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RESUMO

Os éacidos cinamico, p-metoxicinamico e ferulico e seus derivados apresentam uma notavel
variedade de atividades bioldgicas relatadas na literatura, e sdo frequentemente estudados
como modelo estrutural em busca no desenvolvimento de novos farmacos altamente eficazes.
Portanto, este trabalho tem como objetivo sintetizar e avaliar a atividade citotoxica de ésteres
derivados dos acidos cinamico (CA), p-metoxicinamico (MA) e ferdlico (FA), frente a quatro
linhagens de células tumorais humanas SNB-19 (Astrocitoma), HCT-116 (Carcinoma de
célon - humano), PC3 (Prdstata), HL60 (Leucemia promielocitica), além de célula saudavel
L929 (Fibroblasto murino), visando estabelecer uma relacdo-estrutura atividade. Assim, foram
sintetizados dezoito novos ésteres por esterificacdo de Stiglich. Vale ressaltar que a partir do
acido cinamico (CA) foram obtidos oito derivados: cinamato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila
(CA-1), cinamato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (CA-2), cinamato de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)
ciclohex-1-en-1-il)metila (CA-3), cinamato de 3-metoxifenila (CA-4), cinamato de 2-
isopropil-5-metilfenila (CA-5), cinamato de 5-isopropil-2-metilfenila (CA-6), cinamato de 2-
etil-4-formilfenila (CA-7) e cinamato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila
(CA-8). Adicionalmente, a partir do acido p-metoxicinamico (MA) foram obtidos o0s
derivados: (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila (MA-1), (E)-3-(4-
metoxifenil)acrilato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (MA-2), (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de
(S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila (MA-3), (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 3-
metoxibenzila (MA-4), (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila (MA-5),
(E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 5-isopropil-2-metilfenila (MA-6), (E)-3-(4-
metoxifenil)acrilato de 4-formil-2-metoxifenila (MA-7) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de
rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila (MA-8). A partir do acido ferulico (FA)
foram obtidos os derivados: (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de 5-isopropil-2-
metilfenila (FA-1a) e (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila
(FA-1b). Sendo todos os compostos inéditos na literatura. As estruturas dessas substancias
foram caracterizadas através de métodos espectroscopicos (IV, RMN 'H e RMN C) e
espectrométrico (EM). A citotoxicidade dos dezoitos compostos foram avaliadas atraves do
ensaio colorimétrico MTT. O resultado dos testes mostraram que o composto (E)-3-(4-
metoxifenil)acrilato de 3-metoxibenzila (MA-4) é o mais potente contra as células HCT-116,
PC3 e SBN-19, apresentando o menor ICso = 16,2 uM na linhagem HCT-116. O composto
(E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila (FA-1b) também mostrou
citotoxicidade moderada na linhagem HCT-116 (ICso = 15,38 uM). Na linhagem HL60, o



composto cinamato de 2-isopropil-5-metilfenila (CA-5) foi o Unico que apresentou maior
citotoxicidade (ICso = 25,2 uM). Ambos 0s compostos, apresentaram seletividade frente
células normais (L929), indicando que os derivados testados sdo bons candidatos ao estudo

como novas drogas antineoplasicas.

Palavras-chave: Atividade anticancer. Esteres cinamicos. Esterificacio de Stiglich.



ABSTRACT

Cinnamic, p-methoxycinnamic and ferulic acids and their derivatives present a remarkable
variety of biological activities reported in the literature, and are often studied as a structural
model in the search for the development of highly effective new drugs. Therefore, this work
aims to synthesize and evaluate the cytotoxic activity of esters derived from cinnamic acids
(CA), p-methoxycinnamic (MA) and ferulic (FA) acids, against four human tumor cell lines
SNB-19 (Astrocytoma), HCT-116 (Colon carcinoma - human), PC3 (Prostate), HL60
(Promyelocytic leukemia), in addition to a healthy L929 cell (murine fibroblast), aiming to
establish a relationship-structure activity. Thus, eighteen new esters were synthesized by
esterification of Stiglich. It is worth mentioning that eight derivatives were obtained from
cinnamic acid (CA): 2,3-dihydro-1H-inden-5-yl cinnamate (CA-1), 1-oxo-1H-isochromen-6-
yl cinnamate (CA-2), (S)-(4-(prop-1-en-2-yl)cyclohex-1-en-1-yl)methyl cinnamate (CA-3), 3-
methoxyphenyl cinnamate (CA-4), 2-isopropyl-5-methylphenyl cinnamate (CA-5), 5-
isopropyl-2-methylphenyl cinnamate (CA-6), 2-ethyl-4-formylphenyl cinnamate (CA-7) and
rac-(2R, 5R)-2-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)cyclohexyl cinnamate (CA-8). In addition, from the
p-methoxykinnamic acid (MA) the derivatives were obtained: 2,3-dihydro-1H-inden-5-yl (E)-
3-(4-methoxyphenyl)acrylate (MA-1), 1-oxo-1H-isochromen-6-yl (E)-3-(4-methoxyphenyl)
acrylate (MA-2), (S)-(4-(prop-1-en-2-yl)cyclohex-1-en-1-yl)methyl (E)-3-(4-methoxyphenyl)
acrylate (MA-3), 3-methoxybenzyl (E)-3-(4-methoxyphenyl)acrylate (MA-4), 2-isopropyl-5-
methylphenyl (E)-3-(4-methoxyphenyl)acrylate (MA-5), 5-isopropyl-2-methylphenyl (E)-3-
(4-methoxyphenyl)acrylate (MA-6) , 4-formyl-2-methoxyphenyl (E)-3-(4-
methoxyphenyl)acrylate (MA-7) and rac-(2R, 5R)-2-(methyl-5-(prop-1-en-2-yl) cyclohexyl
(E)-3-(4-methoxyphenyl)acrylate (MA-8). From the ferulic acid (FA), derivatives were
obtained: 5-isopropyl-2-methylphenyl (E)-3-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)acrylate (FA-1a)
and  (E)-3-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)  2-isopropyl-5-methylphenyl  (FA-1b). All
compounds being new in the literature. The structures of these substances were characterized
by spectroscopic (IR, *H NMR and C NMR) and spectrometric (MS) methods. The
cytotoxicity of the eighteen compounds was evaluated using the MTT colorimetric assay. The
results of the tests showed that the compound 3-methoxybenzyl (E)-3-(4-
methoxyphenyl)acrylate (MA-4) is the most potent against HCT-116, PC3 and SBN-19 cells,
with the lowest 1Cso = 16.2 uM in the HCT-116 strain. The compound (E)-3-(3-hydroxy-4-
methoxyphenyl)acrylate 2-isopropyl-5-methylphenyl (FA-1b) also showed moderate
cytotoxicity in the HCT-116 strain (ICso = 15.38 uM). In the HL60 strain, the 2-isopropyl-5-



methylphenyl cinnamate compound (CA-5) was the only one that showed the highest
cytotoxicity (ICso = 25.2 uM). Both compounds showed selectivity towards normal cells
(L929), indicating that the derivatives tested are good candidates for the study as new

antineoplastic drugs.

Keywords: Anticancer activity. Cinnamic esters. Esterification of Stiglich.
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1 INTRODUCAO

O céncer é a segunda principal causa de morte em todo o mundo e foi responsavel
por 8,8 milhGes de mortes em 2015. Globalmente, quase 1 em cada 6 mortes € devido ao
cancer. O numero de novos casos deve aumentar cerca de 70% nas proximas 2 décadas
(WHO, 2018).

Diante desta problematica, varias pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de
novos farmacos, desempenham importante papel no processo de descoberta de compostos
bioativos utilizados no tratamento do cancer e de outras doengas (SANGI, 2016). Vale
salientar que ha uma imensa variedade de substancias naturais, cujo relatos na literatura com
diversas atividades testadas conhecidas, sendo fortes candidatas como protétipos em busca no
desenvolvimento de novas drogas (YUAN et al., 2016).

A derivatizacdo de produtos naturais tem contribuido significativamente para a
obtencdo de novas substancias bioativas utilizadas no combate ao cancer e demais doengas
(STIERLE, 2018). Dentre uma gama de compostos ja sintetizados, com a finalidade de serem
aplicados como moléculas bioativas, estdo o0s ésteres derivados do &cido cinamico,
mostrando-se fortes candidatos. Ressaltando que na literatura ha relatos de diversas atividades
bioldgicas de ésteres do &cido cindmico (CA), que apresentaram atividade inibitéria da
acetilcolinesterase (MAHAJAN; PATIL; PATIL, 2008), antioxidante (MALHEIRO et al.,
2019), antimalarica (SILVA, et al., 2020), antimicrobiana (FORERO-DORIA, et al., 2019)
antifangica (IMAI et al., 2019) e anticancer (SU et al., 2015).

Em funcdo das diversas propriedades bioldgicas relatadas na literatura para o &cidos
cindmico (CA), p-metoxicindmico (MA) e ferulico (FA), estes acidos foram utilizados como
material de partida para obtencdo dos derivados. Com a finalidade de avaliar a atividade
anticancer de cinamatos, visando estabelecer uma relacdo estrutura-atividade, o presente
trabalho descreve a sintese e a caracterizacdo de ésteres do acido cindmico, p-metoxicindmico
e ferdlico, bem como a avaliagdo da atividade citotoxica de dezoito ésteres frente a quatro
linhagens de células tumorais humanas SNB-19 (Astrocitoma), HCT-116 (Carcinoma de
colon - humano), PC3 (Préstata), HL60 (Leucemia promielocitica), além de célula saudavel
L929 (Fibroblasto murino).

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
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2.1 Acido cinamico (CA)

Duas classes grandes e distintas de acidos fenolicos sdo conhecidas em plantas -
derivados do &cido benzdico e do &cido cindmico (CA). O ultimo compreende uma série de
acidos trans-fenil-3-propendico que diferem em sua substituicdo de anel (Fig. 1). A sua
estrutura molecular é normalmente encontrada na forma do estereoisémero trans, na sua
forma mais estavel (LIU et al., 1995). Em sua estrutura quimica ha nove atomos de carbono,
composto por um anel benzeno e um curta instauragdo a, p a carbonila carboxilica. O acido
cindmico (CA) e derivados pode ser encontrado em alimentos contidos na dieta alimentar
humana a base de plantas, em citrinos, uvas, cha verde, cacau e espinafre (KASETTI et al.,
2012).

Figura 1- Estrutura quimica do &cido cinamico (CA)
WOH

Em rotas biosintética de algumas plantas, o acido cindmico € um intermediario chave

Fonte: elaborado pelo autor.

nas vias do chiquimato e fenilpropandide, sendo um precursor dos flavonoides e da estrutura
das lignina (EDREVA, 2005; HRAZDINA, 1992). Devido a sua ocorréncia comum em
plantas, o 4&cido cinamico e seus derivados foram avaliados como compostos
farmacologicamente ativos, e sdo frequentemente usados como modelo de compostos para o
desenvolvimento de novas drogas altamente eficazes e promissoras.

A partir desse contexto, varios derivados quimicos foram sintetizados a partir do
acido cindmico e seus derivados objetivando encontrar diferentes atividades biologicas.
Dentre estes compostos sintéticos, destacam-se os ésteres, mostrando uma variedade notavel
de atividades bioldgica.

O acido cinamico e analogos, podem ser obtidos sinteticamente, através de rotas e
métodos sintéticos, sendo as mais utilizadas a condensacdo Perkin (ALVES; COSTA, 2011) e
Knoevenagel-Doebner (FERREIRA et al., 2000).

A reacdo de Perkin foi desenvolvida por Henry Perkin para a obter os &cidos
cindmicos. Constitui em uma condensacdo alddlica entre o anidrido acético (Ac20) e um

benzaldeido, na presenca de um sal alcalino organico (AcO") de acido carboxilico, cujo o
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mecanismo € mostrado na figura 2. O sal alcalino é utilizado como catalisador. Além dos sais
de acidos organicos podem ser usadas outras bases como catalisadores (ROY; BOISVERT;
LEBLANC, 2007).

Figura 2 — Mecanismo reacional de Perkin para obter os &cidos cindmicos
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Fonte: elaborado pelo autor.

A reagdo de Perkin conduz a bons rendimentos, quando utiliza-se benzaldeidos
substituidos com grupos retiradores de elétrons. A presenca de grupos doadores de elétrons no
anel aromatico do aldeido levam a baixos rendimentos reacionais. Em tal caso, a utilizacdo de
carbonato de potéssio anidro (K2COs) como base e condi¢des anidras permitem aumentar
substancialmente o rendimento reacional.

A reacdo de Knoevenagel é uma reacdo classica de condensacdo aldolica com a
formacdo da ligacdo C-C. A reacdo ocorre entre aldeidos ou cetonas, sendo utilizados aminas
como catalisadores (Fig. 3). A condensacdo de Knoevenagel do &acido malbénico com
compostos carbonilicos € uma via importante de sintese de acidos insaturados. O método
inclui preferencialmente a modificacdo Doebner que envolve o aquecimento de aldeidos

aromaticos e do &cido maldnico na presenca de um excesso de piridina e piperidina que
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facilita a descarboxilagdo para gerar os compostos o,p-insaturados respetivos (KNITTEL;
HEMETSBERGER; WEIDMANN, 1970).

