substancia. A Figura 27 apresenta o cromatograma obtido por CG-EM para a
chalcona 11.

' (0]

i | NaOH

1

: J [ + EtOH, H,0
! N 24 h

1

agitacao

Figura 26 — Esquema reacional para a chalcona 11

Figura 27 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 11
15,127,821
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5.1.12 (2E)-1-(tien-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (12)

A substancia 12 foi sintetizada por meio da reacao entre 2-acetiltiofeno (5
mmol, 0,6309 g, 540 L) e benzaldeido (5 mmol, 0,5300 g, 510 uL) (Figura 17, pag.
37). O precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com agua destilada, até que a
agua de lavagem atingisse pH=7, e seco. Por meio da analise do cromatograma
obtido por CG-EM, o solido precisou ser purificado. A chalcona 12 purificada por
recristalizacao apresentou-se como um sélido amarelo, com um rendimento de 51%
e ponto de fusdo na faixa de 83 — 83,7 °C, bem préximo ao encontrado na literatura:
82 — 83 °C (THANGAMANI, 2010). A férmula molecular € C13H10SO, com massa
molar de 214 g mol ™. A Figura 29 apresenta o cromatograma obtido por CG-EM para
a chalcona 12.

Figura 28 — Esquema reacional para a chalcona 12

i o 0 .
i o | NaOH o B 5 i
i = EtOH, H,0 SN 3!
i + — > 3 a !
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Figura 29 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 12
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5.1.13 (2E)-1-(5-bromotien-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (13)

A substancia 13 foi sintetizada por meio da reacdo entre 2-acetil-5-
bromotiofeno (2,5 mmol, 0,5127 g) e benzaldeido (2,5 mmol, 0,2650 g, 260 pL)
(Figura 18). O precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com agua destilada,
até que a agua de lavagem atingisse pH=7, e seco. A andlise do cromatograma
obtido por CG-EM, representado na Figura 31, confirmou a sua pureza. A chalcona
13 apresentou-se como um solido marrom claro cristalino, com um rendimento de
79% e ponto de fusdo na faixa de 83,8 — 84,2 °C (ndo foram encontrados dados na
literatura para fins de comparacao). A férmula molecular é C13HsSBrO, com massa
molar de 293 g mol ™.

Figura 30 — Esquema reacional para a chalcona 13
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Figura 31 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 13
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5.1.14 (2E)-1-(4-metiltien-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (14)

A substancia 14 foi sintetizada por meio da reagdo entre 2-acetil-4-
metiltiofeno (5 mmol, 0,7010 g, 573 L) e benzaldeido (5 mmol, 0,5300 g, 510 uL)
(Figura 19, pag. 38). O precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com agua
destilada, até que a agua de lavagem atingisse pH=7, e seco. A andlise do
cromatograma obtido por CG-EM, representado na Figura 33, confirmou a sua
pureza. A chalcona 14 apresentou-se como um sélido cristalino amarelo palido, com
um rendimento de 96% e ponto de fusdo na faixa de 83,8 — 84,6 °C (nao foram
encontrados dados na literatura para fins de comparacéo). A férmula molecular da

substancia é C14H:2S0O, com massa molar de 228 g mol™.

I. O O O \
i ||  NaOH o p 2 ;
; E{OH, H;0 LN G !
. ~ + , g 3] .
1 —_— \ a !
i \_s 24h Sg sl _Ja !
i agitacdo 4' !
M 1

5

Figura 33 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 14
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5.1.15 (2E)-1-(3-metiltien-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (15)

A chalcona 15 foi sintetizada por meio da reacdo entre 2-acetil-3-
metiltiofeno (2 mmol, 0,2804 g, 250 L) e benzaldeido (2 mmol, 0,2120 g, 204 L)
(Figura 20). O precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com agua destilada,
até que a agua de lavagem atingisse pH=7, e seco. Apds esse processo 0 produto
foi purificado por recristalizacdo. A chalcona 15 apresentou-se como um soélido
cristalino esverdeado, com um rendimento de 70% e ponto de fus&do na faixa de 38,2
— 40 °C, (ndo foram encontrados dados na literatura para fins de comparagao). A
férmula molecular é Ci4H12SO, com massa molar de 228 g mol”. A Figura 35

apresenta o cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 15.

Figura 34 — Esquema reacional para a chalcona 15
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Figura 35 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 15
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5.1.16 (2E)-1-(1-metilpirrol-2-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (16)

A substancia 16 foi sintetizada por meio da reacdo entre 2-acetil-1-
metilpirrol (5 mmol, 0,6158 g, 592 uL) e 4’-metoxibenzaldeido (5 mmol, 0,6807 g,
610 pL) (Figura 21, pag. 39). Apds ser resfriada por 24 horas, ndo ocorreu a
formagéo de precipitado. Foi feita uma particdo com diclorometano e dgua destilada,
na qual o produto foi extraido com trés porcées de 20 mL de diclorometano, e o
solvente foi eliminado por rotaevaporacao. O sélido obtido foi analisado por CG-EM,
onde se verificou que o mesmo ainda apresentava impurezas. O produto foi entao
purificado por cromatografia em coluna flash.

Ao final do processo, a chalcona 16 apresentou-se como um sdlido
cristalino amarelo palido, com um rendimento de 60% e ponto de fusdo na faixa de
62,0 — 63,3 °C. A férmula molecular é C1sH1sNO,, com massa molar de 241 g mol™.
Nao foram encontradas publicacdes referentes a substancia sintetizada. A Figura 37
apresenta o cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 16.

Figura 36 — Esquema reacional para a chalcona 16

__________________________________________________________________________
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! N o) agitagéo g N\ 5 O

Figura 37 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 16
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5.1.17 (2E)-1-(4-metiltien-2-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (17)

A substancia 17 foi sintetizada por meio da reacdo entre 2-acetil-3-
metiltiofeno (2 mmol, 0,2804 g, 250 pL) e 4’-metoxibenzaldeido (5 mmol, 0,6807 g,
610 pL) (Figura 22). O precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com agua
destilada, até que a agua de lavagem atingisse pH=7, e seco. Apds esse processo, 0
produto obtido foi analisado por CG-EM, onde se verificou que o sélido apresentava
impurezas. O produto foi entdo purificado por cromatografia em coluna flash. A
chalcona 17 apresentou-se como um soélido cristalino amarelo pélido, com um
rendimento de 69% e ponto de fusdo na faixa de 63,0 — 63,6 °C, bem préximo ao
encontrado na literatura: 56 — 59 °C (SAROJINI et al., 2007). A férmula molecular é
C15H14S0,, com massa molar de 258 g mol ™. A Figura 39 apresenta o cromatograma
obtido por CG-EM para a chalcona 17.

Figura 38 — Esquema reacional para a chalcona 17
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Figura 39 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 17
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5.1.18 (2E)-1-(3-metiltien-2-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (18)

A substancia 18 foi sintetizada por meio da reagdo entre 2-acetil-4-
metiltiofeno (5 mmol, 0,7010 g, 573 pL) e benzaldeido (5 mmol, 0,530 g, 510 pL)
(Figura 23). O precipitado formado foi filtrado a vacuo, lavado com agua destilada,
até que a agua de lavagem atingisse pH=7, e seco. Apds esse processo e por meio
da analise do cromatograma obtido por CG-EM, foi verificada a presenca de
impurezas. A chalcona 18 recristalizada apresentou-se como um sélido amarelo
cristalino, com um rendimento de 44% e ponto de fusdo na faixa de 65,6 — 66 °C. A
formula molecular é CysH14SO2, com massa molar de 258 g mol”. Ndo foram
encontradas publicagées referentes a substancia sintetizada. A Figura 41 apresenta

o cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 18.

Figura 40 — Esquema reacional para a chalcona 18
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Figura 41 — Cromatograma obtido por CG-EM para a chalcona 18
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5.2 Mecanismo de reacao

As chalconas apresentadas neste trabalho foram sintetizadas por meio da
reacao de condensacéao alddlica cruzada, reacao de condensacao que envolve dois
compostos carbonilicos diferentes. A reacdo € muitas vezes chamada de
condensacao de Claisen-Schmidt. O mecanismo da reacao esta representado na
Figura 24, pag. 41. A primeira etapa da reacdo envolve a formag¢ao do anion enolato
por meio da retirada de um préton da ligacdo a a carbonila da cetona, com a
utiizagdo de NaOH como base. Esse é o Unico local onde pode ocorrer a
enolizagdo, pois o aldeido utilizado ndo apresenta hidrogénios a, bem como a
cetona assimétrica utilizada possibilita a formacdo de somente uma estrutura
possivel do anion enolato.

E importante que somente um dos reagentes possua hidrogénios a, de
modo a evitar mistura de produtos, e também impedir que 0 mesmo sofra reacao
com seu proprio enolato, adicionando-o lentamente a solugdo de base com o
primeiro reagente. A adicdo lenta permite que a maior parte do reagente esteja na
sua forma de enolato, pois a base utilizada nao é suficientemente forte para enoliza-
lo totalmente, e a adicdo lenta e em pequenas quantidades, desloca o equilibrio no
sentido de formacdo de mais anions enolato. Este, por sua vez, ataca o carbono
carbonilico do aldeido, por ser mais eletrofilico que o carbono carbonilico da cetona.
O aldol formado sofre desidratagdo, por meio de um mecanismo de eliminacao

unimolecular via base conjugada (E1cB).

Figura 42 — Mecanismo da reacdo de condensacao alddlica cruzada em meio
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Os hidrogénios a de estruturas de aldeidos e cetonas possuem valores de
pK, entre 19 e 20, menores que o0s encontrados para hidrogénios de ligacdo C—H de
outras substancias como etino (pK,=25), eteno (pKa=44) ou etano (pK,=50). Isso
significa que esses atomos, na posicao a a carbonila, sdo incomumente acidicos
para hidrogénios ligados a um atomo de carbono. A carbonila é um grupo retirador
de densidade eletrbnica, e, a retirada de um hidrogénio a por meio de uma base,
produz um enolato estabilizado por ressonadncia no equilibrio ceto-endlico
(CLAYDEN et al., 2001). Entretanto, a saida do hidroxido por meio de E1cB permite
a formacao de uma molécula mais estavel, uma cetona a,5-conjugada.

Na eliminagdo E1cB, o hidrogénio deve ser relativamente facil de ser
abstraido, ou seja, deve ter acidez consideravel, e a base conjugada formada deve
ser relativamente estavel. O grupo que vai ser liberado nao deve ser um bom grupo
de saida. Diferentemente de uma E1, onde primeiro ocorre a liberagcao do grupo de
saida, na E1cB a base utilizada primeiramente abstrai o préton, e o grupo de saida é
perdido da base conjugada da molécula de partida.

Existe uma preferéncia pela formacao do isbmero E na reacdao de
condensacao. Essa estereoisomeria € definida na etapa de desidratacdo. No estado
de transicdo para uma ligacao cis, um efeito estérico desfavoravel se desenvolve
entre o substituinte da cetona (um anel aromatico) e o grupo fenila. Essa interacao é
ausente no estado de transicdo da eliminagdo para a formacao de ligacao trans. A

Figura 25 representa o estado de transicéo para a formacéao dos dois isbmeros.

Figura 43 — Representacao do estado de transi¢éo para a formacgao dos isémeros cis
e trans
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5.3 Caracterizacao das chalconas

Apoés a purificagao das substancias, a confirmagao das estruturas obtidas
foi feita por meio de 1V, CG-EM, RMN de 'H e RMN de '°C.
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5.3.1 Caracterizacao por espectroscopia na regiao de infravermelho

Os espectros na regiao de infravermelho das chalconas 1 a 18 (Figuras
44, 45, 46 e 47 da pag. 52, 48 e 49 da pag 53, 50 e 51 da pag 54, 52 e 53 da pag.
55, 54 e 55 da pag 56, 56 e 57 da pag. 57, 58 e 59 da pag. 58, 60 e 61 da pag 59)

confirmam a presenca dos grupos funcionais, por meio de absorcdes caracteristicas.

Figura 44 — Espectro infravermelho em KBr para 1
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Figura 45 — Espectro infravermelho em KBr para 2
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Figura 46 —

Transmitancia (%)

Figura 47 —

Transmitancia (%)

Es&ectro infravermelho em KBr para 3
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Figura 48 — Espectro infravermelho em KBr para 5
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Figura 50 — Espectro infravermelho em KBr para 7

Figura 51
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Figura 52 — Espectro infravermelho em KBr para 9
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Figura 53 — Espectro infravermelho em KBr para 10
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Figura 54 —

Transmitancia (%)

Figura 55 —

Transmitancia (%)
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Espectro infravermelho em KBr para 12
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Figura 56 — Espectro infravermelho em KBr para 13

Figura 57 — Espectro infravermelho em KBr para 14
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Figura 58 — Espectro infravermelho em KBr para 15
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Figura 60 — Es;géectro infravermelho em KBr para 17
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Figura 61 — E?Poectro infravermelho em KBr para 18
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A Tabela 2, pag. 60, apresenta os dados de infravermelho para as
chalconas sintetizadas.



Tabela 2 — Dados de infravermelho para as substancias 1 a 18 (emcm™)

60

Principais Substancias
vibracées 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
vC=0 1662 1658 1659 1664 1662 1658 1659 1656 1654 1650 1638 1652 1648 1647 1651 1647 1649 1643
vC=C 1604 1600 1599 1608 1604 1604 1600 1594 1594 1588 1586 1590 1592 1587 1597 1591 1591 1571
a a a a a a a a a a a a a a a a a a
1448 1459 1447 1448 1448 1448 1465 1440 1440 1442 1432 1415 1413 1423 1402 1408 1404 1423
o 1218 1212 1178 1216 1218 1218 1215 1215 1216 1137 1247 1218 1222 1201 1201 1175 1251 1257
C(C=0)C
o C-H 977 985 979 983 983 983 983 981 981 975 971 973 979 978 975 983 975 983
trans
o C-H 688 688 — 690 690 690 — — — 684 684 682 686 677 680 — — —
(mono) 746 721 765 763 761 740 748 759 757 765
o C-H - - 676 - - - - - - - - - - 767 - - - -
(meta) 777
o C-H - 825 819 839 829 827 816 812 819 - - - - - - 820 820 829
(para)
v C-F - - - 1155 - - 1153 - - - - - - — — - - —
v C—Cl - - - - 1089 - - 1089 - — — — — — — - - -
v C-Br - - - - - 1070 - - 1070 - - — 1073 - — - - -
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A absorcao de estiramento de carbonila de cetona, conjugada com o anel
aromatico e a ligacdo dupla, apresenta valores de niumero de onda entre 1664 e
1638 cm™. A introducdo de ligacdes C=C permite a deslocalizacdo de densidade
eletrénica, o que aumenta o carater de ligagao simples, diminui a constante de forca
da ligacao e diminui também as frequéncias de absorcao da carbonila e das ligagdes
duplas entre carbonos. A introducao da ligagcdo dupla a,8 a carbonila diminui a
frequéncia de absorcao da ligacdo C=0 de 25 a 45 cm™ do valor base de 1715 cm™.
(PAVIA et al., 2012).

As absorcoes de estiramento C=C de alceno e aromatico para as
substancias ocorrem na regido entre 1604 e 1402 cm™. A conjugacdo da ligagdo
dupla olefinica com um grupo carbonila move a absorgédo para frequéncias mais
baixas. A deslocalizacao de densidade eletrbnica origina uma ligagdo com maior
carater de ligagcdo simples, diminuindo a constante de forca e a frequéncia de
vibracao (PAVIA et al., 2012). As vibracoes de dobramento das ligagdes C—(C=0)-C
das estruturas ocorrem na regido entre 1257 cm™ e 1137 cm™. A vibracdo de
dobramento da ligacdo C—H da dupla trans apresenta absorcéo préxima a 970 cm™.

As substancias 1, 2, 4, 5, 6, 10, 11, 12, 13, 14, 15 possuem anéis
monossubstituidos, e as absorgdes caracteristicas aparecem entre 690 e 677 cm™; e
entre 767 e 721 cm™'. A substancia 3 possui um anel benzeno meta-dissubstituido e
apresenta bandas em 777 cm™ e 676 cm™'. As demais substancias apresentam anéis
para-dissubstituidos, e os respectivos espectros possuem uma absorcdo na regiao
entre 800 e 850 cm™.

As substancias que possuem halogénios na sua estrutura também
apresentam vibracdes caracteristicas. As absor¢cdes da ligacdo C—X, sendo X um
atomo de halogénio, ocorrem em frequéncias muito baixas, e podem ficar
encobertas por outras absorcdes caracteristicas que também ocorrem nessas
frequéncias (impressao digital) (PAVIA et al., 2012). A espectroscopia de massas
deve ser utilizada para auxiliar na confirmacao de halogénio na estrutura.

Os substancias 4 e 7, que possuem um atomo de fldor ligado a um
carbono do anel aroméatico possuem absorcées em 1155 e 1153 cm™,
respectivamente. Para 5 e 8, com um atomo de cloro ligado ao anel A, as absorcdes
foram de 1089 cm™ para os dois. Em 6, 9 e 13, as absor¢des ocorrem em 1070 e
1073 cm™.
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5.3.2 Caracterizacao por espectrometria de massas

As estruturas das chalconas sintetizadas também puderam ser
confirmadas por meio da analise dos espectros de massas. A Figura 62 representa
uma proposta de fragmentacdo comum a todas as estruturas, onde um ion
fragmento é formado por meio de uma segmentacao a, e, a partir desse, a perda de
uma molécula de CO por segmentacdo indutiva, originando um segundo ion

fragmento.

Figura 62 — Proposta de fragmentacdo por meio de uma segmentacdo a com
posterior perda de CO por segmentacao indutiva

Ot +,

) O +
YL —— -
Ry Rs R
R, =

0,

Na Tabela 3 estdo representados os fragmentos originados a partir da

R, R

3

proposta apresentada na Figura 62.

Tabela 3 — Fragmentos originados por meio de uma segmentagdo a com posterior
perda de CO por segmentacao indutiva

continua
Substancia Fragmentos
0 0 +
Z° :
OO0 OO0 O O
2 o~
1 m/z 105 m/z 77
O +
o)
0 s
O/
3
e 0 e
m/z 135 m/z 107
0 o) +

4 7 m/z 123 m/z 95
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Tabela 3 — Fragmentos originados por meio de uma segmentacdo a com posterior
perda de CO por segmentacao indutiva

0 o)
cl cl o~
5 8
) o)
Br Br O/
6 9

As estruturas andlogas também apresentam fragmentos que sao

conclusgo

O+
jogl
&)
Cl Cl

m/z 139 e 141 m/z111e 113

O+
@/
oy
Br Br

m/z 183 e 185 m/z 155 e 157

originados da proposta de fragmentacao apresentada na Figura 62, pag. 62. Os

mesmos estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 — Fragmentos originados por meio de uma segmentacdo a com posterior
perda de CO por segmentacao indutiva para os analogos

continua
Substancia Fragmentos
0
b C/ -
\ N \ N
10 m/z 94 m/z 66
(0] //O
a = @
N N
11 m/z 122 m/z 94
(0] //O
R Y
\_§ \_s
12 m/z 111 m/z 83
i 0
~ Pz
N
13 Br
Br
m/z189e191 m/z 161 e 163
o) 0

7
/)
\
=
/)
\
. (i

14 18

e

m/z 97
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Tabela 4 — Fragmentos originados por meio de uma segmentacdo a com posterior
perda de CO por segmentacao indutiva para os analogos

conclusgo
"
(0] //O .
_ A ~
~ SRS
\ AN AN
N ~
0 0 /O+
=
\ / \ / S X+
\ \ S \ S
\ S S e

As substancias 5 e 8 possuem dois valores devido ao atomo de cloro, que
esta presente na natureza nas duas formas isotépicas estaveis **Cl e *’Cl, com uma
proporcdo relativa de 3:1, respectivamente Em 6, 9 e 13 ha uma situacao
semelhante, pois a estrutura apresenta bromo. Os isétopos estaveis “°Br e ®'Br se
apresentam com abundéancia de aproximadamente 50% cada um.