Figura 3 — Mecanismo reacional da reacdo de Knovenagel-Doebner
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Fonte: elaborado pelo autor.
2.2 Acido p-metoxicinamico (MA)

Acido p-metoxicindmico (MA), cuja estrutura estd mostrada abaixo (Fig. 4), € um
fenilpropendico de nome sistematico acido (E)-3-(4-metoxifenil) acrilico, constituido por dez
atomos de carbono, pertencente ao grupo dos compostos fendlicos. Apresenta em sua
estrutura quimica uma metoxila no carbono aromatico, para substituido. Este composto pode
ser isolado de grdos de Oriza sativa, nas plantas de Curcuma longa e na Kaemperfia galanga
(BROWN, 1965; STRACK, 1997; HUDSON et al., 2000). Este acido pode também ser
obtido sinteticamente, através da condensacdo Perkin (ALVES; COSTA, 2011) e
Knoevenagel-Doebner (FERREIRA et al., 2000).
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Figura 4 - Estrutura quimica do acido p-metoxicinamico (MA)
" 0oH
~o

Estudos comprovaram que o acido p-metoxicindmico (MA) em animais, tem acdo de

Fonte: elaborado pelo autor.

protecdo celular e, também, propriedades vaso relaxantes. Este &cido pode impedir a
proliferacdo de células ligadas ao cancer de célon e apresentar atividade hepatoprotetora
(KIM et al., 2002; LEE et al., 2002). Além disso, estudos revelaram que o acido p-
metoxicindmico (MA) é um composto bioativo, com atividade antibacteriana, antifingica e
antioxidante (SOVA et al., 2013). Embora a investigacdo do acido p-metoxicinamico (MA)
como farmaco seja crescente, a pouco relato na literatura sobre atividade biologicas dos
derivados deste acido. Portanto, estudos sobre atividade bioldgica deste compostos vem
ganhando o interesse de pesquisadores nos ultimos anos, principalmente nas areas médicas e

farmacoldgicas.
2.3 Acido ferdlico (FA)

Acido fertlico (FA) cuja estrutura esta mostrada abaixo (Fig. 5), € um fenilpropendico
de nome sistematico acido (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilico, constituido por dez &tomos
de carbono, pertencente a classe dos hidroxicinamicos. O acido feralico (FA) pode ser isolado
de diversas fontes naturais, tais como: milho, arroz, trigo, beterraba, alcachofra, café e frutas
vermelhas, ambos alimentos contidos na alimentacdo humana (MANCUSO; SANTANGELO,
2014). Esse acido foi isolado pela primeira vez em 1866, da planta Ferula foetida, que deu

origem a sua denominagéo (GRAF, 1992).

Figura 5 - Estrutura quimica do acido feralico (FA)

0O
- WOH
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Fonte: elaborado pelo autor.



19

O 4cido fertlico (FA), é obtido biosinteticamente a partir do metabolismo dos
aminoéacidos fenilanina e tirosina. Em obtencéo industrial, pode ser por duas vias: extraido de
fontes naturais por hidrolise ou sinteticamente pela reacdo da vanilina com o acido malonico,
catalisada por piridina ou piperidina (ZHAO; ZHANG; MA, 2009). Sua forma estrutural
isomérica trans é a mais encontrada, devido a sua estabilidade em comparac¢do com o isdmero
cis (GRAFT, 1992).

2.4 Atividade citotoxica

O céancer é uma doenga que acomete milhdes de pessoas, sendo mundialmente a
segunda principal causa de morte, com nimero estimado de 9,6 milhdes de dbitos em 2018.
Os tipos de cancer mais comuns com maior numeros de casos sdo: pulméo (2,09 milhdes),
mama (2,09 milhdes), colo de Gtero (1,80 milhdo) e prostata (1,28 milhdo) (WHO, 2018).
Portanto, o cancer ainda € um grande problema da saude puablica, onde se estima que, nos
préximos anos, o impacto do cancer na populacéo corresponda a 80% dos mais de 20 milhdes
de casos novos estimados para 2025 (SCHILITHZ et al., 2018).

No Brasil, 0 nimero de casos de pessoas diagnosticado com tumor primario é bastante
preocupante. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), essa incidéncia estimada em
2020 corresponde aproximadamente 626 mil novos casos, sendo que cancer de prostata, colon
e reto, € mais comum em homens, em mulheres, é o cancer de mama, célon e reto (INCA,
2020).

Nos anos de 1981 a 2014, do total de 174 farmacos aprovados e utilizados no
tratamento dos diferentes tipos de cancer, somente 17% foram classificados como farmacos
sintéticos e 83% eram produtos naturais ou derivados deles (NEWMAN; CRAGG, 2016).
Portanto, a busca por novos compostos naturais e/ou estruturalmente modificados para o
tratamento desta doenca tem sido o0 grande objeto de pesquisadores.

Em busca de novas drogas, utiliza-se o teste citotoxicidade, que se trata de um estudo de
como um composto ira reagir no organismo frequentemente envolvendo estudo de cultura de
células (LEWINSKI; COLVIN; DREZEK, 2008), e a capacidade intrinseca de um material
em promover alteragdo metabdlica nas células em cultura, podendo levar a morte celular.
Células expostas a substancias citotoxicas podem ter diversos efeitos, como a perda da
integridade da membrana celular, bem como o crescimento e divisdo celular podem ser
afetados, ou pode ocorrer apoptose da célula (VINKEN; BLAAUBOER, 2016).
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A medida da citotoxicidade mostra-se indispensavel no processo de desenvolvimento de
novas drogas que possam ser utilizadas na terapia anticancer, por ser um método in vitro,
pode-se limitar 0 numero de variaveis experimentais, obter dados significativos mais
facilmente em periodos mais curto (ROGERO et al., 2003). Por meio da determinacdo dos
niveis de citotoxicidade em células cancerigenas, novas medicacGes podem ser desenvolvidas
(LAl et al., 2017).
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Realizar a sintese de ésteres derivados do acido cindmico (CA), p-metoxicindmico
(MA) e feralico (FA) por meio da esterificacdo de Steglich, e posteriormente, avaliar o

potencial citotoxico.

3.2 Especificos

o Desenvolver metodologias de sintese descritas na literatura para os compostos de
interesse;
o Obter e purificar os compostos da série de esteres provenientes da reacdo de

esterificacdo do acido cindmico (CA), p-metoxicindmico (MA) e ferulico (FA);
o Caracterizar os produtos sintetizados utilizando as técnicas abaixo relacionadas:

- Ressonéncia Magnética Nuclear de *C (RMN de 3C);

- Ressonancia Magnética Nuclear de *H (RMN de *H);

- Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (IV-TF);

- Espectrometria de Massa de Alta Resolucgéo;
o Verificar citotoxicidade in vitro dos dezoitos compostos (CA-1 a CA-8; MA-1 a MA-
8; FA-la e FA-1b) isolados em quatro linhagens de células tumorais humanas SNB-19
(Astrocitoma), HCT-116 (Carcinoma de célon - humano), PC3 (Prdstata), HL60 (Leucemia
promielocitica), além de célula saudavel L929 (Fibroblasto murinho).
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

41 Materias utilizados

4.1.1 Reagentes

Os acidos cinamico (CA), p-metoxicinamico (MA) e feldrico (FA) utilizado como
material de partida nas reacdes foram de procedéncia Sigma®. Os alcoois utilizados nas
reacOes de esterificacdo foram o (S)-(-)-perilico (Sigma®), carvacrol (Sigma®), timol
(Sigma®), 5-indanol (Sigma®), 2-indanol (Sigma®), 3-metoxibenzilalcool (Vetec®), 7-
hidroxicumarina (Aldrich®), rac-dihidrocarvenol (Vetec®) e vanilina (Sigma®). 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) (Sigma®), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) (Sigma®),
Anidrido acético (Ac20) (Vetec®), trietilamina (EtsN) (Vetec®), foram utilizados nas reagoes

de preparacao dos ésteres.

4.1.2 Solventes

Nas reacOes de obtencdo dos derivados e purificacdo, foram utilizados solventes
comerciais: hexano, acetato de etila (AcOEt) e diclorometano (CH2Cl) de qualidade P.A. da
marca Synth®. Para a obtengdo dos espectros de ressonéncia magnética nuclear, foi utilizado
cloroférmio deuterado (CDCIs) da marca Tedia®. Em todas as etapas em que se utilizou agua,

a mesma foi previamente purificada por meio de destilacéo.

4.1.3 Cromatografia em camada delgada (CCD)

O andamento das reacdes durante os procedimentos reacionais, bem como a pureza
preliminar dos compostos, utilizando-se como referéncia os padrdes dos reagentes, foram
monitorados 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 dimensdes apropriadas para cada analise. As amostras
foram aplicadas com o auxilio de um tubo capilar a uma altura de aproximadamente 1 cm,
com uma distancia de aproximadamente 0,3 cm de uma amostra para outra; em seguida foram

eluidas em cuba com uso de eluente apropriado.
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A eluicdo dos spots e separagdo das substancias nas placas foram realizadas utilizando-
se hexano ou acetato de etila, nas proporcées de 9:1, 9:2, 9:3, respectivamente, de modo a se

obter diferentes graus de polaridade.

4.1.4 Cromatografia em coluna (CC)

Na execucdo das andlises cromatograficas de adsor¢do em coluna do tipo flash, utilizou-
se gel de silica 60 (® pm 40-63) da marca Vetec®. O didametro e o comprimento da coluna

variaram de acordo com a quantidade de amostra a ser purificada e solvente utilizado.

4.2  Métodos espectroscopicos e espectométrico

4.2.1 Espectroscopia de absorc¢éo na regido do infravermelho (1V)

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram obtidos no Departamento de
Quimica Organica e Inorgénica da Universidade Federal do Ceard, usando um Espectrémetro
de Infravermelho com Transformada de Fourier (IV-TF), da marca Perckin Elmer, modelo
FT-IR SPECTRUM 100. As amostras foram incorporadas em pastilhas transllcidas de

brometo de potassio (KBr) e analisadas na faixa de nimero de ondas 400 a 4000 cm™.

4.2.2 Espectrometria de massas (EM)

A anélise dos compostos foi realizada acoplando o sistema Waters Acquity UPLC ao
espectrometro de massa Xevo G2-XS QTof (Waters MS Technologies, Manchester, Reino
Unido), pertencente a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa) com a
interface de ionizacgdo por eletrospray no modo de ion positivo. As amostras do pool de HM
devidamente preparadas foram introduzidas no sistema por infuséo direta, de acordo com as
seguintes condicOes: temperatura da fonte (150 °C), temperatura de dessolvatacdo (200 °C),
tensdo capilar (3,00 kV), tensdo do cone (20,00 V) e fluxo de gas de dessolvatacdo (500 L h-

1). Os dados foram processados usando o software MassLynxTM.

4.2.3 [Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)
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Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Préton (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 Aplicacéo e
Uso da Ressonancia Magnética Nuclear da Universidade Federal do Cearda (CENAUREMN-
UFC), operando na frequéncia de 300 MHz para hidrogénio e 75 MHz para caborno-13. Os
experimentos unidimensionais de RMN *3C foram efetuados sob desacoplamento total de
hidrogénios.

As amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCIs) e acondicionadas
em tubos de RMN. Os deslocamentos quimicos (o) foram expressos em partes por milhdo
(ppm) e referenciados para RMN de 'H pelo pico do hidrogénio pertencente a fragdo de
cloroférmio ndo deuterado (5 7,27) e para RMN de *C pelo pico central do tripleto em ¢
77,23 do cloroférmio deuterado. As multiplicidades dos sinais de hidrogénio nos espectros de
RMN de H foram indicadas segundo a convencéo: s (simpleto), d (dupleto), dd (dupleto de

dupleto), t (tripleto), g (quarteto) e m (multipleto).

4.3 Métodos fisicos

4.3.1 Ponto de fuséo

Os pontos de fusdo foram determinados em equipamento de microdeterminacao digital
da Mettler Toledo provido de uma estacdo de aquecimento FP82HT, uma central de
processamento FP90 e acoplada a um microscépio éptico monocular. Sendo que foram

realizadas a uma velocidade de aquecimento de 2°C/min e ndo foram corrigidas.

4.4  Atividade biologica

4.4.1 Atividade citotdxica in vitro em linhagens de células tumorais humanas

Os testes de atividade citotoxica foi realizado no Nuacleo de Pesquisa e
Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM), no Laboratorio de Oncologia (LOE), sob a
supervisdo da professora Dra. Claudia do O Pessoa. A atividade citotoxica dos cinamatos foi
avaliada nas linhagens celulares SNB-19 (Astrocitoma), HCT-116 (Carcinoma do célon), PC3
(Carcinoma da prostata), HL60 (leucemia promielocitica), obtidas no National Cancer

Institute (Washington, DC, EUA). Todas as células foram cultivadas no Roswell Park
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Memorial Institute (RPMI) 1640, exceto a L929, que foi cultivada em Meio Eagle Modificado
de Dulbecco (DMEM), obtido do Banco de Células do Rio de Janeiro (BCRJ). Todas as
experiéncias de cultura de células foram realizadas a 37 °C. As células foram suplementadas
com 10% de soro fetal de bezerro e 1% de antibioticos, em atmosfera umidificada com 5% de
COo.. A linhagem celular L929 foi utilizada para avaliar a seletividade dos compostos e nestes
ensaios, o farmaco anticancer doxorrubicina foi utilizado como controle positivo.

A determinacdo da citotoxicidade foi realizada pelo método colorimétrico MTT (3-
(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolio). Os compostos foram testados a 25 pg mL™*
em quatro linhas de células tumorais para triagem inicial; a concentracdo de ICso foi
determinada para amostras que apresentaram resultados positivos (inibicdo do crescimento >
70%) em pelo menos uma das linhas celulares. As células foram colocadas em placas de 96
pOcos nas seguintes concentragdes: HCT-116/L.929: 0,7 x 105 células mL*; SNB-19/PC3: 0,1
x 106 células mL*; HL60: 0,3 x 106 células mL?. As células foram tratadas com as
substéncias por 72 h. Ao final do tratamento, as placas foram centrifugadas e o sobrenadante
removido. Em seguida, 100 uL de solugdo de MTT (0,5 ug mL™) foram adicionados e
incubados por 3 h. Apos a incubacéo, a solucdo de MTT foi removida e o precipitado formado
foi dissolvido com 100 pL de dimetilsulféxido (DMSO). As absorbancias foram lidas usando
um espectrofotometro de placa (Detector Multimodo, DTX 880, Beckman Coulter) a 595 nm.

Todos os experimentos foram realizados em duplicata e repetidos trés vezes. Para
amostras que mostraram atividade inibitoria > 70%, o indice de seletividade (SI) foi
calculado. O célculo deste indice corresponde a divisao entre o valor ICso de cada composto
de teste na linha celular ndo tumoral L929 e o valor ICso de cada composto na linha celular
tumoral (SI = ICsp L929 / 1Cs0). Todos os dados obtidos foram analisados no software
GraphPad Prism 5.01 e expressos como média * desvio padrdo. Os valores de ICso foram
obtidos por interpolacdo de analise de regressdo ndo linear com um nivel de confianca de
95%. ICso foi definido como a concentragdo suficiente para obter 50% do efeito inibitorio

méaximo sobre a viabilidade celular.

45  Procedimento geral para a sintese dos cinamatos

45.1 Obtencao dos ésteres (CA-1 — 8) derivados do acido cindmico CA
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Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, dissolve-se, 60,0 mg do CA (0,40 mmol)
em 10 mL de diclorometano. Posteriormente, foram adicionados os respectivos alcoois: 70,0
uL de (S)-(-)-perilico (0,44 mmol), 64,0 uL carvacrol (0,44 mmol), 66,0 mg de timol (0,44
mmol), 59,0 mg de 5-indanol (0,44mmol), 59,0 mg de 2-indanol (0,44 mmol), 61,0 puL de 3-
metoxibenzilalcool (0,44 mmol), 71,3 mg de 7-hidroxicumarina (0,44 mmol), 63,0 uL de rac-
dihidrocarvenol (0,44 mmol) e 66,9 mg de vanilina (0,44 mmol), em seguida, adicionou-se
48,8 mg de 4-N,N-dimetilamino piridina (DMAP) (0,44 mmol) e 90,7 mg N,N -diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC) (0,44 mmol). As misturas reacionais foram submetidas a agitacéo
magnética a temperatura ambiente, com duracdo entre 2 a 24 horas, a formacao dos produtos
foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD). Decorrido este periodo
reacional, ocorreu a formacédo do precipitado diciclohexil-ureia (DHU). As misturas foram
filtradas e lavadas com CH.Cl,. A solugdo foi concentrada sob pressdo reduzida em
rotaevaporador. Em seguida, os produtos brutos foram purificados em coluna com gel de
silica eluida com hexano: AcOEt (9:1 v/v) e caracterizados por técnica espectrométrica
(HRMS) e técnicas espectroscopicas (IV, RMN de *H e *3C).

4.5.2 Obtencdo dos ésteres (MA-1 — 8) derivados do acido p-metoxicinamico (MA)

MA (60,0 mg, 0,33 mmol) foi inicialmente dissolvido em uma mistura de 7 mL de
diclometano com diferentes alcoois: 48,0 uL de (S)-(-)-perilico (0,33 mmol), 48,0 pL
carvacrol (0,33 mmol), 49,6 mg de timol (0,33 mmol), 44,3 mg de 5-indanol (0,33 mmol),
59,0 mg de 2-indanol (0,33 mmol), 46,0 uL de 3-metoxibenzilalcool (0,44 mmol), 53,5 mg de
7-hidroxicumarina (0,33 mmol), 55,0 uL de rac-dihidrocarvenol (0,33 mmol) e 50,2 mg de
vanilina (0,33 mmol), em seguida, adicionou-se 40,9 mg de 4-N,N-dimetilamino piridina
(DMAP) (0,44 mmol) e 69,5 mg N,N’-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) (0,44 mmol). As
diferentes solucbes foram submetidas a refluxo, a temperatura de 50 °C sob agitacdo
magnética durante 6 horas. Apés esse periodo, a solucéo foi filtrada e lavada com CH2Cl2, em
seguida, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. Os produtos brutos obtidos foram
submetidos a cromatografia em coluna de gel de silica, utilizando como eluente hexano :
AcOEt (8:2), fornecendo aspectos fisicos distintos dentre os produtos. Os compostos foram
identificados através da analise de seus dados espectroscopicos (IV, RMN de *H e *C) e por

espectrometria de massa.
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4.5.3 Obtencdo do intermediario FA-1

Em um baldo de 50 mL, misturou-se, 53,7 mg (0,44 mmol) de 4-(N, N-
dimetilamino)piridina (DMAP) e 415 uL de anidrido acético (Ac20) (4,4 mmol) em
diclorometano (3 mL), em seguida, foram submetidos a agitacdo magnética durante 5 min a
temperatura ambiente. Posteriomente, foi adicionado 87,1 mg de écido ferdlico (FA) (0,44
mmol,) e 30,5 puL de trietilamina (EtsN) (0,22 mmol), a mistura foi agitada por mais 30 min.
Ao final da reacdo, o residuo foi concentrado sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
precipitado pela adicdo de 5 ml de agua gelada e filtrada & vacuo. O produto FA-1 foi obtido
com rendimento de 86,3 % (91,3 mg).

4.5.4 Obtencéo dos compostos FA-1a e FA-1b derivados do feralico (FA)

Em um baldo de 50 mL dissoveu-se 96, 0 mg do composto FA-1 (0,40 mmol) em 5
mL de diclorometano (5 mL), e adicionado 90,6 mg de DCC (0,44 mmol) e 48,8 mg de
DMAP (0,44 mmol). Logo em seguida, foram adicionado os fendis: 64 uL de carvacrol (0,44
mmol) e 66,0 mg de timol (0,44 mmol). As misturas foram mantidas sob agitacdo magnética
a temperatura ambiente por 8 horas. Posteriormente, o solvente foi evaporado e o produto
bruto foi submetido a cromatografia em coluna com gel de silica eluida com hexano : AcOEt
(9:1), sendo obtidos liquidos pastosos amarelos que foram caracterizado por HRMS, 1V,
RMN tHe C.
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5 RESULTADOS E DISCURSOES

5.1 Os ésteres CA-1 a CA-8 e MA-1 a MA-8

Os derivados CA-1 a CA-8 e MA-1 a MA-8 foram obtidos através de reagdes de
esterificacdo com o acido cinamico (CA) e p-metoxicinamico (MA) utilizando as
metodologias descritas nos itens 4.5.1 e 4.5.2 (pag.26), o mecanismo reacional esta descrito
na figura 6 (pag. 33). Foram utilizados diferentes alcoois e fendis, para obter os produtos

representados abaixo, com bons rendimentos.

Dados fisicos do cinamato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila (CA-1)
Sélido branco amorfo
17 15 Massa obtida: 100,3 mg
5 7 o 18/@3 14 Rendimento: 95%
6 4 \8 90 1011 12 3 p.f.: 79,0 - 81,0 °C
> Formula molecular: C1gH1602
Massa molar: 264,3244 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do cinamato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (CA-2)
Sélido branco amorfo
7 9 Massa obtida: 106,7 mg
. o m Rendimento: 91,4 %
6©‘A\8/£Lo NG 2 p.f.: 150 — 152 °C
! 3 Férmula molecular: C1gH1204
i Massa molar: 292,0814 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do cinamato de (S)-(4-(prop-1-en-2-il) ciclohex-1-en-1-il)metila (CA-3)

Liquido amarelo

o Massa obtida: 109,6 mg
7 16 .
6 ANEN o 10” s Rendimento: 88,4 %
8
| 3 12 '1«‘,‘,[/‘8 Férmula molecular: C19H2202
2 13 17

19 Massa molar: 282,1698 g/mol



Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do cinamato de 3-metoxifenila (CA-4)

o Liquido amarelo
A . o 0o o, Massa obtida: 89,5 mg
11 15
i 3 ' t@; Rendimento: 83,5 %
2 13

Formula molecular: C17H1603

Massa molar: 268,1178 g/mol
Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do cinamato de 2-isopropil-5-metilfenila (CA-5)

16 Liquido viscoso amarelo
o A1 Massa obtida: 108,6 mg
A oo 12 Rendimento: 97 %
| - > Formula molecular: C19H200:
2 18 17 9

Massa molar: 280.1542 g/mol
Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do cinamato de 5-isopropil-2-metilfenila (CA-6)

Sélido branco
NG S Massa obtida: 104,8 mg
o 15 N 13 Rendimento: 93,6 %
ﬁwow 2 pf. 4546 °C
1 2 3 6 Formula molecular: C19H200:

Massa molar: 280,1542 g/mol
Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do cinamato de 2-etil-4-formilfenila (CA-7)

Sélido branco
Massa obtida: 108,7 mg
Rendimento: 87,6 %
p.f:90-92°C
Formula molecular: C17H1404

Massa molar: 282.0892 g/mol

29
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Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do cinamato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila (CA-8)

18,17 19 Liquido translucido

7 .
By Massa obtida: 93,3 mg
s 7 o 2 . Rendimento: 79,5 %
4 10 12
(,©/\8)9L0 11 Formula molecular: C19H2402
| 3
2 e Massa molar: 284,1855 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila (MA-1)
Sélido amorfo branco
N 7o Massa obtida: 74,8 mg
6 5, 7\ c: O/I@m Rendimento: 76,6 %
11 13 p.f..74-76°C
0TI Férmula molecular: CioH1503
Massa molar: 294,1334 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (MA-2)
Sélido amorfo branco
17 1 Q Massa obtida: 95,5 mg
., © i@é? Rendimento: 89,9 %
N WO =T .3/ " Formula molecular: C19H140s
~o7 5 ' Massa molar: 322,0919 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-
il)metila (MA-3)
Liquido amarelo

0
54 A 0 16 Massa obtida: 81,3 mg
6 20" 1 15 .
la 8 4 18 Rendimento: 81,3 %
\O 1 3 12
2 13 17
19

Formula molecular: CooH2403



Massa molar: 312,1790 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 3-metoxibenzila (MA-4)

Liquido amarelo

0 Massa obtida: 77,3 mg
S 4 7\ 10 5 9
6 "9 o/@/ ~i9 Rendimento: 88,7 %
la ; 14 )
o1 : 3 17 Férmula molecular: C1gH1g04

Massa molar: 298,1285 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila (MA-5)

Sélido branco

1o Massa obtida: 80,9 mg
14
o 15 13 Rendimento: 79,1 %
5 7
WO‘O N1 pf:82-84°C
la
~o 2 3 T Formula molecular: CaoH2203
Massa molar: 310,1647 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do (E)-3-(4-metoxifenil) acrilato de 5-isopropil-2-metilfenila (MA-6)

So6lido branco

18 17.-19
" Massa obtida: 87,9 mg
o b 13 Rendimento: 86,0 %

A 7\ p 12

e =907 p.f:75-77°C

~o0”1 : 3 16 Férmula molecular: C2oH2203
Massa molar: 310,1647 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 4-formil-2-metoxifenila (MA-7)
Solido cristalino amarelo
Massa obtida: 96,6 mg
Rendimento: 93,8 %
p.f.:75-77°C

31
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Formula molecular: C1gH160s
Massa molar: 312,1076 g/mol

Fonte: elaborado pelo autor.

Dados fisicos do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-
il)ciclohexila (MA-8)
AN Liquido translucido
14 Massa obtida: 89,6 mg
O Is 13

A T ! O&Qu Rendimento: 86,5 %

la_ L0 H Formula molecular: CoHz603
O . 16
i Massa molar: 314,1960 g/mol

. Fonte: elaborado pelo autor.

A série de ésteres apresentados nesse estudo foi sintetizada por meio da reacdo de
esterificacdo de Steglich (NEISES; STEGLICH, 1978), o mecanismo reacional € mostrado na
figura 6. E uma reacdo caracterizada como uma reagio de substituicdo a compostos
carbonilados. Nessa reacéo, é utilizado um composto que tem a fungdo orgénica alcool agindo
como nucledfilo e acido carboxilico agindo como eletrofilo.

A primeira etapa da reacdo de esterificacdo, ocorre uma reagdo acido e base, entre o
acido orgéanico e a base organica presente mais forte, havendo a formacdo de um equilibrio
quimico acido-base. Nesta etapa, ocorre a abstracdo do proton mais acido do acido orgénico
pela base organica. No meio reacional, estdo presentes duas bases organicas o DCC e o
DMAP, onde o DCC é mais bésico do que o DMAP, assim, o DCC € responsavel pela
abstracdo do proton nesta primeira etapa.

Na segunda etapa, ocorre um ataque nucleofilico do carboxilato no sitio eletrofilico do
DCC, como mostra 0 mecanismo abaixo. A reacdo entre 0 DCC e o &cido carboxilico forma
um intermediario o-acilado derivado da ureia, que apresenta reatividade semelhante ao
anidrido de acido carboxilico, correspondente. Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico do
DMAP ao sitio eletrofilico da carbonila do intermediario o-acilado, sendo que 0 DMAP é um
melhor nucleofilio do que o alcool (-OH), assim ocorrendo uma substituicdo nucleofilica na
carbonila e ocorrendo a liberacdo do diciclohexil-ureia (DHU), um composto bastante estavel,
sendo um bom grupo de saida, e obtendo um intermedidrio mais reativo frente ao ataque
nucleofilico.