As substancias 1, 4, 5, 6, 10, 11, 12, 13, 14 e 15 que nao possuem
metoxila no anel B, apresentam em comum os fragmentos com m/z 131 e, formado a
partir de uma segmentacao indutiva com consequente perda de uma molécula de
CO, m/z 103, como representado na Figura 63. As substancias 2, 3,7, 8,9, 16, 17 e
18 apresentam os picos equivalentes em m/z 161 e 133, pois suas estruturas

apresentam o grupo metoxila na posi¢éo 4 do anel B (Tabela 5, pag. 65).
Figura 63 — Proposta de fragmentacao por meio de segmentagéo a e indutiva

10
A o
(FT UL —— Y7 7
R R
1 3
& 2 R3 co R3
2 [ :]

R2
R4



65

Tabela 5 — Fragmentos originados por meio de segmentacao a e indutiva

Substancia Fragmentos

0 (0]
F
1 4

5 +
7
0 o) 0] /\©
= 74 o m/z 103
N\ g | \_ &
10 1 12

1

o} e} O
x Z x = S =
\ S \ S \ S
Br 13 14 19

0 (0]
2 ! o/ F O/
.
(0] 0 o

S
7T }
~
~ - 6}
© cl o m/z 161
0
v
o (0]
_ =
\\ %
N - Br o~ /\©\
O/

7
8
9
o) O m/z 133
S = M
\ S _ S - O/
Os picos em m/z 207 e 223 para 2 ocorrem devido a perda de radical
metoxila e metila, respectivamente. As demais substancias que possuem metoxila no
anel B (3, 7, 8,9, 16, 17 e 18) apresentam fragmentos equivalentes (Figuras 64 e

65, pag. 66). A Tabela 6, pag. 66, apresenta os valores de m/zpara 2, 3,7, 8,9, 16,
17 e 18.
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Figura 64 — Proposta de fragmentagdo por meio de segmentacdo indutiva com
liberagé@o de radical metoxila

o) o)
@ g (e —- [ g ®
R, . R -
2 *OCH,
Rz R2

Figura 65 — Proposta de fragmentagcdo por meio de segmentacdo indutiva com

liberacao de radical metila
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Tabela 6 — Valores de m/zpara2,3,7,8,9,16,17 ¢ 18

continua
Substéncia Fragmentos
o 0 0
0 T
+ +
2 o~ m/z 207 m/z 223 0,
o 0 0
o~ o
e 3 O mzos7 O wz2a1
0} e} 0}
@ g ® g g
7 F F 241 0
m/z 225 m/z -
o 0 (0]
-
cl o) O + O ‘ +
8 ¢ m/z 241 e 243 Cl m/z 257 e 259 0
o} fe) 0}
@ g @ d g
9 m/z 285 e 287 m/z 301 e 303 e
0 0 0

m/z 210 m/z 226
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Tabela 6 — Valores de m/z para 2,3,7,8,9,16,17 ¢ 18

conclusao
0 0 o}
T s eREvay
\ S o~ \ S 4 S OJ:
17 m/z 227 m/z 243
o} o) 0
S = A = N =
\ S o _ \ S i \ S O+
18 m/z 227 m/z 243 -

As substancias que possuem metoxila no anel B apresentam ainda outro
ion fragmento em comum, com m/z 108, devido a um rearranjo de quatro centros
que ocorre com 0 Hy € 0 anel B da estrutura. Dessa fragmentacao sao formadas
uma molécula neutra e um cation radical, de m/z 108. Ainda, ocorre perda de um
radical metoxila e a formacdo do cation fenila, com m/z 77. A proposta de

fragmentacao encontra-se na Figura 66.

Figura 66 — Proposta de fragmentacdo por meio de rearranjo de quatro centros
seguido de segmentacao indutiva

o .
R Hﬁ/jo/ Y ©\0/7©+

1

Ry m/z 108 m/z 77

Ry
R2

Para as substancias que ndo possuem metoxila no anel B, a formagao do
cation fenila ocorre por meio de uma segmentacao indutiva, com a ionizacdo da

ligacdo dupla a a carbonila (Figura 67).

Figura 67 — Proposta de fragmentacédo para1,4,5¢ 6

(0]
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Rq o
R, m/z 77
Ry
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A presenca de cloro e bromo nas estruturas 5, 6, 8, 9 e 13 foi confirmada
pela analise dos espectros de massas. Para essas substancias, um pico com M + 2
€ observado. Esse pico aparece porque tanto o cloro quanto o bromo estdo
presentes na natureza em duas formas isotépicas, cada qual com uma abundéancia
natural significativa (PAVIA et al., 2012).

Um fragmento caracteristico é o equivalente a perda do atomo de
halogénio. Esse fragmento é mais significativo quando o atomo de halogénio € um
bom grupo de saida. Nos substancias 8 e 9, com cloro e bromo, respectivamente, a
perda do atomo de halogénio gera um pico com m/z 237, sendo este o0 pico base
para as duas estruturas. A substancia 7 ndo apresenta esse fragmento, devido ao
fato do flior ndo ser um bom grupo abandonador. Caso semelhante ocorre com 5 e
6, que apresentam um fragmento com m/z 207, devido a perda do atomo de
halogénio. A substancia 4 nao apresenta esse fragmento, pela mesma razao
apresentada acima. A substancia 13 apresenta o pico referente a perda de bromo
em m/z 213. Os espectros de massas para as substancias estao representados nas
Figuras 68 e 69 abaixo, 70, 71, 72 e 73 da pag.69, 74, 75, 76 e 77 da pag 70, 78, 79,
80 e 81 da pag. 71, 82, 83, 84 e 85 da pag. 72.

Figura 68 — Espectro de massas para 1
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Figura 69 — Espectro de massas para 2
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FiqDL(J}ra 70 — Espectro de massas para 3
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Filgeura 71 — Espectro de massas para 4
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Figura 73 — Espectro de massas para 6
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Figura 74 — Espectro de massas para 7
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Figura 76 — Espectro de massas para 9
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Figura 77 — Espectro de massas para 10
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Ifoiogura 78— Espectro de massas para 11
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Figura 79 — Espectro de massas para 12
100 - 5
. 135
a2 4 171
e A e -II-C' } III ||I|G|J || I!|'II|I|I I||I |'|'I| ||}|_I i ; il: |||| ; luH:" i ; || : |I I||I Illg—l e I|
20 30 40 50 60 70 0 90 100 110 120 130 140 150 1e0 170 18O 190 2 210
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Figura 82 — Espectro de massas para 15
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Figura 83 — Espectro de massas para 16
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5.3.3 Caracterizacao por ressondncia magnética nuclear

Os espectros de RMN de 'H (Figuras 86; 87 e 88 da pag. 74; 89 e 90 da
pag. 75; 91 e 92 da pag. 76; 93 e 94 da pag. 77; 95 e 96 da pag. 78; 97 e 98 da pag.
79; 99 e 100 da pag. 80; 101 e 102 da pag. 81; 103 da pag. 82) reforcam a
confirmacéao das estruturas das chalconas obtidas.

Figura 86 — Espectro de RMN de 'H para 1 [CDCls, 300 MHz]
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Figura 87 — Espectro de RMN de ' H para 2 [CDCl3, 300 MHZ]
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Figura 88 — Espectro de RMN de 'H para 3 [CDCls, 300 MHz]
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Figura 89 Espectro de RMN de ' H para 4 [CDCls, 300 MHZz]
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Figura 90 — Espectro de RMN de 'H para 5 [CDCls, 300 MHZz]
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Figura 91 —
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Espectro de RMN de 'H para 6 [CDCls, 300 MHZ]
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Figura 92 — Espectro de RMN de 'H para 7 [CDCls, 300 MHZz]
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Figura 93 — Espectro de RMN de H para 8 [CDCI3, 300 MHZz]
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Figura 94 — Espectro de RMN de 'H para 9 [CDCls, 300 MHz]
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Figura 95 — Espectro de RMN de 'H para 10 [CDCls, 300 MHZz]
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Figura 96 — Espectro de RMN de 'H para 11 [CD;0D, 300 MHz]
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Figura 97 — Espectro de RMN de 'H para 12 [CDCls, 300 MHZz]
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Figura 98 — Espectro de RMN de 'H para 13 [CDCl3, 300 MHZz]
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Figura 99 — Espectro de RMN de 'H para 14 [CDCls, 300 MHz]
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Figura 100 — Espectro de RMN de 'H para 15 [CDCls, 300 MHz]
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Figura 101 — Espectro de RMN de 'H para 16 [CDCls, 300 MHz]
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Figura 103 — Espectro de RMN de 'H para 18 [CDCls, 300 MHz]
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Nas Tabelas 7 e 8 (pags. 84 e 85, respectivamente) encontram-se 0s
valores de deslocamento quimico referente a cada hidrogénio.

Todos os espectros apresentam os sinais referentes aos hidrogénios a e 8
a carbonila da cetona. O sinal atribuido aos Hy das estruturas se desdobra em um
dupleto, sendo que o mesmo ocorre para os Hg.

As estruturas apresentam deslocalizacdo de carga, sendo que um dos
hibridos de ressonancia possui deficiéncia eletrénica no carbono ligado ao Hg. Isso
faz com que esse hidrogénio da ligacdo dupla esteja mais desprotegido, apresente
blindagem diamagnética local reduzida, sofra mais o efeito do campo magnético, o
que, como consequéncia, desloca o valor de & para valores mais altos, em

comparacao ao Hq (Figura 33).

Figura 104 — Estruturas de ressonancia representando a deslocalizacado de carga e
deficiéncia eletrénica no carbono 3
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Os hidrogénios H> e Hg sdo quimicamente equivalentes para todas as
estruturas. Para 2, 3, 7, 8, 9, 16, 17 e 18 que apresentam metoxila ligada a posicao
4, o sinal referente a esses hidrogénios deveria aparecer como dubleto, com J
equivalente a acoplamento orto. Porém, isso ocorre somente para 2, 7, 8, 16, 17 e
18 que apresentam J=8,76 Hz (2,7,16 ¢ 17), 8,7 Hz (18) ¢ 8,4 Hz (8). Para3 e 9, 0
sinal para os referidos hidrogénios aparece sobreposto a outros sinais, em um
multipleto. Das substancias que nao apresentam metoxila na estrutura (1, 4, 5, 6, 10,
11, 12, 13, 14 e 15), 14 e 15 apresentam o sinal referente aos hidrogénios H, e Hg
como um dupleto de dupleto, com J equivalente a acoplamento orto e meta. As
demais apresentam um multipleto.

Com relacédo aos hidrogénios Hs e Hs, para as estruturas que possuem
metoxila no anel B (2, 3, 7, 8, 9, 16, 17 e 18), os valores de 6 encontram-se em um
valor médio de 6,89 ppm, com J médio de 8,7 Hz. Os deslocamentos quimicos
apresentam-se abaixo daqueles referentes as substancias sem metoxila (1, 4, 5, 6,
10, 11,12, 13, 14 e 15), que possuem um deslocamento médio de 7,36 ppm. Dentre
esses Ultimos, somente 4 apresenta tripleto, sendo que os demais possuem seus
sinais sobrepostos.

As substancias com estruturas que apresentam Hj, hidrogénio ligado a
posicéao 4, (1, 4, 5, 6, 10, 11, 12, 13, 14 e 15), exibem para esse hidrogénio, um
multipleto, que apresenta um valor médio de 7,43 ppm.

Os sinal dos hidrogénios ligados aos carbonos do anel A devem ser
discutidos separadamente para as substancias 1 a 9, que apresentam um anel
benzeno, e para 11 a 18, que possuem anéis heterociclos.