Logo em seguida, ocorre um ataque nucleofilico do alcool com o intermediario
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formado na segunda etapa, obtendo o éster e ocorrendo a liberagdo do DMAP para 0 meio
reacional, tornando-se um bom grupo abandonador, a qual o DMAP é utilizado como

catalizador, sendo recuperado no final da reacao.

Figura 6 — Mecanismo geral da reacdo de esterificacdo com &cidos cindamicos
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Fonte: elaborado pelo autor.
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5.2  Reag0es para obter os compostos FA-1a e FA-1b

Os compostos FA-1a e FA-1b, a principio, foi feito uso da metodologia DCC/DMAP,
mas as condicdes utilizadas para formacdo dos produtos finais ndo foram favoraveis. Entéo,
para favorecer a reacdo, aqueceu-se o sistema. No entanto, observou-se que mesmo assim nao
ocorreu a reagao.

Em primeira instancia foram combinados para formar um acoplamento acido-amina
ativado por DCC. Embora essa reacdo esteja bem estabelecida, varias reacdes colaterais
tornam o procedimento mais complicado (REBEK; FEITLER, 1973). No caso ideal, o 4cido
carboxilico desprotonado, reage com uma molécula de DCC para formar uma O-acilureia
como um intermediario, que é subsequentemente atacado pelo nucleofilico N-centro do
DMAP, resultando na formacéo da amida desejada (Fig. 6 da pag 33).

Junto a reacdo de esterificacdo, segue também uma reacdo secundaria, o intermediario
O-acilisouréia (composto intermediario a formacdo do DHU) também pode se reorganizar em
N-aciluréia, sendo mais estavel (Fig. 7). Esta molécula é inativada com a perda da dupla
ligacdo carbono/nitrogénio, formando uma imida, assim sendo estabilizada no processo
(LEBEDEVA, et al., 2012). Em diclorometano (CH2Clz), a formagdo de N-acilureia, o
produto do arranjo do aduto DCC, domina devido a solubilidade do composto FA, e/ou a
auséncia/baixa nucleofilicidade (-OH) de qualquer nucledfilo em solugdo. Como a
concentracdo de FA na solucdo é baixa, o rearranjo do aduto DCC é mais rapido do que o

ataque do nucledfilo.

Figura 7 - Reacdo secundaria ocorrida na esterificacdo de Steglich a partir do O-acilisouréia

na auséncia de nucledfilos, sofrendo um rearranjo para a formacdo da N-aciluréia.

< .
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Fonte: elaborado pelo autor.

Outro fator a ser levado em consideracdo é a competitividade dos nucledfilos em
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solucdo, a hidroxila do &cido fellrico e dos fendis utilizados nas rea¢fes. Os parametros para
determinar a nucleofilicidade depende de varios fatores: estereoquimicos, solvatacdo,
eletronegatividade, entre outros. Entretanto, os fenois sdo poucos reativos em comparacao
com &lcoois normais de cadeia aberta e curta, devido a estabilidade da hidroxila conjugada
com anel aromatico. Esses fatores podem favorecer a formacgdo da N-aciluréia que sofre um
rearranjo lento derivado do O-acilisouréia.

Desta forma, optou-se acetilar o acido felurico, para aumentar a solubilidade em
diclometano e ausentar a competitividade nucleofilica (-OH) no meio reacional. Além disso, 0
grupo acetato pode ser facilmente eliminado. A metodologia sintética esta descrita no item
4.5.3 (pag. 36) e 0 mecanismo esta descrito na figura 6 (pag. 33). Assim, obteve-se 0
intermediario FA-1 com o rendimento de 86,3 %, que foi caracterizado por espectroscopia na
regido do infravermelho (1V), comprovando a formacdo do FA-1 com bandas de absorcoes
compativeis com da literatura (BIORAD).

Logo apos a formagdo do FA-1, o composto foi submetido a esterificacdo Steglich,
com a metodologia do item 4.5.3 (pag. 27) e o mecanismo na figura 8, utilizando os fendis
isoméricos carvacrol e timol, obtendo os compostos finais FA-1a e FA-1b, com rendimentos
26,7 % e 15,5 %, respectivamente. No processo reacional, ocorreu a desacetilacdo (AcO-)
formando o produto final. Fazendo uma comparacgao dos rendimentos determinados para CA-
1 a CA-8 e MA-1 a MA-8 citados acima, é facil observar que os compostos FA-1a e FA-1b

foram os que apresentaram menores rendimentos.

5.3 Reacdo de acetilacéo para formar o intermediario FA-1

Para a obtencdo do intermedidrio FA-1, utilizou-se como catalisador 4-N,N-
dimetilamino piridina (DMAP), € mais nucleofilico que o alcool, entdo o DMAP ataca 0
carbono eletrofilico carbonilico do anidrido, formando, um intermediario tetraédrico,
tornando a carbonila mais reativa. Esse aumento de eletrofilicidade causada pela adi¢do de um
bom nucleofilo é denominada de catalise nucleofilica (CAREY; SUNDBERG, 2007). Em um
segundo momento ocorre um ataque nucleofilico do grupo hidroxila do alcool sobre outro
grupo acila, gerando o éster e regenerando o catalisador, cujo mecanismo € apresentado na

figura 8.
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Figura 8 — Mecanismo geral da reacdo de acilagdo com o &cido ferdlico
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Fonte: elaborado pelo autor.

54  Caracterizacdo do intermediario acido (E)-3-(4-acetoxi-3-metoxifenil)acrilico

(FA-1) por espectroscopia de infravermelho (1V)

No espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) dessa substancia (Fig. 9 da
pag. 37) apresentou o0 aparecimento de duas bandas de deformacédo axial de C=0 referente do
éster e outra do acido carboxilico, 1691 cm™ e 1664 cm™, respectivamente. Uma absorgdo em
1620 cm™ de deformacio axial em C=C, relacionada a presenca de ligacio olefinica. Bandas
de absorcdes de estiramento C=C aromatico na regido entre 1599 e 1433 cm, além de trés
absorgdes em 1273, 1205 e 1176 cm™, referente a deformagdo axial de ligagdo C-O
(SILVERSTEIN; WEBSTER, 2007; PAVIA et al., 2010).
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Figura 9 - Espectro de infravermelno em KBr do 4cido (E)-3-(4-acetoxi-3-

metoxifenil)acrilico (FA-1)
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Fonte: elaborado pelo autor.

5.5  Caracterizacgao estrutural dos derivados semissintéticos

5.5.1 Caracterizagdo dos compostos por espectroscopia na regido de infravermelho (1V)

A analise do espectro na regido de infravermelho confirma a presenca dos grupos
funcionais, por meio de absorcdes caracteristicas. A absorcdo de estiramento de carbonila
(C=0) de éster conjugado com o anel aromatico e a ligacdo dupla aparecendo nas regibes
entre 1750 cm™ e 1700 cm™. A introdugdo da ligagdo dupla o, B a carbonila diminui a
frequéncia de absorcdo da ligagdo C=0 de 15 a 25 cm™ (PAVIA et al., 2010). Todos os
compostos apresentaram bandas de absorcdes entre 1707 cm™ e 1751 cm™.

As absorcdes de estiramento C=C de aromatico ocorrem na regido entre 1600 cm™ e
1450 cm™. A conjugacdo da ligacéo dupla olefinica com um grupo carbonila move a absorcio
para frequéncias mais baixas. A deslocalizacdo de densidade eletrdnica origina uma ligacdo
com maior carater de ligacdo simples, diminuindo a constante de forca e a frequéncia de
vibracdo. As vibracOes de estiramento da ligacdo C-O em eéster, aparecem duas ou mais
bandas de intensidade forte e larga na faixa de 1300 a 1000 cm™. Portanto, todos o0s
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compostos apresentaram bandas de absorc¢des referente ao estiramento C=C de arométicos na
regido entre 1639 cm™ e 1438 cm™ e duas bandas de absorcgdes de estiramento C-O na regido
entre 1145 cm™e 1271 cm™,

Os espectros de absorcéo na regido do infravermelho (1V) (Figs. 26 pag. 46, 27 péag.
47) dos compostos FA-1a e FA-1b, apresentou uma banda larga entre 3398 a 3425 cm™,
caracteristica de deformacéo axial de ligagdo O-H de fenol. Nos espectros (1V) (Figs. 16 pag.
41, 24 pag. 45) das substancias CA-7 e MA-7, observou-se o0 aparecimento da banda de
absor¢do em 1701 e 1703 cm™, respectivamente, caracteristica de deformagdo axial de C=0
de aldeido, confirmando a formag&o dos produtos.

Todos os espectros de 1V em KBr dos ésteres (Figs. 10; 11 e 12 pag. 39, 13 e 14 pag.
40,15e 16 pag. 41, 17 e 18 pag. 42, 19 e 20 pag. 43, 21 e 22 pag. 44, 23 e 24 pag. 44, 25 e 26
pag. 45, 27 pag. 46), confirmam a presenca dos grupos funcionais, por meio de absorgdes

caracteristicas.

Figura 10 — Espectro de infravermelho em KBr do cinamato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila
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Numero de onda (cm™)



39

Figura 11 — Espectro de infravermelho em KBr do cinamato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila

(CA-2)
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Figura 12 — Espectro de infravermelho em KBr do cinamato de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)
ciclohex-1-en-1-il)metila (CA-3)
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Figura 13 — Espectro de infravermelho em KBr do cinamato de 3-metoxifenila (CA-4)
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Figura 14 — Espectro de infravermelho em KBr do cinamato de 2-isopropil-5-metilfenila (CA-

5)
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Figura 15 — Espectro de infravermelho em KBr do cinamato de 5-isopropil-2-metilfenila (CA-

6)
110 -
100 -
90
= ] E
X
2868
F  80-
. . ‘
(&)
c . AAA
<§ 70 18 17 19
= ]
75 14 |
= " 1504 |
= | 11033 !
12 1267 815
0 1606
\
16 1751
1151
- : : ise.

T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500

Numero de onda (cm™)

Fonte: elaborado pelo autor.

1000 500

Figura 16 — Espectro de infravermelho em KBr do cinamato de 2-etil-4-formilfenila (CA-7)
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Figura 17 — Espectro de infravermelho em KBr do cinamato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-

1-en-2-il)ciclohexila (CA-8)
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Figura 18 — Espectro de infravermelho em KBr (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2,3-dihidro-

1H-inden-5-ila (MA-1)
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Figura 19 — Espectro de infravermelho em KBr do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 1-oxo-1H-

isocromen-6-ila (MA-2)
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Figura 20 — Espectro de infravermelho em KBr do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de (S)-(4-
(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila (MA-3)
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Figura 21 — Espectro de infravermelho em KBr do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 3-

metoxibenzila (MA-4)
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Figura 22 — Espectro de infravermelho em KBr do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2-

isopropil-5-metilfenila (MA-5)
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Figura 23 — Espectro de infravermelho em KBr do (E)-3-(4-metoxifenil) acrilato de 5-

isopropil-2-metilfenila (MA-6)
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Figura 24 — Espectro de infravermelho em KBr do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 4-formil-
2-metoxifenila (MA-7)
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Figura 25 — Espectro infravermelho em KBr (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de rac-(2R, 5R)-2-
metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila (MA-8)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 26 — Espectro de infravermelho em KBr do (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de

5-isopropil-2-metilfenila (FA-1a)

100 4

. 95
o\° |
-
N—r
< 90 —
Q
c 4
«C
= 85
=
75) i
S

80
=

il 1631 ‘
o 1269
o ‘ 1232
1512
70 |
1134
T T T T T T T T T T T T T ]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 27 — Espectro de infravermelho em KBr do (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de
2-isopropil-5-metilfenila (FA-1b)
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Fonte: elaborado pelo autor.

5.5.2 Caracterizagdo dos compostos por espectrometria de massa de alta resolugdo
(HRMS)

As estruturas dos ésteres sintetizados também puderam ser confirmadas por meio da
analise dos espectros de massa de alta resolugdo, no modo positivo [M + H'], forneceu os
picos correspondentes aos ions moleculares, correspondente a molécula protonada, condizente
com a formula molecular de cada composto, como mostra a tabela 1. Exceto o composto CA-
4, a alta energia de ionizacdo ndo permitiu que o pico do ion molecular fosse observado. No

entanto, os fragmentos de ions foram registrados em m/z 131, 121, 103, 91 e 77.

Tabela 1 — Dados do massa de alta resolucdo de todos os compostos continua
Compostos Formula Molecular Massa Calculada Massa observada
M+ H"] [M + H*]
CA-1 C18H1602 264,1150 ¢ 265,1922 ¢
CA-2 C18H1204 293,0814 g 293,0818 ¢
CA-3 C19H220: 283,1698 g 283,1698 ¢

CA-4 C17H160s 268,1178 g 268,0000 g
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Tabela 1 — Dados do massa de alta resolucdo de todos 0s compostos continua
CA-5 C19H200> 281,1542 g 283,1516 ¢
CA-6 Ci9H2002 281,1542 g 280,2770 g
CA-7 C17H1604 283,0892 g 283,0961 g
CA-8 C19H240> 285,1855 g 284,9351 g
MA-1 C19H1803 295,1334 ¢ 295,1455 g
MA-2 C19H1405 323,0919 ¢ 323,0890 g
MA-3 C20H2403 313,1790 ¢ 313,1804 g
MA-4 Ci18H1804 299,1285¢ 299,1316 ¢
MA-5 CaoH2203 311,1647 g 311,1650 g
MA-6 C20H2203 311,1647 g 311,1650 g
MA-7 C17H1605 313,1076 ¢ 313,1985¢g
MA-8 C20H2603 315,1960 g 315,1962 g
FA-la Ca0H2204 327,1596 g 327,1597 g
FA-1b C20H2204 327,1596 ¢ 327,1576 ¢

Fonte: elaborado pelo autor.

O espectro de massa do composto CA-4 (Fig. 34 pag 51) apresentou a segmentagao o,

envolvendo a perda do grupo alcoxi para formar o ion acilio correspondente (R-C=0Y),

originando um fragmento em m/z 131, consequentemente, ocorre a eliminagdo indutiva de

uma molécula neutra de mondxido de carbono (CO), apresentando um pico em m/z 103. O

fragmento em m/z 77, € correspondente a formacdo do cation fenila, decorrente por meio de

uma segmentacao indutiva, com a ionizagdo da ligacdo dupla a a carbonila. A proposta de

fragmentacédo encontra-se na figura 28.



Figura 28 — Proposta de fragmentacao por meio de segmentagﬁo a e indutiva
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Fonte: elaborado pelo autor.
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O composto CA-4 forma um fragmento por meio da segmentacdo indutiva B a

carbonila (CO-O-C) com o pico m/z 121. A partir desse fragmento formado, ocorre um

rearranjo de quatro centros, liberando uma molécula neutra de formaldeido (HCOH) e a

formagao do ion tropilico m/z 91 (Fig. 30).

Figura 29 — Proposta de fragmentacdo por meio de segmentacdo B e rearranjo de quatro

centros
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Fonte: elaborado pelo autor.

Os espectros de massa de alta resolugéo de todos os compostos estdo apresentados nas
figuras 30, 31 e 32 pag. 50. 33, 34 e 35 pag. 51. 36, 37 e 38 pag. 52. 39, 40 e 41 pag. 53. 42,

43 e 44 pag. 54. 45, 46 e 47 pag. 55.
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Figura 30 - Espectro de massa do cinamato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila (CA-1)
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Fonte elaborado pelo autor.

Figura 31 - Espectro de massa do cinamato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (CA-2)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 32 - Espectro de massa do cinamato de (S)-(4-(prop-1-en-2-il) ciclohex-1-en-1-
il)metila (CA-3)
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Fonte elaborado pelo autor



Figura 33 - Espectro de massa do cinamato de 3-metoxifenila (CA-4)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 34 - Espectro de massa do cinamato de 2-isopropil-5-metilfenila (CA-5)

UPLC-QToF_13140 43 (0.408) Cm (43:45)
100

281.1563
16
13
284.3103
281.0535
=
17 19
256.2706 2821522
255.1706 266.9974 2730751 282.2812
257.1097
2602231 273.1971 279.1100 283.2642
254.2497 2572677 265.1573 268.0155 277.2029 285.3351
2510801 253.1432 2611343 263.1415 2741713 279.2301
\ il ‘ J 1o Il ‘ H ‘ I mz” A | J | | e
W YO0 O N PO RO v PR UV P Y MO 00 OO TR OO0 N Y| N IOV I AP [ VRO PO | T 00 1 A

250 251 252 253 254 255 256 257 258 250 260 261 262 263 264 265 266 267 268 260 270 271 272 273 274 275 276 277 278 279 280 281 282 283 284 285 286

Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 35 - Espectro de massa do cinamato de 5-isopropil-2-metilfenila (CA-6)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 36 - Espectro de massa do cinamato de 2-etil-4-formilfenila (CA-7)

UPLC-QToF_13137 29 (0.272) Cm (28:29)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 37 - Espectro de massa do cinamato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-

il)ciclohexila (CA-8)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 38 - Espectro de massa do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila

(MA-1)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 39 - Espectro de massa do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila
(MA-2)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 40 - Espectro de massa do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de (S)-(4-(prop-1-en-2-
il)ciclohex-1-en-1-il)metila (MA-3)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 41 - Espectro de massa do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 3-metoxibenzila (MA-4)

UPLC-QToF_13159 25 (0.239) Cm (18:37) 1: TOF MS ES+
100+ 299.1316 896

e ra113
203.1218
2012317
280.1553
208.1542
29082810 300.1361
205.1238 3041378
208.1134
01,0076 203.2275 295.2166 300.2455 3033108
2803013 oo 2022267 294.1306295.0786 2072512 oo 1687 301.1424 302.1588 304.3055
295.2513 296.3163 299.0676 - 300.2803 303.0706.

‘ HFgo oase_ [290.5524 292 12247 283 "72“7 WZQE 2689, M 294 zavq I ] r | A % 301.2160 T 303.8029 ?on 4810
i T Rl g M B gl LGS o 1 AR TN IRTASSPUOYE I KON PN L TITYORT PP TRLACN (TGN KA SXITITAI oot AN FTIIAELN F PRV IO NP TR AT

262 2 284 265 256 267 298 259 300 301 302 303 304 305

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 42 - Espectro de massa do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila

(MA-5)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 43 - Espectro de massa do (E)-3-(4-metoxifenil) acrilato de 5-isopropil-2-metilfenila

(MA-6)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 44 - Espectro de massa do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 4-formil-2-metoxifenila

(MA-7)
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Fonte: elaborado pelo autor.



55

Figura 45 - Espectro de massa do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-
(prop-1-en-2-il)ciclohexila (MA-8)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 46 - Espectro de massa do (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de 5-isopropil-2-
metilfenila (FA-1a)

UPLC-QToF_13147 41 (0.392) Cm (41) 1: TOF MS ES+
837

327.1507
100 325.1428
12 2232689
=]
325.2850
321.2507
3261511 | 328.1663
3231038 338.3478
317.1480 3242812
337.2749 3391574
3331522 330.3483
307.1272 308.0693 311.0860 322.2660 32901712 335.2453
300.1968 3031233 i afeze aisgssi 310.0615 i | 3297465 ‘ 334.1634 | 336.3238 ‘(
0- t b T T ploy bl p— T T T bt s s bt g Gty T T u " T T 1 m/z
302 304 306 308 310 312 314 316 318 320 322 324 326 328 330 332 334 336 338 340

FC;Flte: elaborado pel‘o autor.
Figura 47 - Espectro de massa do (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-

metilfenila (FA-1b)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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5.5.3 Caracterizacdo dos compostos por ressonancia magnética nuclear (RMN)

5.5.3.1 Fragmento molecular cinamato comum para os compostos CA-1 a CA-8

O fragmento molecular cinamato esta presente nas estrturas quimicas das substancias
CA-1 a CA-8. Os espectros RMN de *H dos compostos CA-1 a CA-8 reforcam a confirmagéo
das estruturas dos ésteres obtidos. Todos os espectros apresentam os sinais referentes aos
hidrogénios a e f# a carbonila do éster (Fig. 48). O sinal atribuido aos H-a das estruturas se
desdobra em um dupleto, 0 mesmo ocorre para os hidrogénios 4. O valor de deslocamento
quimico (Jon) para os H-a encontra-se na faixa de 6,46 — 6,70 ppm, com constante de
acoplamento (J) variando entre 15,90 e 16,00 Hz. Para o H-p, 0s sinais apresentassem Jy entre
7,70 e 7,91 ppm, com o valor de J entre 15,90 e 16,00 Hz. O valor da constante de
acoplamento referente ao acoplamento trans possui valor tipico de 16 Hz, podendo variar em
uma faixa de 11 a 18 Hz. Os valores de J referentes a acoplamento cis variam entre 6 e 15 Hz,
sendo o valor tipico de 10 Hz (PAVIA et al., 2010). Portanto, esses dados indicam que todos

0s composto formados € o isdmero E.

Figura 48 — Fragmento molecular cinamato

HBO

Fonte: Proprio autor.

Os espectros dos compostos apresentam os sinais de RMN de 'H caracteristicos
referente ao anel aromatico do cinamato. Os hidrogénios H-1, H-3 e H-5 aparecem como um
multipleto para trés hidrogénios com o valor de Jn entre 7,43 e 7,53 ppm. Os hidrogénios na
posicdo 2 (H-2) e 6 (H-6) observa-se como um multipleto para dois hidrogénios com o valor
de deslocamento quimico entre 7,49 a 7,70 ppm. Os dados de deslocamento quimicos do
fragmento cinamato dos compostos CA-1 a CA-8 encontra-se na tabela 2.

Tabela 2 — Valores de 6+ (ppm), multiplicidade e constante de acoplamento (Hz) referente as

substancias CA-1 a CA-8 continua

Substancias Hp He Hi, H3 e Hs H2 e He
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Tabela 2 — Valores de 6+ (ppm), multiplicidade e constante de acoplamento (Hz) referente as

substancias CA-1 a CA-8 continua
CA-1 7,88(d,J=16Hz) 6,65(d, J=16Hz) 7,43 (m) 7,60 (m)
CA-2 791(d,J=16Hz) 6,64(d,J=16Hz) 7,45 (m) 7,70 (m)
CA-3 771(d,J=16Hz) 6,48(d,J=16Hz) 7,53 (m) 7,39 (m)
CA-4 7,70(d,J=16Hz) 6,48(d,J=16Hz) 7,35 (m) 7,49 (m)
CA-5 791(d,J=16Hz) 6,70(d,J=16Hz) 7,45 (m) 7,63 (M)
CA-6 791(d,J=16Hz) 6,69(d,J=16Hz) 7,44 (m) 7,62 (m)
CA-7 791(d,J=16Hz) 6,68(d,J=16Hz) 7,44 (m) 7,60 (m)
CA-8 770(d,J=16Hz) 6,46(d,J=16Hz) 7,39 (m) 7,54 (m)

Fonte: elaborado pelo autor.

Nos espectros de RMN de **C foi observado os sinais caracteristicos do fragmento
molecular cinamato. Na tabela 03 (pag. 58), encontram-se os valores de deslocamento
quimico referente a cada carbono. Todas as estruturas apresentam no espectro um sinal em
torno de 167 ppm. Portanto, os valores de Jc nessa regido do espectro de RMN de °C,
confirmam a presenca do carbono carbonilico (C-9) nas estruturas. Segundo Pavia (PAVIA et
al., 2010), o sinal de carbono referente a carbonila de éster o, f insaturadas aparece em
valores de deslocamento quimico entre 165 e 175 ppm. Portanto, os valores de dc nessa regiao
do espectro de RMN de 3C, confirmam a presenca do carbono carbonilico nas estruturas.

Os sinais dos carbonos a (C-8) e g (C-7) a carbonila também apresentam valores
caracteristicos. O C-8 encontra-se no espectro com valores de oc entre 113,91 e 119,91 ppm, e
valores de Jc para o C-7, na faixa de 144,66 — 146,64 ppm. O C-7 se encontra fortemente
desblindado, pois fica deficiente em elétrons, devido a deslocalizacdo de densidade eletronica.
Em oposicdo, o C-8 ndo sente efeito de deficiéncia eletronica, tornando-o mais blindado
contra 0 campo magnético. Os sinais de carbonos aromaticos também foram observados. Os
carbonos C-3 e C-5, que sdo equivalentes, com valores dc proximos de 129,1 ppm. Além
disso, os carbonos C-2 e C-6 também sdo equivalentes, com dc em torno 128,4 ppm. Os
demais carbonos C-1 e C-4 apresentam Jdc em torno de 130,5 e 134,5 ppm, respectivamente
(Tabela 3).
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Tabela 3 — Valores de oc (ppm) referente as substancias CA-1 a CA-8

Substancias C=0 C-7 C-8 C-1 C-2eCb C-3eC-5 C-4

CA-1 166,0 146,4 117,7  130,8 128,4 129,1 1345
CA-2 164,7 1477 1185 1311 128,5 129,1 133,9
CA-3 167,1 149,8 118,3 130,4 128,2 129,0 134,6
CA-4 166,9 145,4 118,0 1305 128,3 129,1 1345
CA-5 165,9 146,6 117,5 130,8 128,5 129,1 134,4
CA-6 165,4 146,6 117,8  130,8 128,5 129,2 134,4
CA-7 164,4 147,4 116,5 130,9 128,5 129,2 1341
CA-8 166,9 1446 118,8  130,3 128,2 129,0 1347

Fonte: elaborado pelo autor.

5.5.3.2 Fragmento molecular 3-(4-metoxifenil)acrilato comum para os compostos MA-1 a
MA-8

Os espectros RMN de *H dos compostos MA-1 a MA-8 reforcam a confirmacéo das
estruturas dos esteres obtidos. Todos 0s espectros apresentam os sinais referentes aos
hidrogénios o e £ a carbonila do éster, discutido no item 5.5.3.1 (pag. 56), em oy entre 7,67 e
6,45 e ppm. Os compostos (MA-1 - 8) sdo para substituidos no anel aromético, tendo como
substituicdo uma metoxila (CHsO-). Em consequéncia disso, os hidrogénios H-3 e H-5 sdo
guimicamente equivalentes, bem como os H-2 e H-6 para todas as estruturas, que aparecem
dois dupleto para dois hidrogénios, caracteristico de um substitucdo para, com J equivalente
ao acoplamento orto, variando entre 7,8 a 8,7 Hz. Os valores de Jn para os H-3 e H-5
aproximadamente 7,56 ppm, ja os hidrogénios H-2 e H-6 possui maior densidade eletronica
no carbono sendo mais protegido. Os valores de constante de acoplamento estdo de acordo
com valores de Jorto, que possui valor tipico de 8 Hz, podendo variar em uma faixa de 6 a 10
Hz (PAVIA et al., 2010). Os hidrogénios do grupo metoxila, apresentam um simpleto com o
valor de on proximos de 3,85 ppm. Na tabela 4, é mostrado os deslocamentos quimicos dos
atomos de hidrogénios do fragmento 3-(4-metoxifenil)acrilato, cuja estrutura encontra-se

mostrada na figura 49.