Para as substancias 1 a 9, os hidrogénios das posicdes 2° e 6’ sao
quimicamente equivalentes, exibindo o mesmo valor de deslocamento quimico,
exceto para 3. A substancia 3 apresenta uma metoxila ligada a posicdo 5 do anel, o
que torna os Hx» e He quimicamente distintos, e os mesmos apresentam sinais
diferentes no espectro: Hg se apresenta como dupleto de dupleto, pois acopla com o
Ho e He, e Hy tem seu sinal sobreposto em um multipleto em 7,58 ppm. Para 1, 2, 4
e 7, os sinais aparecem como multipleto, com um valor médio de 8,04 ppm,
enquanto para 5, 6, 8 e 9, aparecem dupletos, com & médio de 7,92 ppm e J médio
de 8,47 Hz.



Tabela 7 — Valores de 8y (ppm), multiplicidade e constante de acoplamento (Hz) referente as substancias 1 a 9

Substancia Ha Hg Hz e Hs Hs e Hs Ha H2 e He Hsz e Hs Ha

1 763(d) 7,86(d) 7,54(m) 7,54(m) 7,54 (m) 8,03 (m) 7,54 (m) 7,54 (m)
J=14,7 J=15]75 - - - - -

2 745(d) 7,82(d) 7,61(d) 6,95(d) - 8,01 (m) 7,53 (m) 7,53 (m)
J=1566 J=1566 J=8,76 J=8,73 - — —

3 740(d) 7,80(d) 7,58 (m) 6,94 (d) — He: 7,13 (dd) Ha 7,58 (m)
J=156 J=15,63 - J=28,67 Hy»:7,58 (m) 7,40 (m) -

4 751(d 7,83(d) 765(m) 7,18() 7,43 (m) 8,07 (m) 7,43 () _
J=1566 J=15,66 - - - - _

5 749(d) 7,83(d) 7.66(m) 7,47 (m) 7,47 (m) 7,97 (d) 7,47 (m) _
J=15,63 J=15,69 - - - J=28,49 -

6 748(d) 7,82(d) 7,65(m) 7,43(m) 7,43 (m) 7,90 (d) 7,65 (m) _
J=1584 J=15,72 - - — J=28,46 —

7 739(d) 7,80(d) 7,61(d) 6,95(d) - 8,04 (m) 7,17 (t) _
J=1557 J=156 J=8,76 J=8,76 - -

8 737(d) 7,79(d) 7,47(d) 6,94 (d) — 7,96 (d) 7,60 (d) _
J=1557 J=15,6 J=84 J=8,64 J=28,43 J=28,73

9 7,36 (d) 7,80(d) 7,62(m) 6,95(d) - 7,88 (d) 7,62 (m) _
J=156 J=15,6 - J=28,73 J=28,52 —

84



Tabela 8 — Valores de 8y (ppm), multiplicidade e constante de acoplamento (Hz) referente as substancias 10 a 18
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Substancia Hq Hg Hze He Hs e Hs Ha Hy Hs Ha

10 7,39 (d) 7,86 (d) 7,65 (m) 7,44 (m) 7,44 (m) 7,15 (d) 6,37 (m) 7,11 (d)
J=1587 J=15,72 J=2,55 J=3,96e228 J=2,19

11 739 (d)  7,53(d) 7,62 (m) 7,38 (m) 7,38 (m) — 6,40 (s) -
J=1554 J=15,78

12 743 (d) 7,86 (d) 7,67 (m) 7,43 (m) 7,43 (m) 7,86 (m) 7,19 (m) 7,67 (m)
J=1557 J=14,94

13 7,32(d) 7,85(d) 7,63 (m) 7,45 (m) 7,45 (m) 7,62 (d) 7,16 (d) _
J=1557 J=1557 J=4,02

14 730 (d) 7,74 (d) 7,54 (dd) 7,32 (m) 7,32 (m) 7,59 (m) - 7,18 (d)
J=1557 J=156 J=7,41e3,57 J=23,54

15 7,35(d) 7,80 (d) 7,63 (dd) 7,42 (m) 7,42 (m) — 7,01 (d) 7,47 (d)
J=1545 J=1542 J=75¢3,63 J=4,92 J=4,95

16 7,19(d) 7,61(d) 7,47 (d) 6,83 (d) — 7,00 (q) 6,09 (q) 6,76 (s)
J=1569 J=1557 J=28,76 J=28,7 J=4,08e15 J=4,08¢e2,49

17 723(d) 7,76 (d) 7,59 (d) 6,94 (d) - - 6,99 (d) 7,45 (d)
J=1533 J=15,33 J=8,76 J=28,73 J=4,92 J=4,92

18 7,27 (d) 7,80 (d) 7,60 (d) 6,93 (d) — 7,66 (s) — 7,27 (s)
J=1542 J=15,51 J=28,7 J=28,73
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As posicdes 2’ e 6’ de 1 a 9 sdo as mais desprotegidas (exceto para 3),
pois as estruturas dos hibridos de ressonancia indicam uma reducdo de densidade
eletrénica (Figura 105). Um efeito adicional de anisotropia provocado pela presenca
da carbonila desloca o valor de 6 para proximo de 8 ppm.

Figura 105 — Estruturas de ressonancia representando a deslocalizacao de carga e
deficiéncia eletronica nos carbonos 2’, 4’ e 6’
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As substancias 4 e 7, por apresentarem um substituinte na posicao 4’,
deveriam apresentar um dupleto com acoplamento orfo para os Hy e Hg, como
acontece com as estruturas 5, 6, 8 e 9. Porém, existe acoplamento entre fllor e
hidrogénio e o sinal é desdobrado pela presenca do atomo de fltior. O '°F apresenta
spin de 2. O desdobramento ndo ocorre para os demais halogénios.

Os hidrogénios Hz e Hs, que também sao equivalentes, aparecem no
espectro como um multipleto, devido a sobreposi¢cdo de sinais, exceto para 7, que
apresenta tripleto, devido ao acoplamento com F, e 8, onde o sinal desdobra-se em
um dupleto com J = 8,73 Hz. O valor médio de & encontra-se em 7,41 ppm.

Na estrutura 8, tanto o grupo metoxila quanto o atomo de cloro doam
densidade eletrbnica por meio de ressonancia. Porém, a sobreposicao entre os
orbitais 2p do carbono e 2p do oxigénio é mais efetiva do que a conjugacao entre os
orbitais 2p do carbono e 3p do cloro. Assim, o efeito predominante que influencia o
valor de 6 para os hidrogénios do anel A sera o efeito indutivo retirador de densidade
eletrdnica, devido ao fato de que a eletronegatividade do cloro ser maior do que a do
carbono. O efeito predominante no anel B sera a deslocalizacdo de densidade
eletrénica, promovida pela doacao de elétrons por parte do oxigénio. Sendo assim,
os hidrogénios do anel B, onde esta presente o grupo metoxila, ficam mais blindados
contra 0 campo magnético, e apresentam valores de 6 menores, em relacdo aos
hidrogénios do anel A (CLAYDEN et al., 2001) (Figuras 106 e 107, pag. 87).
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Figura 106 — Estruturas de ressonancia representando o efeito mesomérico doador
do atomo de cloro
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Figura 107 — Estruturas de ressonéancia representando o efeito mesomeérico doador
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Em 9, os hidrogénios Hz e Hs sdo equivalentes. Diferentemente de 8, em
9 o atomo de bromo € menos eletronegativo que o cloro e o sinal dos Hz e Hs fica
sobreposto ao sinal de Hx e Hg, que aparece como um multipleto entre 7,65 — 7,59
ppm, confirmada pela integracdo do sinal para quatro hidrogénios. A substancia 3
possui metoxila na posicéo 5’; o sinal referente ao Hz encontra-se sobreposto.

As substancias que apresentam o Hg, (1, 2 e 3), possuem o sinal
referente a esse hidrogénio sobreposto. As que apresentam metoxila na estrutura
apresentam sinais em 3,86 ppm, referente aos hidrogénios ligados ao carbono da
metoxila.

Para os analogos heterociclicos, 11 a 18, existem trés hidrogénios
quimicamente distintos: Hy, Hy e Hy. Como mostra a Figura 108, pag. 88, as
posicoes mais desprotegidas do anel A nessas substancias séo 2’ e 4’, pois, com a

ressonancia da densidade eletrbnica, essas posi¢coes tornam-se eletronicamente
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deficientes. O Hy apresenta ainda um efeito adicional de anisotropia, provocado pela
presenca da carbonila.

Figura 108 — Estruturas de ressonéncia representando a deslocalizacdo de
densidade eletrbnica nos compostos heterociclicos, onde X é um &atomo de
nitrogénio ou de enxofre
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Os valores de deslocamento quimico sdo maiores para as estruturas que
possuem atomo de enxofre no sistema heterociclico. Isso pode ser justificado pelo
fato de que a doacdo de densidade eletrbnica para o sistema aromatico é mais
efetiva quando o atomo do sistema aromatico é o nitrogénio, pois os orbitais p da
camada 2 irdo se superpor mais eficazmente com os orbitais do carbono, em
comparacao com os orbitais p da camada 3, como é o caso do atomo de enxofre. A
menor eficiéncia de doacédo de densidade eletrdnica por parte do &tomo de enxofre
torna o anel A mais deficiente de elétrons, e isso causa menor blindagem dos
hidrogénios, o que desloca é para valores mais altos.