Figura 49 — Fragmento molecular 3-(4-metoxifenil)acrilato
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Fonte: Proprio autor.

Tabela 4 — Valores de on (ppm), multiplicidade e constante de acoplamento (Hz) referente as
substancias MA-1 a MA-8

Substancias He Hp H2 e Hs Hse Hs CH30O-

MA-1 6,51(d,J= 783(,J= 755(d,J= 695(d,J=8,8 3,87 (s)
15,9 Hz) 15,9 Hz) 8,7 Hz) Hz)

MA-2 6,49(d,J= 787(,J= 756(d,J= 6,96(d,J=8,7 3,92 (s)
15,9 Hz) 15,9 Hz) 8,7 Hz) Hz)

MA-3 6,35(d,J= 7,67(d,J= 7,49(d,J= 691(d,J=8,7 3,85 (s)
15,9 Hz) 16 Hz) 8,7 Hz) Hz)

MA-4 6,37(d,J=16 7,70(d,J= 7,49(d,J= 6,92(d,J=8,7 3,84 (s)
Hz) 16 Hz) 8,7 Hz) Hz)

MA-5 6,54(d,J= 7,70(d,J= 756(d,J= 6,96(d,J=8,7 3,87 (s)
15,9 Hz) 15,9 Hz) 8,7 Hz) Hz)

MA-6 6,55(d,J= 786(d,J= 756(d,J= 6,95(d,J=8,7 3,87 (s)
15,9 Hz) 15,9 Hz) 8,7 Hz) Hz)

MA-7 6,53(d,J= 7,53(d,J= 756(d,J= 6,95(d,J=8,7 3,92 (s)
15,9 Hz) 15,9 Hz) 8,7 Hz) Hz)

MA-8 6,32(d,J= 7,65(d,J= 7,49(d,J= 6,91(d,J=8,5 3,84 (s)
15,9 Hz) 15,9 Hz) 8,5 Hz) Hz)

Fonte: elaborado pelo autor.

Através da analise dos espectros de RMN *C dos produtos esterificado MA, foi
possivel observar o surgimento de sinal em dc 166,23 atribuido a carbonila de éster. Também
é possivel observar os sinais dos carbonos « e f a carbonila dc préximos em 115,8 e 146,0,
respectivamente.

Devido a substituicdo (CHszO-) no anel aromatico, os valores de oc para o C-1
encontram-se proximo a 161 ppm, tendo o maior valor de deslocamento quimico depois do
carbono carbonilico, estando ligado diretamente ao 4tomo de oxigénio da metoxila, que
exerce efeito indutivo retirador, atuante no aumento do valor de Jdc. Os carbonos C-3 e C-5,
apresentam valores de dc em torno de 114,6 ppm. Em consequéncia, os carbonos C-2 e C-6,

apresentam deficiéncia eletronica com Jc em torno de 130 ppm (Tabela 5).



Tabela 5 — Valores de oc (ppm) referente as substancias MA-1 a MA-8
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Substancias C=0 C-7 C-8 C-1 C-3eC5 C-2eC6 C-4 CHsO-
MA-1 166,3 146,1 1151 161,8 1146 130,1 127,2 55,6
MA-2 165,2 1476 116,1 160,1 114,7 130,4 126,8 55,6
MA-3 167,4 1447 1158 161,6 1145 129,9 1274 55,6
MA-4 167,3 1451 1155 1616 1145 129,9 127,3 555
MA-5 166,2 146,3 1149 1619 1146 130,2 126,7 55,6
MA-6 165,7 146,3 1148 161,99 1146 130,2 127,2 55,6
MA-7 164,6 1471 113,7 1619 1145 130,2 126,8 554
MA-8 167,1 1441 116,1 161,3 1143 129,7 127,3 554

Fonte: elaborado pelo autor.

5.5.3.3 Fragmento molecular (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato comum para 0s

compostos FA-1a e FA-1b

Nos espectros RMN de 'H dos compostos FA-la a FA-1b obsevou-se 0s sinais

referentes aos hidrogénios a e £ a carbonila do éster, discutido no item 5.5.3.1 (pag. 56), de Jn

entre 6,43 e 7,82 ppm. Os demais de hidrogénios aromaticos H-2, H-3 e H-5, em 6w 6,97, 7,15

e 7,12 ppm, respectivamente. Nos espectros de RMN 3C revelou a presenca dez linhas

espectrais para o fragemento molecular (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato, sendo o sinal

em oc 166,3 ppm, correspondente ao atomo de carbono carbonilico do éster. Os carbono

oxigenados C-1, C-6 e C-1la (CH30-), com valores respectivos de oc préximos 148,5, 147,1 e
56,2 ppm. O restante dos carbonos sp? em torno Jdc 146,7 (C-7), 126,9 (C-4), 123,6 (C-3),
115,0 (C-8), 114,8 (C-2) e 109,7 (C-5) ppm.

Figura 50 — Fragmento molecular (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato

Fonte: elaborado pelo autor.
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5.5.3.4 Caracterizagdo do cinamato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila (CA-1) e (E)-3-(4-
metoxifenil)acrilato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila (MA-1)
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Em ambos os compostos MA-1 e CA-1, aprasentaram o fragmento molecular 2,3-
dihidro-1H-inden-5-ila (Fig. 46) em comum. As fracbes moleculares cinamato e (E)-3-(4-
metoxifenil)acrilato foram discutidas nos itens 5.5.3.1 (pag. 56) e 5.5.3.2 (pag. 58). Nos
espectros de RMN de 'H (Fig. 53 pag. 62 e 55 pag. 63) dos MA-1 e CA-1, os hidrogénios H-
17 e H-18 apresentam Jn proximos a 7,24 e 6,92 ppm, respectivamente, com a constante de
acoplamento Jorto = 8 Hz, acoplando entre si e os sinais em forma de dupleto. Para o H-11 ndo
foi possivel observar o acoplamento meta com H-18, como um simpleto em Jn 7,03 ppm. As
posicOes 11 e 18 sdo fortemente protegidas, devido ao efeito indutivo do grupo éster (-CO-O-
C-10) aumentando a densidade eletronica nas posi¢do orto (11 e 18) e para (16), assim os H-
11 e H-18 apresentam o menor valor de o em comparagdo com H-17. O sinal de um tripleto
em on 2,93 ppm é referente aos H-15 e H-13, e 0 outro quinteto em Jn 2,21 ppm para os H-14.

Figura 51 — Fragmento molecular 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila
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Fonte: elaborado pelo autor.

A analise dos espectros de RMN 3C (Fig. 54 pag. 63 e 56 pag. 64) mostrou a presenca
de sinais em oc 149,5 ppm, atribuido ao C-10 ligado diretamente ao oxigénio do éster (-CO-
0-C-10). Como foi discutido anteriomente, o efeito da substitu¢do aumenta a densidade
eletrénica nos C-11, C-16 e C-18, blindando os mesmos e apresentando menores valores dc
proximos em 117,8, 141,9 e 119,3 ppm, respectivamente. Os demais carbonos aromaticos, C-
12 e C-17, em oc 145,9 e 125,0 ppm. Os carbonos alifaticos C-13, C-14 e C-15 em dc 33,2,
25,9 e 32,5 ppm.

A analise dos dados de 1V (Fig. 10 pag. 38 e 18 pag. 42), HRMS (Tabela 1 na pag. 47),
RMN de 'H e ¥C permitiram identificar os produtos esterificados dos cinamato de 2,3-
dihidro-1H-inden-5-ila (CA-1) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila
(MA-1), cuja as estruturas encontra-se mostrada na figura 52.
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Figura 52 — Estrutura quimica do cinamato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila (CA-1) e do (E)-3-
(4-metoxifenil)acrilato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila (MA-1)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 53 — Espectro de RMN H (300 MHz, CDClIs) do cinamato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-
ila (CA-1)
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Figura 54 — Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDClIs) do cinamato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-
ila (CA-1)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 55 — Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2,3-
dihidro-1H-inden-5-ila (MA-1)
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Figura 56 — Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDClIs) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2,3-

dihidro-1H-inden-5-ila (MA-1)
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Fonte: elaborado pelo autor.

5.5.3.5 Caracterizagdo do cinamato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (CA-2) e (E)-3-(4-

metoxifenil)acrilato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (MA-2)

O fragmento molecular 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (Fig. 57) esta presente nas

estruturas quimicas das substancias CA-2 e MA-2, cuja a Unica diferenca € a fracdo cinamato

para 0 CA-2 e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato para o MA-2, descritos nos itens itens 5.5.3.1

(pag. 56) e 5.5.3.2 (pag. 58).

Figura 57 — Fragmento molecular 1-oxo-1H-isocromen-6-ila

Fonte: elaborado pelo autor.
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Os espectros de RMN de 'H (Fig. 59 pag. 66 e 61 na pag. 67) apresentam dois
dupletos com on em 7,72 e 6,41 ppm, respectivo aos hidrogénios H-13 e H-14 do éster ciclico,
acoplando-se entre si com 0 Jcis = 6,0 Hz . Valores de J referente ao acoplamento cis variam
entre 6 e 15 Hz, sendo que possui valor tipico de 10 Hz (PAVIA et al., 2010). Os hidrogénios
aromaticos H-17 e H-18, apresentaram-se como um dupleto com Joro = 8,5 Hz em 6y 7,52 €
7,14 ppm, respectivamente. Para 0 H-11 observou-se o sinal como um dupleto, referente ao
acoplamento meta com H-18, Jmeta = 2,0 Hz.

Nos espectros de RMN *3C (Fig. 60 na pag. 66 e 63 na pag. 67) constatou-se a
presenca do sinal em Jdc em 162,2, atribuido ao carbono carbonilico do grupo éster ciclico. Os
carbonos a (C-14) e g (C-13) a carbonila em oc 143,1 e 110,7, correspondentemente. Essa
grande diferenca de deslocamento quimico € devido a deficiéncia de densidade eletrdnica no
carbono C-14, isso faz com que esse carbono e hidrogénio (H-B) estejam mas desprotegido,
apresentando blindagem diamagnética local reduzida, sofrendo mais o efeito do campo
magnético, como consequéncia, os valores de Jc e o4 mais altos em comparacdo com C-13 e
H-a. Além disso, C-14 é oxigenado, sofrendo também o efeito retirador indutivo. E possivel
observar 0s seis sinais em oc 154,9 (C-10), em Jc 113,9 (C-11), em Jc 153,7 (C-12), em oc
110,7 (C-13), em oc 116,7 (C-16) e em oc 118,7 (C-18), atribuidos aos carbonos aromaticos.

Com os dados de RMN de 'H e *C agregados com IV (Fig. 11 pag. 39 e 19 pag. 43) e
HRMS (Tabela 1 na pag. 47), confirmaram a formacdo dos produtos esterificados: cinamato
de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (CA-2) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 1-oxo-1H-isocromen-

6-ila (MA-2), as estruturas sdo mostradas na figura 58.

Figura 58 — Estrutura quimica do cinamato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (CA-2) e do (E)-3-

(4-metoxifenil)acrilato de 1-oxo-1H-isocromen-6-ila (MA-2)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 59 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do cinamato de 1-oxo-1H-isocromen-6-
ila (CA-2)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 60 — Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) do cinamato de 1-oxo-1H-isocromen-6-
ila (CA-2)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 61 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 1-

oxo-1H-isocromen-6-ila (MA-2)
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Figura 62 — Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCls) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 1-

0x0-1H-isocromen-6-ila (MA-2)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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5.5.3.6 Caracterizagdo do cinamato de (S)-(4-(prop-1-en-2-il) ciclohex-1-en-1-il)metila (CA-
3) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila (MA-3)

Nos espectros de RMN de H e 3C (Fig. 65 pag. 69, 66 e 67 pag. 70, 69 pag. 71)
apresentaram os sinais caracteristicos referente aos fragmentos cinamato para o CA-3 e (E)-3-
(4-metoxifenil)acrilato para o MA-3, descritos nos itens itens 5.5.3.1 (pag. 56) e 5.5.3.2
(pag. 58). Além do que, esses dois compostos tem o mesmo fragmento (S)-(4-(prop-1-en-2-

il)ciclohex-1-en-1-il)metila em sua estrutura quimica, mostrada na figura 63.

Figura 63 — Fragmento molecular (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila

Fonte: elaborado pelo autor.

Na linha espectral de RMN de H, a presenca de dois sinais na regido de hidrogénio
ligado a carbono olefinico, sendo um em Jn 5,83 ppm em forma de simpleto, referente ao H-
16, e um dupleto em on 4,74 ppm, atribuido aos hidrogénios terminais olefinicos H-18, com
Jgeminal = 3,0 Hz, ndo sendo possivel observar esse acoplamento para o composto MA-3,
apresentando um simpleto alargado. Os hidrogénios (H-10) apresentaram na regido de
hidrogénio ligado a carbono oxigenado em torno on 4,62 ppm. Os sinais em Ju 1,75 e 3,20
ppm, corresponde aos atomos de hidrogénio da metila (H-19), em forma de um simpleto, e
um multipleto referente ao hidrogénio (H-14) ligado ao carbono tercidrio. Os demais
hidrogénio H-12, H-13, e H-15, aparecem como multipleto na faixa espectral entre 2,20 a 1,54
ppm.