Os espectros de RMN de "*C (Figuras 109 e 110 da pag. 89; 111 e 112 da
pag. 90; 113 e 114 da pag. 91; 115 e 116 da pag. 92; 117 e 118 da pag. 93; 119 e
120 da pag. 94; 121 e 122 da pag. 95; 123 e 124 da pag. 96; 125 e 126 da pag. 97;
127 e 128 da pag. 98; 129 e 130 da pag. 99; 131 e 132 da pag. 100; 133 e 134 da
pag. 101; 135 e 136 da pag. 102; 137 e 138 da pag. 103; 139 e 140 da pag. 104;
141 e 142 da pag. 105; 143 e 144 da pag. 106) apresentam valores de

deslocamento quimico que concordam com as estruturas sintetizadas.
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Figura 109 — Espectro de RMN de '*C para 1 [CDCls, 75 MHZ]
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Figura 110 — Espectro de RMN de "*C - DEPT 135° para 1
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Figura 111 — Espectro de RMN de '°C para 2 [CDCls, 75 MHZ]
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Figura 112 — Espectro de RMN de °C - DEPT 135° para 2
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Figura 114 — Espectro de RMN de '*C - DEPT 135° para 3

e momes e

— 40158

o —— 130.437,
T 555127

T 119,238
e 338702

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 130 17¢ 150 L5 143 130 120 1o 180 0 50 " o] 3t 40 n 20 10 ppu



-
o 38

= A= =3

] 53 S ERECRR&Rs22

Figura 116 — Espectro de RMN de '3C - DEPT 135° para 4
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Figura 117 — Espectro de RMN de '3C para 5 [CDCls, 75 MHz]
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Figura 119 — Espectro de RMN de '3C para 6 [CDCls, 75 MHz]

g % SEERREEE .
S & i<} 1 [t g S
|- R S DT - 1} 8. o h g ERE

4 \/

AN

an
ZERSH

1456190

94



Figura 121 — Espectro de RMN de '*C para 7 [CDCls, 75 MHZ]

g $Ef : FEREEE B33 SERZ =
: 132 i Sisasm 3823 i 5
| N/ W N4
I /I W
g f P i
Il LV
I
LEC - A b L'—‘:-Iél ’ J‘bﬂ . 1:! ) I;ﬁl I:i .)ﬂlﬂl
|~;o |;n J'Im |¢In |.i¢ |:1o I;D 1;11 l:n !tl)n 9‘: " 'Ill! t:lc.v sl‘: |In ;0 :‘: :Iﬁ W-n1

Figura 122 — Espectro de RMN de *C - DEPT 135° para 7
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Figura 123 — Espectro de RMN de '*C para 8 [CDCls, 75 MHZ]
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Figura 124 — Espectro de RMN
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Figura 125 — Espectro de RMN de '°C para 9 [CDCls, 75 MHz]
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Figura 126 — Espectro de RMN de °C - DEPT 135° para 9
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Figura 127 — Espectro de RMN de '*C para 10 [CDCls, 75 MHZ]
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Figura 128 — Espectro de RMN de °C - DEPT 135° para 10
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Figura 133 — Espectro de RMN de '*C para 13 [CDCls, 75 MHZ]
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Figura 135 — Espectro de RMN de '*C para 14 [CDCls, 75 MHZ]
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Figura 137 — Espectro de RMN de '*C para 15 [CDCls, 75 MHZ]
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Figura 138 — Espectro de RMN de *C - DEPT 135° para 15
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Figura 139 — Espectro de RMN de '*C para 16 [CDCls, 75 MHZ]
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Figura 140 — Espectro de RMN de *C - DEPT 135° para 16
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Figura 141 — Espectro de RMN de "C para 17 [CDCls, 75 MHZ]
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Figura 142 — Espectro de RMN de *C - DEPT 135° para 17
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Figura 143 — Espectro de RMN de '*C para 18 [CDCls, 75 MHZ]
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Nas Tabelas 9 e 10 (pags. 108 e 109, respectivamente) encontram-se 0s
valores de deslocamento quimico referente a cada carbono. Todas as estruturas
apresentam no espectro um sinal em torno de 185 ppm. Segundo Pavia (PAVIA et
al., 2012), o sinal de carbono referente a carbonila de cetonas a,B insaturadas
aparece em valores de deslocamento quimico entre 190 e 210 ppm. Portanto, os
valores de & nessa regido do espectro de RMN de '*C, confirmam a presenca do
carbono carbonilico nas estruturas. Os sinais que apresentam esses valores nao se
encontram nos referentes espectros de RMN de '°C - DEPT 135°, o que confirma
que os carbonos ndo sao hidrogenados.

Os sinais dos carbonos C, e Cpg também apresentam valores
caracteristicos. O C4 encontra-se no espectro com o valor médio de 120,81 ppm; os
valores para Cg, em torno de 143,52 ppm. O Cg se encontra fortemente desblindado,
pois fica deficiente em elétrons, devido a deslocalizacdo de densidade eletrénica.
Em oposicdo, o C, ndo sente efeito de deficiéncia eletrbnica, tornando-o mais
blindado contra o campo magnético.

Para as substancias que apresentam metoxila ligada a posi¢éo 4 (2, 3, 7,
8,9, 16, 17 e 18), os valores de C-4 encontram-se proximo a 162 ppm, sendo que 3
apresenta dois valores: 161,92 ppm para C-4 e 160,09 ppm para C-5. O carbono C-4
para essas substancias possui maior valor de deslocamento quimico, depois do
carbono carbonilico, pois esta ligado a um atomo de oxigénio, que exerce efeito
indutivo retirador, atuante no aumento do valor de 6. Os sinais ndo aparecem no
espectro RMN de '®C - DEPT 135°, diferentemente das substancias que nio
apresentam metoxila no segundo anel. Para essas substéancias (1, 4, 5, 6, 10, 11,
12, 13, 14 e 15) os valores de & para o C-4 encontram-se em torno de 129 ppm.

Os carbonos C-3 e C-5 para 2, 3, 7, 8, 9, 16, 17 e 18, que sao
equivalentes, sdo os mais blindados contra o campo magnético, pois 0 grupo
metoxila enriquece eletronicamente o anel aromatico nas posicoes orto e para. Os
valores de 6 encontram-se em torno de 114,6 ppm. As demais substancias (1, 4, 5,
6, 10, 11,12, 13, 14 e 15) apresentam & em torno de 129 ppm.



Tabela 9 — Valores de d¢ (ppm) referente as substancias 1 a9
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C=0 C.e Cs C-1 C-2eC6 C-3eC-5 C-4 C-1 Cc-4 C-3’eC-5 C-2’eC-6’
190,77 122,33 145,05 135,11 128,83 128,65 130,75 138,43 132,98 128,71 129,17
2 190,75 120,04 144,86 127,84 128,59 114,62 161,89 138,73 132,70 128,73 130,40
3 190,50 121,15 144,92 127,85 130,44 114,65 161,92 140,15 129,71 C-3'113,07 C-2°119,25
C-5160,09 C-5120,07
4 189,04 121,85 145,25 135 129,20 128,67 130,85 134,77 165,83 115,95 131,30
J=2,73 J=166 J=21,68 J=9,19
189,39 121,74 145,61 134,92 129,22 129,16 128,72 136,73 139,43 130,12 130,95
189,59 121,70 145,61 134,90 130,23 129,21 128,72 137,14 128,10 130,96 132,14
189,04 119,50 145,09 127,73 130,46 114,67 161,99 135,05 165,68 115,84 131,16
J=2,89 J=252 J=21,63 J=9,09
8 189,36 119,34 145,39 127,62 129,05 114,66 162,04 137 139,12 130,01 130,52
9 189,57 119,33 14548 127,62 130,15 114,67 162,06 137,43 127,80 130,55 132,05

*Valores de J para as substancias que possuem flor na estrutura.



Tabela 10 — Valores de &8¢ (ppm) referente as substancias 10 a 18
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C=0 C.e Cs C-1 C-2eC-6 C-3eC-5 C-4 C-1 C-2 C-3 c-4
10 179,15 122,30 142,47 133,39 129,09 128,51 130,38 135,29 125,80 111,15 116,70
11 190,78 117,15 142,40 136,94 130,16 129,26 128,35 138,22 121,42 131,15 C-5’ 122,49
12 182,23 121,92 14426 134,95 129,16 128,68 130,78 145,73 131,99 134,02 128,43
13 181,07 120,76 144,82 134,74 129,20 128,73 130,99 147,27 131,56 131,97 123,01
14 182,15 121,92 144,00 139,24 129,13 128,64 130,70 145,17 134,03 134,99 129,94
15 183,28 124,48 143,74 136,53 130,37 114,61 130,59 146,11 135,05 133,09 128,61
16 180,20 121,63 141,43 128,24 131,59 114,53 161,40 132,35 119,08 108,34 130,02
17 183,42 122,19 143,58 136,77 130,37 114,61 161,81 145,70 127,80 133,02 129,53
18 182,20 119,58 143,81 139,14 130,41 114,61 161,87 145,43 133,69 127,72 129,54
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Os carbonos C-2 e C-6, por apresentarem deficiéncia eletrénica nos
hibridos de ressonancia, apresentam 6 em torno de 130 ppm. (Figura 38).

Figura 145 — Estruturas de ressonancia representando a deslocaliza¢do de carga e
deficiéncia eletrbnica nos carbonos 2 e 6
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O carbono C-1’ esta diretamente ligado a carbonila, que exerce efeito
retirador de densidade eletrénica, por meio de ressonancia, e efeito indutivo
retirador exercido pelo carbono sp? ligado a um atomo de oxigénio, bastante
eletronegativo, o que desblinda ainda mais o carbono, além de um efeito adicional
de anisotropia causado pela carbonila. Os valores atribuidos encontram-se em
torno de 140 ppm.

As substancias 4 e 7 apresentam um atomo de fluor ligado ao carbono
C-4’. O atomo de fluor desloca o valor de 6 do atomo ligado diretamente a ele para
valores mais altos, bem como apresenta acoplamento, com o carbono em que esta
diretamente ligado e com os vizinhos, mesmo que o espectro de RMN de '*C seja
desacoplado, com valores de J caracteristicos. Assim, para 4, os valores de 6 e J
sdo0: C-4: 165,83 ppm, 'J=252,78 Hz; C-1": 134,77 ppm, *J =2,73 Hz; C-2’ e C-6"
131,30 ppm, 3J =9,19 Hz; C-3’ e C-5": 115,95 ppm, 2J =21,68 Hz. Para 7, os valores
sdo: C-4’: 165,68 ppm, 'J 252,31 Hz; C-1’: 135,05 ppm, *J 2,89 Hz; C-2' e C-6"
131,16 ppm, %J 9,09 Hz; C-3’ e C-5": 115,84 ppm, 2J 21,63 Hz.

As substancias 5 e 8 apresentam um atomo de cloro na posicao 4’, e os
valores de 6 sao 139,43 e 139,12 ppm, respectivamente. O atomo de cloro, por ser
eletronegativo, desloca o valor de & do atomo ligado diretamente a ele para valores
mais altos, em comparacao as estruturas 1, 2 e 3, que possuem um atomo de
hidrogénio na posicao 4’, e seus valores respectivos de 6 sado 132,98, 132,70 e
129,71 ppm. Ao contrario dos efeitos exercidos pelos atomos de fluor e cloro, o
bromo, presente nas estruturas 6 e 9, diminui o valor de & para o carbono em que



111
esta diretamente ligado (PAVIA et al., 2012). Assim, para 6, € atribuido o valor de
128,10 ppm para o C-4’, enquanto que em 9 o sinal encontra-se muito préximo ao
referente de C-1, o que dificulta atribuir com certeza os valores: 127,80 e 127,62
ppm.

Por fim, as substancias que possuem metoxila em sua estrutura
apresentam um sinal proximo a 55 ppm, referente ao carbono da metoxila. As que
possuem metila, o sinal referente aparece em torno de 16 ppm. Os dados
espectroscopicos obtidos pela analise dos espectros estao representados no Anexo
A.

5.4 Avaliacao da citotoxicidade in vitro

A avaliacao do potencial citotoxico de substancias pode ser realizada por
meio do método do MTT (brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-
tetrazdlio). E uma andlise quantitativa e colorimétrica, realizada in vitro e utilizada
para estimar a proliferacao e sobrevivéncia celular. O MTT é reduzido a cristais de
formazan por uma enzima presente em somente células metabolicamente ativas. A
quantidade de produto colorido formada é diretamente proporcional ao numero de
células viaveis. Como o produto é insoluvel em agua, um solvente organico é
utilizado para a dissolugcédo dos cristais formados, antes de ser feita a medida da
absorbancia em espectrofotémetro (VINKEN; BLAAUBOER, 2016). A Figura 39
representa a reagao de reducao do MTT.

Figura 146 — Reducédo do MTT
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O estudo citotoxico pelo método do MTT permite definir facilmente a
citotoxicidade, mas ndo o mecanismo de acao.

Uma escala de intensidade foi utilizada para avaliar o potencial citotéxico
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das amostras testadas. Amostras sem atividade (SA), com pouca atividade (PA,
inibicdo de crescimento celular variando de 1 a 50%), com atividade moderada
(MO, inibicao de crescimento celular variando de 50 a 75%) e com muita atividade
(MA, inibicdo de crescimento variando de 75 a 100%).

A atividade citotdxica das amostras esta apresentada na Tabela 11, com
seus respectivos percentuais de inibicao.

Tabela 11 — Média do percentual de inibicdo de crescimento (IC) para as chalconas,
na concentragdo Unica de 25 ug mL”
SF295 HCT116 PC3

1 100,21 100,59 99,61
2 82,80 96,90 97,99
3 95,99 98,04 98,60
4 99,74 100,09 52,77
5 99,17 98,95 53,84
6 96,56 97,77 99,66
7 50,64 93,85 29,47
8 53,98 83,43 51,21
9 53,62 56,74 50,82
10 65,19 97,95 75,46
11 46,16 59,39 25,16
12 100,10 100,64 99,27
13 100,10 100,50 99,66
14 100,05 99,91 99,72
15 95,15 99,92 96,02
16 28,25 22,72 34,89
17 77,64 99,57 96,03
18 65,54 97,91 44,50

As estruturas de cada substancia estdo representadas na Figura 147,
pag. 113.
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Figura 147 — Estruturas das chalconas 1 a 18
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Analisando a linhagem de células SF295 (glioblastoma) e considerando
as amostras 1 a 9, as chalconas que apresentam maior potencial citotoxico sao as
que nao possuem metoxila ligada a posicado 4 do anel B. A substancia 1, que nao
possui substituintes nos anéis foi a que apresentou maior porcentagem de morte
celular; entre as que possuem halogénios ligados ao anel A, a que apresenta um
atomo de fluor possui maior potencial citotoxico. Observa-se que, entre 4 a 9, ao
adicionar uma metoxila no anel B, as porcentagens de morte celular diminuem.
Com relacédo aos derivados heterociclicos, as que apresentam atomo de enxofre
sdo as que possuem maior porcentagem de morte de células, e a inser¢cao de
metoxila diminui o potencial, comparando 15 e 17.
Os testes com a linhagem de células HCT116 (c6lon) apresentaram
maior quantidade de substancias potencialmente ativas. As que apresentarem
porcentagem abaixo de 75% foram 9, que possui um atomo de bromo ligado ao
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anel A e metoxila ao anel B, 11 e 16 que possuem um atomo de nitrogénio no anel
A

Com relacéo a linhagem PC3 (prostata), as moléculas que possuem
nitrogénio no heterociclo novamente ndo se mostraram potencialmente ativas, bem
como as que apresentam fllor e cloro ligados ao anel A. Comparando as
substancias 6 e 9, observa-se que a adicao de metoxila no anel B diminui o
potencial da molécula. Entretanto, analisando as estruturas 1, 2 e 3, observa-se
que a adicdo de metoxila no anel B interfere pouco no potencial ativo das
estruturas, se o anel A nao contiver substituintes ou se 0 mesmo apresenta
metoxila na posicdo 3. Quanto aos heterociclicos, novamente as que apresentam
enxofre mostraram-se potencialmente ativas.

Todas as amostras que apresentaram inibicdo de crescimento celular
acima de 75% foram testadas para determinacdo de suas Cls,. Assim, das 18
chalconas sintetizadas, 15 mostraram-se potencialmente ativas, e foram
encaminhadas para a determinacao Clso. No entanto, nenhuma apresentou valores
de Cls abaixo de 5 pM.

Dentre as chalconas sintetizadas, somente 1, 2, 6, 7 e 9 apresentam
referéncias na literatura de estudos de avaliacdo de atividade citotéxica que
foram realizados. Das demais, 3, 14, 15 e 17 ndo possuem estudos referentes a
avaliagdo de atividade biolégica, 11, 16 e 18 sao inéditas, e as demais nao

possuem referéncias com relacao a atividade citotoxica.

5.5Ensaio qualitativo para inibicao da enzima acetilcolinesterase

Com o objetivo de avaliar novas substancias quanto ao potencial de
inibicdo da enzima acetilcolinesterase, sao realizados ensaios qualitativos, rapidos
e simples e que fazem parte de uma selecao inicial de substancias com acao
anticolinesterasica. O teste realizado com as chalconas sintetizadas € um método
colorimétrico e que pode ser utilizado de forma qualitativa e quantitativa, sendo que
foi utilizada somente a forma qualitativa.

A metodologia utiliza o reagente de Ellman e cromatoplacas. As reacoes
que estao envolvidas no procedimento de selecdo das substancias ativas estao
representadas na Figura 148, pag. 115.
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Figura 148 — Reacéo entre acetiltiocolina e o reagente de Ellman
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Nesse procedimento, o substrato utilizado € um analogo da acetilcolina,
a acetiltiocolina, que sofre hidrélise por acao da enzima acetilcolinesterase e forma
como produtos acido acético e tiocolina. A reacao que ocorre entre o reagente de
Ellman (acido 5,5'-ditiobis-2-nitrobenzoico) e tiocolina originam uma substancia de
coloracao amarela, 5-tio-2-nitrobenzoato. Considera-se a substancia ativa quando
ha formacao de um halo branco onde a mesma foi aplicada na cromatoplaca, pois
isso indica que nao ocorreu formacao do 5-tio-2-nitrobenzoato, que é um produto
da reacao entre a tiocolina e o reagente de Ellman e a tiocolina € proveniente da
reacao de hidrélise catalisada pela enzima.

Na Tabela 12 encontram-se os resultados do ensaio qualitativo.

Tabela 12 — Resultado do teste para inibicdo da enzima acetilcolinesterase
continua
Amostras Resultado Tamanho do halo

Padrao positivo (Eserina) Positivo 1,2

*%*

Padréo negativo (Metanol) Negativo

*%

1 Negativo

*%*

Negativo

*%*

Negativo

*%

Negativo

*%*

Negativo

*%*

Negativo

*%

Negativo

*%

Negativo

*%*

O O N o o | WO DN

Negativo
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Tabela 12 — Resultado do teste para inibicdo da enzima acetilcolinesterase

conclusdo
10 Negativo **
11 Negativo **
12 Negativo **
13 Negativo **
14 Negativo **
15 Negativo **
16 Negativo **
17 Negativo **
18 Negativo **

Todos os ensaios foram realizados em duplicata, onde ** indica que néao
foi formado halo branco.

Analisando a Tabela 12, observa-se que as substancias testadas nao
inibiram a acdo da enzima acetilcolinesterase, pois ndo ocorreu formacao de halos
brancos na cromatoplaca.

A estrutura da enzima acetilcolinesterase esta esquematizada na Figura
149.

Figura 149 — Esquema simplificado do sitio ativo da enzima acetilcolinesterase

sitio anidnico periférico

triade catalitica

sitio anidnico
Fonte: Adaptado de SILVA et al., 2014

A enzima possui um sitio catalitico composto por trés residuos de

aminoacidos, que estdo diretamente ligados a hidrélise da acetilcolina, que séo
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serina (Ser200), histidina (His440) e acido glutamico (Glu327), e ainda uma regiao
aniénica composta por um residuo de triptofano, que interage com a parte catioénica
da acetilcolina e que orienta esse substrato na posicao necessaria para sofrer o
processo de hidrélise. Ha ainda um sitio aniénico periférico, que fica localizado
acima do sitio ativo da enzima, composto por residuos de triptofano, fenilalanina e
tirosina (SILVA et al., 2014).

Na Figura 150, esta representado o mecanismo de reacao de hidrélise
da acetilcolina.

Figura 150 — Mecanismo de reacdao de hidrolise de acetilcolina catalisada por
acetilcolinesterase
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Fonte: Adaptado de SANT'ANNA; VIANA; NASCIMENTO, 2006

A substéncia utilizada como padréao, a fisostigmina (eserina), possui uma
estrutura semelhante a acetilcolina, e seu mecanismo de hidrélise é equivalente ao
demonstrado na Figura 150. Na Figura 151 esta representada a estrutura da

fisostigmina.

Figura 151 — Estrutura da fisostigmina (eserina)
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As substancias inibidoras da acetilcolinesterase atuam no sitio catalitico,
desativando a enzima por meio de uma reacdo entre a hidroxila da serina e a
susbstancia inibidora, ou no sitio anibnico periférico, cuja interacdo modifica a
conformacgéo do sitio ativo da enzima, o causa inativagao.

Com essas informacbées e o fato de as chalconas sintetizadas néao
apresentarem atividade antiacetilcolinesterasica, supde-se que nao ocorre
interacdo com o sitio catalitico da enzima devido ao fato da alta conjugacao do
carbono carbonilico com os anéis aroméaticos presentes na estrutura, o que torna a

estrutura bastante estavel e pouco provavel a quebra da conjugagao.
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6 CONCLUSAO

As metodologias de sintese e purificacdo utilizadas mostraram-se
eficientes, pois as chalconas foram obtidas com rendimentos satisfatorios, bem
como a caracterizagao estrutural comprovou que os produtos de interesse foram
obtidos.

As chalconas sintetizadas nao apresentaram atividade
antiacetilcolinesterasica. Os testes de atividade citotdxica apresentaram melhores
resultados, com valores altos de porcentagem de inibicdo do crescimento de
células tumorais, entretanto, apresentaram valores de Clso muito elevados.