Os espectros de RMN 3C revelaram a presenca de oito linhas espectrais para o
fragmento (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila, sendo o sinal aproximado em dJc
68,7, correspondente ao atomo de carbono (C-10) oxigenado. Nas analises dos espectros foi
possivel observar quatro sinais para carbonos olefinicos, sendo um de CH (C-16) em torno Jc
126,0 ppm, dois sinais de C (C-11 e C-17) proximos em oc 132,9 e 149,8 ppm, e um sinal de
CH, (C-18) em oc 108,9 ppm. Além disso, possibilitou a constatacdo de trés carbonos
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metilénicos (CH2), em dc 30,7 (C-12), 26,6 (C-13) e 27,5 (C-15) ppm, e um carbono metilico
(CH3) (C-19) em ¢ 20,9 ppm.

Agregando os dados de RMN de *H e 3C com IV (Fig. 12 pag. 39 e 20 pag. 43) e
HRMS (Tabela 1 na pég. 47), confirmaram a formac&o dos produtos esterificados: cinamato
de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila (CA-3) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de
(S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila (MA-3), as estruturas séo mostradas na figura
64.

Figura 64 — Estrutura quimica do cinamato de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila
(CA-3) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de (S)-(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila
(MA-3)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 65 — Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) do cinamato de (s)-(4-(prop-1-en-2-
il)ciclohex-1-en-1-il)metila (CA-3)
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Figura 66 — Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) do cinamato de (S)-(4-(prop-1-en-2-

il)ciclohex-1-en-1-il)metila (CA-3)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 67 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDClIs) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de (S)-
(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila (MA-3)
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Figura 68 — Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de (S)-
(4-(prop-1-en-2-il)ciclohex-1-en-1-il)metila (MA-3)
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Fonte: elaborado pelo autor.

5.5.3.7 Caracterizagdo cinamato de 3-metoxifenila (CA-4) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de
3-metoxifenila (MA-4)

Nos espectros de RMN de H e *C dos compostos CA-4 e MA-4 observou-se 0s
sinais caracteristicos referente aos fragmentos cinamato e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato,
respectivamente, discutidos nos itens 5.5.3.1 (pag. 56) e 5.5.3.2 (pag. 58). Além disso,

observou-se o fragmento 3-metoxibenzila em suas estruturas quimicas (Fig. 69).

Figura 69 — Fragmento molecular 3-metoxibenzila
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Fonte: elaborado pelo autor.

Nos espectros de RMN de H (Fig. 71 pag. 73 e 73 pag. 74) é observavel dois sinais
referente a atomos de hidrogénio ligados a carbono oxigenado (C-O), atribuidos aos

hidrogénios H-10 e H-17, em torno J1 5,20 e 3,79 ppm, respectivamente. Para 0s hidrogénios
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aromaticos, o H-16 ndo foi possivel obervar o acoplamento meta com H-12 e H-14,
apresentando um simpleto com valor proximos em on 6,93 ppm. Para os referidos hidrogénios
H-12, H-13 e H-14, foram observado o acoplamento orto, préximos de Jorto = 8,0 Hz, mas
apenas 0 H-14 foi observado o acoplamento meta (com H-16 e/ou H-12), com Jmeta = 2,3 Hz,
apresentando um sinal em forma de um duplo de dupleto. Os hidrogénios H-12, H-13 e H-14
apresentaram valores de Jx 6,96, 7,26 e 6,85 ppm, respectivamente. Entretanto, no espectro de
RMN de 'H (Fig. 73 pag. 74) do MA-4, os sinais dos hidrogénios H-12 e H-14 se
sobrepuseram.

Os espectros de RMN 3C (Fig. 73 pag. 73 e 75 pag. 74) mostraram sinais
correspondentes a sete linhas espectrais, tipico do fragmento 3-metoxibenzila, dois deles
atribuido a &tomos de carbono oxigenado alifatico (C10 e C-17) em Jc 66,4 e 55,4 ppm, e um
carbono aromatico (C-15) em dJc 159,9 ppm. Os carbonos C-11, C-12, C-13, C-14
apresentaram na faixa espectral em Jc 137,9, 120,6, 129,8 e 113,9 ppm.

Com base nos dados espectroscopicos de IV (Fig. 13 pag. 40 e 21 pag. 44), RMN de
'H e 13C e espectrométrico de HRMS (Tabela 1 na pag. 47), confirmaram a formac&o dos
produtos esterificados: cinamato de 3-metoxifenila (CA-4) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de

3-metoxifenila (MA-4), as estruturas sdo mostradas na figura 70.

Figura 70 — Estrutura quimica do cinamato de 3-metoxifenila (CA-4) e (E)-3-(4-

metoxifenil)acrilato de 3-metoxifenila (MA-4)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 71 — Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do cinamato de 3-metoxifenila (CA-4)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 72 — Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCls) do cinamato de 3-metoxifenila (CA-4)
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Figura 73 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 3-
metoxifenila (MA-4)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 74 — Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCIs) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 3-
metoxifenila (MA-4)

16731
—16167
—=15098
—145.11

7.
9,
9
7.
0
5
4
3
3
7765
723
7681
66.26
5557
55,46

<
~
ra
s
<
z
\
<

e B s o e e B
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 ; 1(1[I ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o
1 (ppm

Fonte: elaborado pelo autor.



75

5.5.3.8 Caracterizagdo do cinamato de 2-isopropil-5-metilfenila (CA-5), cinamato de 5-
isopropil-2-metilfenila (CA-6), (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila
(MA-5), (E)-3-(4-metoxifenil) acrilato de 5-isopropil-2-metilfenila (MA-6), (E)-3-(3-hidroxi-
4-metoxifenil)acrilato de  5-isopropil-2-metilfenila  (FA-1la) e (E)-3-(3-hidroxi-4-
metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila (FA-1b)

Nos espectros de RMN de *H e *C dos compostos CA-5 e CA-6 observou-se 0s sinais
caracteristicos referente aos fragmentos cinamato (item 5.5.3.1 na pag. 56), para 0 MA-5 e
MA-6, o fragmento (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato ( item 5.5.3.2 na pég. 58) e para FA-la e
FA-1b, o fragmento (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato (item 5.5.3.3 na pég. 60). Além
disso, observou-se o fragmento 2-isopropil-5-metilfenila em comum para os composto CA-5,
MA-5 e FA-1b em suas estruturas quimicas (Fig. 75), o fragmento 5-isopropil-2-metilfenila
para 0s compostos CA-6, MA-6 e FA-la (Fig. 76). A diferenca entre esses fragmentos é a
inversdo dos grupos substituintes (isopropila pela metila) do anel aromatico, nas posicdes 11 e
14.

Figura 75 — Fragmento molecular 2-isopropil-5-metilfenila
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 76 — Fragmento molecular 5-isopropil-2-metilfenila
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Fonte: elaborado pelo autor.

Na faixa espectral de RMN de *H (Fig. 78 pag. 77, 80 pag. 78, 82 pag. 79, 84 pag. 80,
86 pag. 81 e 88 pag. 82) apresentam sinais iguais para todos os compostos, mas diferem pelo

deslocamento quimico, apresentando um dubleto para seis hidrogénios, em torno Jn 1,25
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ppm; um hepteto para um hidrogénio, em dn 3,05 ppm para os compostos CA-5, MA-5 e FA-
1b, e em on 2,91 ppm para os compostos CA-6, MA-6 e FA-1a, caracteristo do grupo isoprila
(CH3CHCHg); um singleto para trés hidrogénios do grupo metila (CHs), com o valor de on
proximos de 2,36 e 2,20 ppm, respectivamente. Na regido dos aromaticos, ambos apresentam
dois dupletos em valores em torno de onw 7,20 e 7,06 ppm, com Joro= 8,0 Hz
aproximadamente, referente ao acoplamento orto dos H-12 e H-13; e um simpleto em Jn 6,95
ppm, referente ao H-15, ndo sendo possivel observar o acoplamento meta.

Os espectros de RMN 3C (Fig. 79 pag. 78, 81 pag. 79, 83 pag. 80, 85 pag. 81, 87 pag.
82 e 89 pag. 83) apresentaram o sinal da metilénico (CHs-16) em oJc 21 ppm, para 0S
compostos CA-5, MA-5 e FA-1b, e em oc 16 ppm para os compotos CA-6, MA-6 e FA-1la.
Os carbonos do grupo isopropila corresponde a duas linhas espectrais aproximados em dc
23,2 (C-18 e C-19) e 27,3 (C-17) ppm, referentes aos compostos CA-5, MA-5 e FA-1b, e em
oc 24,1 (C-18 e C-19) e 33,8 (C-17) ppm, atribuidos as substancias CA-6, MA-6 e FA-1a. Os
demais carbonos apresentaram na faixa espectral de carbonos aromaticos.

Através dos dados espectroscopicos de 1V (Fig. 14 pag. 40, 15 pag. 41, 22 pag. 44, 23
pag. 45, 26 pag. 46 e 27 pag. 47), RMN de 'H e °C e espectrométrico de HRMS (Tabela 1
pag. 47), confirmaram a formacdo dos produtos esterificados: cinamato de 2-isopropil-5-
metilfenila  (CA-5), cinamato de  5-isopropil-2-metilfenila  (CA-6), (E)-3-(4-
metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila (MA-5), (E)-3-(4-metoxifenil) acrilato de 5-
isopropil-2-metilfenila  (MA-6), (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de 5-isopropil-2-
metilfenila (FA-1a) e (E)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila
(FA-1b), cuja as estruturas sdo mostradas na figura 77.
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Figura 77 — Estrutura quimica do cinamato de 2-isopropil-5-metilfenila (CA-5), cinamato de
5-isopropil-2-metilfenila (CA-6), (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila
(MA-5), (E)-3-(4-metoxifenil) acrilato de 5-isopropil-2-metilfenila (MA-6), (E)-3-(3-hidroxi-
4-metoxifenil)acrilato  de  5-isopropil-2-metilfenila  (FA-la) e (E)-3-(3-hidroxi-4-

metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila (FA-1b)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 78 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do cinamato de 2-isopropil-5-metilfenila
(CA-5)
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Figura 79 — Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) do cinamato de 2-isopropil-5-metilfenila
(CA-5)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 80 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDClIs) do cinamato de 5-isopropil-2-metilfenila
(CA-6)
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Figura 81 — Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDClIs) do cinamato de 5-isopropil-2-metilfenila
(CA-6)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 82 — Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2-
isopropil-5-metilfenila (MA-5)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 83 — Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCIs) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 2-
isopropil-5-metilfenila (MA-5)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 84 — Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) do (E)-3-(4-metoxifenil) acrilato de 5-
isopropil-2-metilfenila (MA-6)
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Figura 85 — Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDClIs) do (E)-3-(4-metoxifenil) acrilato de 5-
isopropil-2-metilfenila (MA-6)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 86 — Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) do (E)-3-(3-hidroxi-4-
metoxifenil)acrilato de 5-isopropil-2-metilfenila (FA-1a)
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Figura 87 — Espectro de RMN C (75 MHz, CDCls) do
metoxifenil)acrilato de 5-isopropil-2-metilfenila (FA-1a)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 88 — Espectro de RMN !H (300 MHz, CDCls) do
metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila (FA-1b)
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Figura 89 — Espectro de RMN C (75 MHz, CDCl3) do (E)-3-(3-hidroxi-4-

metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenila (FA-1b)
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Fonte: elaborado pelo autor.

5.5.3.9 Caracterizagdo do cinamato de 2-etil-4-formilfenila (CA-7) e (E)-3-(4-

metoxifenil)acrilato de 4-formil-2-metoxifenila (MA-7)

Nos espectros de RMN de 'H e *C (Fig. 92 e 93 pag. 85, 94 e 95 pag. 86) dos
compostos CA-7 e MA-7 observou-se 0s sinais caracteristicos referente aos fragmentos
cinamato e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato, relatados nos itens 5.5.3.1 (pag. 56) e 5.5.3.2 (pag.
58). Esses compostos apresenta 0 mesmo fragmento 4-formil-2-metoxifenila (Fig. 90) em

suas estruturas quimica.

Figura 90 — Fragmento molecular 4-formil-2-metoxifenila

Fonte: elaborado pelo autor.
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Nos espectros RMN de 'H observou sinal referente ao hidrogénio do grupo funcional
do aldeido em dn 9,97 ppm, e um simpleto dos hidrogénios da metoxila (-OCHz). Na regido
espectral aromatica, os atomos de hidrogénio H-14 e H-15 apresentam em forma de dois
dupletos com valores on 7,51 e 7,31 ppm, com Jorto= 8,5 Hz € um simpleto em dnx 7,53 ppm
referente ao H-12.

Através da analise do espectro de RMN 3C dos produtos esterificados, foi possivel
observar o aparecimento do sinal em oc 191,2 relacionado a carbonila do aldeido e tambeém
dos sinais em dc 152,2 (C-10), em dc 145,4 (C-11), oc 110,9 (C-12), oc 135,2 (C-13), oc 134,1
(C-14) e oc 123,6 (C-15) ppm, associados aos carbonos aromaticos.