As perspectivas futuras incluem a verificagdo de outras atividades

biol6gicas das substancias sintetizadas.
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ANEXO — DADOS ESPECTROSCOPICOS

1 (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (Substancia 1)
(0]

2 B2

RMN 'H (6 — ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracao, atribuicdes): 8,03 (m,
2H, H> e Hg), 7,86 (d, J = 15,75 Hz, 1H, Hg), 7,63 (d, J = 14,7 Hz, 1H, H), 7,54 (m,
8H, H2 e Ha, H3 e H5, H3' e H5', H4 e H4)

RMN *3C (& — ppm, atribui¢des): 190,77 (C=0); 145,05 (Cg); 138,43 (C-1’); 135,11
(C-1); 132,98 (C-4’); 130,75 (C-4); 129,17 (C-2’ e C-6’); 128,83 (C-2 e C-6); 128,71

(C-3' e C-5'); 128,65 (C-3 e C-5); 122,33 (C).

IV (frequéncia — cm™): 3414, 3057, 3038, 3020, 2999, 1966, 1904, 1821, 1777,
1662, 1604, 1594, 1575, 1496, 1480, 1448, 1218, 977, 746, 688, 667.

EM (m/2): 77, 103, 105, 131, 207, 208.

2 (2E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (Substancia 2)

RMN 'H (5 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracio, atribuicdes): 8,01 (m,
2H, H> e Hg), 7,82 (d, J = 15,66 Hz, 1H, Hg), 7,61 (d, J = 8,76 Hz, 2H, H, e Hg),
7,53 (m, 3H, Hz e Hs, Hy), 7,45 (d, J = 15,66 Hz, 1H, H,), 6,95 (d, J = 8,73 Hz, 2H,
Hs e Hs), 3,86 (s, 3H, OCHj).

RMN '3C (6 — ppm, atribui¢ées): 190,75 (C=0); 161,89 (C-4); 144,86 (Cg); 138,73
(C-1'); 132,70 (C-4’); 130,40 (C-2’' e C-6); 128,73 (C-3’ e C-5'); 128,59 (C-2 e C-6);
127,84 (C-1); 120,04 (Cy); 114,62 (C-3 e C-5); 55,58 (OCHy).
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IV (frequéncia — cm™): 3414, 3055, 3013, 2953, 2841, 1889, 1658, 1600, 1577,
1511, 1459, 1446, 1340, 1263, 1212, 1029, 985, 825, 688.

EM (m/2): 77, 105, 108, 133, 161, 207, 223, 237, 238.

3 (2E)-1-(3-metoxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (Substancia 3)

RMN 'H (6 — ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracéo, atribuicdes): 7,80 (d, J
= 15,63 Hz, 1H, Hg), 7,58 (m, 4H, H> e Hg, H> € Hy), 7,40 (m, 1H, Hg), 7,40 (d, J =
15,6 Hz, 1H, Hy), 7,13 (dd, 1H, He), 6,94 (d, J = 8,67 Hz, 2H, H3 e Hs), 3,89 (s, 3H,
OCHj3), 3,86 (s, 3H, OCHj3).

RMN '3C (& — ppm, atribuicdes): 190,50 (C=O); 161,92 (C-4); 160,09 (C-5);
144,92 (Cp); 140,15 (C-1°); 130,44 (C-2 e C-6); 129,71 (C-4’); 127,85 (C-1); 121,15
(Cq); 120,07 (C-6'); 119,25 (C-2'); 114,65 (C-3 e C-5); 113,07 (C-3"); 55,62 (OCHs);
55,68 (OCHs).

IV (frequéncia — cm™): 3063, 3011, 2995, 2957, 2938, 2910, 2833, 1881, 1808,
1659, 1590, 1569, 1484, 1447, 1432, 1425, 1247, 1178, 1026, 979, 819, 777.

EM (m/2): 77, 108, 133, 161, 237, 253, 267, 268.

4 (2E)-1-(4-fluorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Substancia 4)
0

\ B
2 2
e N 3
L U a
4 6 6 4
¥ 5

RMN 'H (5 — ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracdo, atribuicées): 8,07 (m,
2H, H>» e Hg), 7,83 (d, J = 15,66 Hz, 1H, Hg), 7,65 (m, 2H, Hz e Hg), 7,51 (d, J =
15,66 Hz, 1H, Hy), 7,43 (t, 3H, Hs, Hz e Hs), 7,18 (t, 2H, Hs e H3).
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RMN *C (6 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, atribuicdes): 189,04 (C=0O);
165,83 (d, J = 252,78 Hz, C-4’); 145,25 (Cg); 135,00 (C-1); 134,77 (d, J = 2,73 Hz,
C-1°); 131,30 (d, J = 9,19 Hz); 130,85 (C-2' e C-6'); 129,20 (C-2 e C-6); 128,67 (C-3
e C-5); 121,85 (C,); 115,95 (d, J = 21,68 Hz, C-3’ e C-5)).

IV (frequéncia — cm™): 3416, 3059, 3028, 1918, 1664, 1608, 1573, 1504, 1448,
1216, 1155, 983, 839, 765, 690.

EM (m/2): 77, 95, 103, 123, 131, 225, 226.

5 (2E)-1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Substéancia 5)
o

B
z S, 2

RMN 'H (6 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracao, atribuicdes): 7,97 (d, J
= 8,49 Hz, 2H, H» e Hg), 7,83 (d, J = 15,69 Hz, 1H, Hg), 7,66 (m, 2H, Hz e He), 7,49
(d, J=15,63 Hz, 1H, Hy), 7,42 — 7,52 (m, 5H, H4, H3 e Hs, Hz € Hs).

RMN *3C (6 — ppm, atribuigdes): 189,39 (C=0); 145,55 (Cg); 139,43 (C-4'); 136,73
(C-1°); 134,92 (C-1); 130,95 (C-2’ e C-6'); 130,12 (C-3’ e C-5'); 129,22 (C-2 e C-6);
129,16 (C-3 e C-5); 128,72 (C-4); 121,74 (Cy).

IV (frequéncia — cm™): 3414, 3082, 3050, 1924, 1662, 1604, 1585, 1484, 1448,
1218, 1089, 983, 829, 763, 690.

EM (m/2): 77, 103, 111, 113, 131, 139, 141, 207, 241, 242, 243, 244.

6 (2E)-1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Substancia 6)

O
2 P 2

3 LN 3
a
Br™ % 5
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RMN 'H (6 — ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracéo, atribuicdes): 7,90 (d, J
= 8,46 Hz, 2H, H> e Hg), 7,82 (d, J = 15,72 Hz, 1H, Hg), 7,65 (m, 4H, H> e Hg, Hz €
Hs), 7,48 (d, J= 15,84 Hz, 1H, Hy), 7,43 (m, 3H, H3 e Hs, Hy).

RMN '3C (5 - ppm, atribui¢ées): 189,59 (C=0); 145,61 (Cg); 137,14 (C-1’); 134,90
(C-1); 132,14 (C-2' e C-6'); 130,96 (C-3' e C-5); 130,23 (C-2 e C-6); 129,21 (C-3 e
C-5); 128,72 (C-4); 128,10 (C-4); 121,70 (Cy).

IV (frequéncia — cm™): 3418, 3080, 3055, 1924, 1658, 1604, 1583, 1575, 1560,
1496, 1481, 1448, 1218, 1070, 983, 827, 761, 690.

EM (m/2): 77, 103, 131, 155, 157, 183, 185, 207, 285, 286, 287, 288.

7 (2E)-1-(4-fluorofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (Substancia 7)
0
] B
a
4 6 6 4
F7 Z o~

RMN 'H (5 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracéo, atribuicdes): 8,04 (m,
2H, H> e Hg), 7,80 (d, J = 15,6 Hz, 1H, Hg), 7,61 (d, J = 8,76 Hz, 2H, H> e He), 7,39
(d, J= 15,57 Hz, 1H, Hy), 7,17 (t, 2H, H3 e Hs), 6,95 (d, J = 8,76 Hz, 2H, H; e Hs),
3,86 (s, 3H, OCHy).

RMN *C (6 — ppm, multiplicidade, J — Hertz, atribuicdes): 189,04 (C=0);
165,68 (d, J = 252,31 Hz, C-4’); 161,99 (C-4); 145,09 (Cg); 135,05 (d, J = 2,89 Hz,
C-1’); 131,16 (d, J = 9,09 Hz, C-2’ e C-6’); 130,46 (C-2 e C-6); 127,73 (C-1); 119,50
(Cq); 115,84 (d, J= 21,63 Hz, C-3’ e C-5'); 114,67 (C-3 e C-5); 55,61 (OCHj).

IV (frequéncia — cm™): 3427, 3069, 3057, 3028, 2986, 2955, 2941, 2901, 2841,
1889, 1659, 1600, 1513, 1506, 1465, 1228, 1215, 1153, 1016, 983, 816.

EM (m/2): 95, 108, 123, 133, 161, 225, 241, 255, 256.
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8 (2E)-1-(4-c|orofeniI)-3-(4-metoxife5|iI)prop-2-en-1-ona (Substancia 8)

RMN 'H (6 — ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracéo, atribuicdes): 7,96 (d, J
= 8,43 Hz, 2H, H» e H¢), 7,79 (d, J = 15,6 Hz, 1H, Hg), 7,60 (d, J = 8,73 Hz, 2H, Hz
e Hs), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H, e Hg), 7,37 (d, J = 15,57 Hz, 1H, H,), 6,94 (d, J =
8,64 Hz, 2H, H; e Hs), 3,86 (s, 3H, OCHs).

RMN 3C (6 — ppm, atribui¢ées): 189,36 (C=0); 162,04 (C-4); 145,39 (Cg); 139,12
(C-4’); 137 (C-1’); 130,52 (C-2’ e C-6’); 130,01 (C-3' e C-5’); 129,05 (C-2 e C-6);

127,62 (C-1); 119,34 (Cy); 114,66 (C-3 e C-5); 55,61 (OCHs).

IV (frequéncia — cm™): 3426, 3067, 3034, 3003, 2973, 2936, 2840, 1889, 1656,
1594, 1259, 1215, 1089, 1031, 981, 812.

EM (m/2): 111, 113, 133, 139, 141, 161, 237, 241, 243, 257, 259, 271, 272, 273,
274.

9 (2E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (Substancia 9)

RMN 'H (6 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracao, atribuicdes): 7,88 (d, J
= 8,52 Hz, 2H, H> e Hg), 7,80 (d, J = 15,6 Hz, 1H, Hg), 7,62 (m, 4H, H> e Hg, Hz €
Hs), 7,36 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H,), 6,95 (d, J = 8,73 Hz, 2H, H; e Hs), 3,86 (s, 3H,
OCHj3).

RMN '3C (5 — ppm, atribui¢des): 189,57 (C=0); 162,06 (C-4); 145,48 (Cg); 137,43
(C-1’); 132,05 (C-2’ e C-6’); 130,55 (C-3’ e C-5); 130,15 (C-2 e C-6); 127,80 (C-1
ou C-4'): 127,62 (C-1 ou C-4); 119,33 (C): 114,67 (C-3 e C-5); 55,63 (OCHa).
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IV (frequéncia — cm™): 3412, 3065, 3003, 2973, 2936, 2841, 1900, 1654, 1594,
1511, 1257, 1031, 819.

EM (m/2): 76, 108, 133, 161, 237, 285, 287, 301, 303.

10 (2E)-1-(1H-pirrol-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Substancia 10)

i B
2' 2
~d ZaN 3
3 a
\ NH 6 4
4 5 5

RMN de 'H (5 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracio, atribuicdes): 7,86
(d, J = 15,72 Hz, 1H, Hg), 7,65 (m, 2H, H> e Hg), 7,43 — 7,46 (m, 3H, H3 e Hs, Ha),
7,39 (d, J = 15,87 Hz, 1H, H,), 7,15 (d, Jgp' = 2,19 Hz, 1H, Hy), 7,11 (d, Jsg = 2,19
Hz, 1H, Hs), 6,37 (m, Jgp' = 3,96 Hz, Jg = 2,28 Hz, 1H, H3).

RMN de '3C (5 - ppm, atribuigdes): 179,15 (C=0); 142,47 (Cg); 135,29 (C-1);
133,39 (C-1); 130,38 (C-4); 129,09 (C-2 e C-6); 128,51 (C-3 e C-5); 125,80 (C-2));
122,30 (Co); 116,70 (C-4’); 111,15 (C-3).

IV (frequéncia — cm™): 3235, 1650, 1588, 1442, 1496, 1137, 975, 740, 684.

EM (m/2): 66, 77, 94, 103, 131, 167, 168, 197.

11 (2E)-1-(1H-2,4-dimetilpirrol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Substancia 11)

2 B8 2
1 Nl 3
AL
HN—5
4 5

RMN de 'H (5 — ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracéo, atribuicdes): 7,62
(m, 2H, Hze He), 7,53 (d, J= 15,78 Hz, 1H, Hg), 7,39 (d, J = 15,54 Hz, 1H, H,), 7,38
(m, 3H, H3z e Hs, H,), 6,40 (s, 1H, H3), 2,48 (s, 3H, CH3), 2,27 (s, 3H, CHj3).
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RMN de '*C (& — ppm, atribuicdes): 190,78 (C=0); 142,40 (Cg); 138,22 (C-1");
136,94 (C-1); 131,15 (C-3’); 130,16 (C-2 e C-6); 129,26 (C-3 e C-5); 128,35 (C-4);
122,49 (C-5); 121,42 (C-2’); 117,15 (Cq); 14,93 (CHs); 13,77 (CHs).
IV (frequéncia — cm™): 3252, 1638, 1586, 1432, 1247, 971, 748, 684.

EM (m/2): 77, 94, 111, 122, 148, 225.

12 (2E)-1-(tien-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Substancia 12)

RMN de 'H (5 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracio, atribuicdes): 7,86
(d, J= 14,94 Hz, 1H, Hg), 7,89 (m, 1H, H2), 7,67 (m, 3H, H> e Hg, Hy), 7,43 (d, J =
15,57 Hz, 1H, Hy), 7,43 (m, 3H, Hs e Hs, Hy), 7,19 (m, 1H, H3).

RMN de '°C (& — ppm, atribuicdes): 182,23 (C=0); 145,73 (C-1’); 144,26 (Cp);
134,95 (C-1); 134,02 (C-3’); 131,99 (C-2’); 130,78 (C-4); 129,16 (C-2 e C-6); 129,68
(C-3 e C-5); 128,43 (C-4); 121,92 (Cy).

IV (frequéncia — cm™): 1652, 1590, 1415, 1218, 973, 759, 682.

EM (m/2): 77, 83, 103, 111, 131, 213.

13 (2E)-1-(5-bromotien-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Substancia 13)

RMN de 'H (5 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracio, atribuicdes): 7,85
(d, J=15,57 Hz, 1H, Hp), 7,63 (m, 2H, Hz e Hg), 7,62 (m, 1H, Hx), 7,45 (m, 3H, Hz e
Hs, Ha), 7,32 (d, J = 15,57 Hz, 1H, Hy), 7,16 (d, Jgg' = 4,02 Hz, 1H, Hg).
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RMN de '*C (& — ppm, atribuicdes): 181,07 (C=0); 147,27 (C-1’); 144,82 (Cp);
134,74 (C-1); 131,97 (C-3); 131,56 (C-2'); 130,99 (C-4); 129,20 (C-2 e C-6); 128,73
(C-3 e C-5); 123,01 (C-4’); 120,76 (Cy).
IV (frequéncia — cm™): 1648, 1592, 1413, 1222, 1073, 979, 757, 686.

EM (m/2): 77, 103, 131, 162, 189, 191, 213, 293, 291.

14 (2E)-1-(4-metiltien-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Substancia 14)
0

RMN de 'H (5 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracio, atribuicdes): 7,74
(d, J=15,6 Hz, 1H, Hg), 7,59 (m, 1H, Hz), 7,54 (dd, Jn = 3,57 Hz, J, = 7,41 Hz, 2H,
H. e Hg), 7,32 (m, 3H, Hs e Hs, Hy), 7,30 (d, J = 15,57 Hz, 1H, Hy), 7,18 (d, Jop =
3,54 Hz, 1H, Hy), 2,23 (s, 3H, CHj3).

RMN de °C (& — ppm, atribuicdes): 182,15 (C=0); 145,17 (C-1’); 144,00 (Cp);
139,24 (C-1); 134,99 (C-3'); 134,03 (C-2); 130,70 (C-4); 129,13 (C-2 e C-6); 128,64
(C-3 e C-5); 129,94 (C-4); 121,92 (Cy); 15,82 (CHa).

IV (frequéncia — cm™): 1647, 1587, 1423, 1201, 978, 767, 677.

EM (m/2): 77, 97, 103 125, 131, 227, 228.

15 (2E)-1-(3-metiltien-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona (Substancia 15)
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RMN de 'H (5 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracio, atribuicdes): 7,80
(d, J= 15,42 Hz, 1H, Hg), 7,63 (dd, Jn = 3,63 Hz, J, = 7,5 Hz, 2H, H, e He), 7,47 (d,
Jop = 4,95 Hz, 1H, Hy), 7,42 (m, 3H, H; e Hs, Hs), 7,35 (d, J = 15,45 Hz, 1H, H,),
7,01 (d, Jog = 4,92 Hz 1H, H3), 2,66 (s, 3H, CHg).

RMN de ®C (6 — ppm, atribuigdes): 183,28 (C=0); 146,11 (C-1’); 143,74 (Cp);
136,53 (C-1); 135,05 (C-2); 133,09 (C-3'); 130,59 (C-4); 130,37 (C-2 e C-6); 128,61
(C-4); 124,48 (Cy); 114,61 (C-3 e C-5); 17,21 (CHa).

IV (frequéncia — cm™): 1651, 1597, 1402, 1201, 975, 765, 680.
EM (m/2): 77, 97, 103, 125, 228.

16 (2E)-1-(1-metilpirrol-2-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (Substancia 16)
0
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RMN de 'H (5 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracio, atribuicdes): 7,61
(d, J=15,57 Hz, 1H, Hg), 7,47 (d, J, = 8,76 Hz, 2H, Hz e Hg), 7,19 (d, J = 15,69 Hz,
1H, Ha), 7,00 (q, Jsp' = 4,08 Hz, Jog = 1,59 Hz, 1H, H>), 6,83 (d, J, = 8,7 Hz, 2H, H3
e Hs), 6,76 (s, 1H, Hs), 6,09 (q, Jpg = 4,08 Hz, Jsp = 2,49 Hz, 1H, Hgz), 3,93 (s, 3H,
OCHj3), 3,75 (s, 3H, CHj3).

RMN de '*C (6 — ppm, atribuicdes): 180,20 (C=0); 161,40 (C-4); 141,43 (Cp);
132,35 (C-1°); 131,59 (C-2 e C-6); 130,02 (C-4’); 128,24 (C-1); 121,63 (Cy); 114,53
(C-3 e C-5); 119,08 (C-2’); 108,34 (C-3’); 55,57 (OCHj3); 37,93 (CHs).

IV (frequéncia — cm™): 1647, 1591, 1408, 1175, 983, 820.

EM (m/2): 77, 80, 81, 89, 107, 108, 241
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17 (2E)-1-(3-metiltien-2-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (Substancia 17)
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RMN de 'H (5 - ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracio, atribuicdes): 7,76
(d, J= 15,33 Hz, 1H, Hpg), 7,59 (d, J, = 8,76 Hz, 2H, Hy e Hg), 7,45 (d, Jog = 4,92 Hz,
1H, Hs), 7,23 (d, J = 15,33 Hz, 1H, Hy), 6,99 (d, Jog = 4,92 Hz, 1H, H3), 6,94 (d, J, =
8,73 Hz, 2H, H; e Hs), 3,85 (s, 3H, OCHj3), 2,65 (s, 3H, CHj3).

RMN de '*C (5 — ppm, atribuicdes): 183,42 (C=0); 161,81 (C-4); 145,70 (C-1’);
143,58 (Cg); 136,77 (C-1); 133,02 (C-3); 130,37 (C-2 e C-6); 129,53 (C-4'); 127,80
(C-2'); 122,19 (Cy); 114,61 (C-3 e C-5); 55,60 (OCHs); 17,18 (CHa).

IV (frequéncia — cm™): 1649, 1591, 1404, 1251, 975, 820.

EM (m/2): 77, 97,107, 108, 125, 133, 161, 258.

18 (2E)-1-(3-metiltien-2-il)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (Substancia 18)
0

RMN de 'H (5 — ppm, multiplicidade, J — Hertz, integracéo, atribuicdes): 7,80
(d, J = 15,51 Hz, 1H, Hg), 7,66 (s, 1H, Hx), 7,60 (d, J, = 8,7 Hz, 2H, H; e Hg), 7,27
(d, J= 15,42 Hz, 1H, Hy), 7,27 (m, 1H, Hy), 6,93 (d, J, = 8,73 Hz, 2H, H3 e Hs), 3,85
(s, 3H, OCHs), 2,32 (s, 3H, CHs).

RMN de '*C (5 - ppm, atribuicbes): 182,20 (C=0); 161,87 (C-4); 145,43 (C-1’);
143,81 (Cg); 139,14 (C-1); 133,69 (C-2’); 130,41 (C-2 e C-6); 129,54 (C-4'); 127,72

(C-3)); 119,58 (Cy); 114,61 (C-3 e C-5); 55,59 (OCHj); 15,82 (CHs).

IV (frequéncia — cm™): 1643, 1571, 1423, 1257, 983, 829.
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EM (m/2): 77,97, 107,0 108, 125, 133, 150, 161, 258.