A arguicdo dos dados espectroscopicos de IV (Fig. 16 pag. 41 e 24 pag. 45), RMN de
'H e 13C e espectrométrico de HRMS (Tabela 1 na pag 47), confirmaram a formacdo dos
produtos esterificados: cinamato de 2-etil-4-formilfenila (CA-7) e (E)-3-(4-
metoxifenil)acrilato de 4-formil-2-metoxifenila (MA-7), cuja as estruturas sdo mostradas na

figura 91.

Figura 91 — Estrutura quimica do cinamato de 2-etil-4-formilfenila (CA-7) e (E)-3-(4-
metoxifenil)acrilato de 4-formil-2-metoxifenila (MA-7)
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 92 — Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) do cinamato de 2-etil-4-formilfenila
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Figura 93 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do cinamato de 2-etil-4-formilfenila

(CA-7)
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Figura 94 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 4-
formil-2-metoxifenila (MA-7)
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Figura 95 — Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCIs) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 4-
formil-2-metoxifenila (MA-7)
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5.5.3.10 Caracterizacdo do cinamato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-
il)ciclohexila (CA-8) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-
il)ciclohexila (MA-8)

Nos espectros de RMN de *H e 3C (Fig. 87 pag. 88, 99 e 100 na pag. 89, 101 pag. 90),
dos compostos CA-8 e MA-8 observou-se 0s sinais caracteristicos referente aos fragmentos
cinamato e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato, relatados nos itens 5.5.3.1 (pag. 56) e 5.5.3.2 (pag.
58). Tendo o fragmento rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila ila em comum em

suas estruturas quimica (Fig. 96).

Figura 96 — Fragmento molecular do rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila
18\1_7/19

Fonte: elaborado pelo autor.

Na linha espectral de RMN de ‘H, ha presenca de um sinal na regifo de hidrogénio
(H-18) ligado a carbono olefinico, sendo um em Jn 4,71 ppm em forma de simpleto largo. Os
sinais em Jn 1,65 e 0,97 ppm, corresponde aos atomos de hidrogénio da metila (H-19 e H-16),
em forma de um simpleto, respectivamente. Os demais hidrogénio H-11, H-12, H-13, H-14 e
H-15, aparecem como multipleto na faixa espectral entre 2,15 a 1,19 ppm.

Os espectros de RMN *C revelou a presenca de oito linhas espectrais para o
fragmento rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila, sendo o sinal aproximado em
oc 78,8, correspondente ao atomo de carbono (C-10) oxigenado. A analise dos espectros foi
possivel observar dois sinais para carbonos olefinicos, sendo um de C (C-17) em dc 149,1
ppm, e o outro sinal de CH, (C-18) préximos em dc 109,0 ppm. Além disso, possibilitou
observar trés carbonos metilénicos (CH2), aproximadamente em dc 33,3 (C-12), 31,1 (C-13) e
37,2 (C-15) ppm, e dois carbono metilico (CHs) (C-19 e C-16) proximo em oc 21,1 e 18,5
ppm.

O exame dos dados espectroscopicos de IV (Fig. 17 pag. 42 e 25 pag 46), RMN de H
e BC e espectrométrico de HRMS (Tabela 1 na pag. 47), confirmaram a formacgdo dos
produtos esterificados: cinamato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila (CA-8)
e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila (MA-8),



88

cuja as estruturas sdo mostradas na figura 97.

Figura 97 — Estrutura quimica do cinamato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-
il)ciclohexila (CA-8) e (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-

il)ciclohexila (MA-8)
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 98 — Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) do cinamato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-

(prop-1-en-2-il)ciclohexila (CA-8)

RSN ngnnini 7 TIZZJIST e e e a2 &5
‘
| |
‘
* | ‘ -
, .
JAU , \ Ao
\ / | I
— T I T T T
o : S 2= ————— . SR S S e B S .
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 .0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Fonte: elaborado pelo autor.



89

Figura 99 — Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDClIs) do cinamato de rac-(2R, 5R)-2-metil-5-

(prop-1-en-2-il)ciclohexila (CA-8)

166.91
—140.43
— 14457
13474
130.37
120,06
12824
11884
109.07

VA

| | L

78.56

R=RE

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
f1 (ppm)

Fonte: elaborado pelo autor.

—T T

90 80

70

Figura 100 — Espectro de RMN H (300 MHz, CDCls) do (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de
rac-(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila (MA-8)
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Figura 101 — Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCls) (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de rac-
(2R, 5R)-2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohexila (MA-8)
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Fonte: elaborado pelo autor.

5.6  Avaliacdo da atividade citotéxica in vitro dos composto em linhagens de células

tumorais humanas

Neste estudo, a série de ésteres sintetizados foi avaliada quanto a atividade
antiproliferativa em um conjunto de linhagens celulares. O ensaio MTT foi empregado para
medir a citotoxicidade em quatro linhagens celulares cancerigenas humanas, astrocitoma
(SNB-19), carcinoma de colon - humano (HCT-116), prostata (PC3) e leucemia
promielocitica (HL60). Além disso, os compostos que se mostraram promissores foram
testados frente a linhagem de célula saudavel fibroblasto murinho (L929). A doxorrubicina
(DOX) foi utilizada como controle positivo para esses ensaios. Inicialmente, os dezoitos
compostos passaram por um analise utilizado no programa de triagem do Instituto Nacional
do Cancer dos Estados Unidos (NCI) (SKEHAN et al., 1990), que permite definir facilmente
a citotoxicidade das substancias testadas. Uma escala de intensidade foi usada para avaliar o
potencial citotoxico das amostras testadas; sendo consideradas amostras pouco ativas
(inibicdo do crescimento celular 1-50%), moderada (inibicdo do crescimento celular 50-75%)
e alta atividade (inibicdo do crescimento 75-100%) (SOUZA, et al., 2016; GUEDES, et al.,
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2018). Os resultados foram resumidos nos graficos 1, 2, 3 e 4; e 0s compostos que
apresentaram a porcentagem de inibicdo acima de 70% foi realizado avaliacdo da

concentracdo inibitoria média (ICso).

Grafico 1 - Porcentagem de inibicdo do crescimento celular (% IC) do conjunto de

substancias contra linha celular PC3 (préstata). Valores sdo médias + desvio padrao.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Grafico 2 - Porcentagem de inibicdo do crescimento celular (% IC) do conjunto de

substancias contra linha celular HL60 (leucemia promielocitica). Valores sdo médias + desvio

padréo.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Grafico 3 - Porcentagem de inibicdo do crescimento celular (% IC) do conjunto de

substancias contra linha celular SNB19 (astrocitoma). Valores sdo médias + desvio padrao.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Gréfico 4 - Porcentagem de inibicdo do crescimento celular (% IC) do conjunto de
substancias contra linha celular HCT-116 (carcinoma de célon — humano). Valores sdo médias

* desvio padréo.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Com base na triagem inicial, os compostos CA-6, CA-8, MA-4, MA-6, MA-7 e FA-
1b mostraram propriedades medicinais promissoras por sua citotoxicidade, apresentando >

70% de inibicdo pelo menos em uma das linhagens celulares de céncer testadas. Para o
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restante dos compostos, os resultados ndo foram satisfatorios, com o valor < 70% de inibicao
(> 77 ou>> 77 uM). Portanto, com base nestes resultados, os COmpostos com a porcentagem
de inibicdo acima de 70% foi realizado avaliacdo da concentracdo inibitoria média (ICso),

listados na tabela 6.

Tabela 6 — Valores de 1Cso (uM) dos compostos CA-6, CA-8, MA-4, MA-6, MA-7 e FA-1b

em linhas celulares tumorais e ndo tumorais com intervalo de confianca de 95%.

1Cs0 (uM)

Compostos HL60 SNB19 HCT-116 PC3 L929
CA-6 > 89P 38,3+11,3 232+35 490+59 325+214
CA-8 25,2 +3,0 > 88° > 88° > 88P > 88P
MA-4 > 84P 42,1+ 14,2 16,2 +6,3 419+79 >84°
MA-6 > 80P > 80P 293 +7,5 68,1+3,6 >80
MA-7 798+164  >80° > 80° > 80P > 80°
FA-1b > 77P > 77 153+1,6 67,4+181 >77°
DOX? 0,01 +0,009 3,8+0,6 035+0,09 14+03  32+£0,27

Fonte: elaborado pelo autor.
2Doxorrubicina foi usada como controle positivo.
® A inibicdo da proliferagdo ndo excedeu 50% na concentracdo mais alta testada.

Conforme é mostrado na tabela 6, para a linhagem celular cancer de c6lon (HL60), o
composto CA-8 (ICso = 25,2 uM) apresentou atividade anticancer notavel. Os compostos CA-
8 e MA-4 mostraram atividade inibidora moderada na linhagem astrocitoma (SNB19) com
valores de ICso de 38,3 e 42,1 uM, respectivamente. Para as células de carcinoma de célon -
humano (HCT-116), os compostos FA-1b e MA-7 expressaram a melhor atividade anticancer
inibidora com valores ICso de 15,38 e 16,2 uM, respectivamente, e 0s compostos CA-5 (ICso
= 23,2 uM) e MA-6 (ICso = 29,3 uM) exibiram uma diminui¢do significativa de atividade
antiproliferativa. Para as células cancerigenas de prostata (PC3), as atividades antitumorais
dos compostos MA-4, CA-6, FA-1b e MA-6 apresentaram pouco potentes com valores de
ICs0 41,9, 49,0, 67,4 e 68,1 uM, respectivamente. Todos 0os compostos apresentaram valores
de 1Cso superiores com relacdo a doxorrubicina em todas as linhagens. Com relagdo a
citotocixidade dos compostos contra a linhagem celular ndo tumoral (L929), as amostras
apresentaram 1Csp > 77 uM, demonstrando que as amostras apresentam baixa citotoxicidade
contra linhagens celulares ndo tumorais. Com exce¢do do composto CA-6, que apresentou

atividade inibitdria contra as células L929 com valores ICso de 32,5 uM.
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O composto MA-4 verificou-se 0 mais potente, apresentando atividade nas linhas
celulares cancerigenas SNB19, HCT-116 e PC3, identificando-o com uma lideranca
promissora em estudos futuros. Vale ressaltar que o composto FA-1b expressou um potencial
de inibicdo contra a linhagem HCT-116, com o menor valor de ICso. E importante relatar que
a maioria dos compostos investigados apresentaram a maior atividade em relacdo as células
HCT-116. Em contra partida, as células HL60 mostraram-se mais resistentes aos compostos
testados (maior valores ICsp).

A comparacdo entre a atividade em relacdo as linhagens celulares neoplésica e as
células normais (L929) foi feita para calcular o indice de Seletividade (SI), como uma
indicacdo do potencial da utilizacdo dos compostos para futuros testes clinicos. Idealmente, o
medicamento deve matar apenas as células cancerigenas dos pacientes sem afetar
significativamente as células saudaveis. O IS é considerado significativo aquele que apresenta
um valor maior ou igual a 2,0, isto &, este valor significa que 0 composto apresenta atividade
duas vezes nas linhagens de células neoplasicas do que em células normais
(HOSTETTMANN, 1991). Para os compostos CA-6, CA-8, MA-4, MA-6, MA-7 e FA-1b

foi calculado o indice de seletividade (1S), expressos na tabela 7.

Tabela 7 - Valores do indice de seletividade (SI) dos compostos testados. O Sl foi calculado
para cada composto utilizando a formula: SI = ICsg células normais / 1Cso das respectivas
células cancerigenas

sl

Composto HL60 SNB19 HCT-116 PC3
CA-6 - 0,84 1,4 0,7
CA-8 -2 - - -
MA-4 - .3 -2 -2
MA-6 - - -2 -2
MA-7 -2 - - -
FA-1b - - -2 -2

Fonte: elaborado pelo autor.
8ndice de seletividade ndo foi possivel ser calculado nas linhagens testadas devido as substancias ndo ter
apresentado Clsp calculavel para a linhagem ndo tumoral (ICso > 77 pM).

Para todas as linhagens testadas, os valores de SI > 2 demostrando que 0s compostos
sdo seletivo entre as células neoplasticas e normais. Combinando o IS com a atividade
antiproliferativa, as substancias tornam-se candidatos a farmacos para estudos futuros.
Entretanto, uma excecdo notavel foi o composto CA-6, com valores de SI 0,84, 1,4 e 0,7 para

as linhagens SNB19, HCT-116 e PC3, mutuamente. E importante observar que o composto
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CA-6 apresentou uma alta toxicidade, inibindo preferencialmente as células normais do que
as neoplasticas SNB19 e PC3.

Com base nos resultados dos testes in vitro, observou-se que a atividade anticancer, na
maioria dos compostos, esta relacionada a presenca de certos substituintes nas fracGes
cinamato e alcool dos respectivos ésteres. Assim, comparando os derivados CA-1 — 8 com
MA-1 — 8, os compostos MA-4, MA-6 e MA-7 contendo o substituinte p-metoxi na parte
cinamato, mostraram-se mais ativos que os analogos CA-4, CA-6 e CA-7, que ndo tém o
grupo mencionado. Esses dados obtidos foram apoiados com os resultados da literatura
(YANG et al., 2009; YAN et al., 2015; XU et al., 2016), nos quais observou-se 0 mesmo
comportamento com a adi¢cdo do grupo. Entretanto, comportamento contrério foi observado
no composto CA-8 em comparacdo com seu analogo MA-8, onde demostrou atividade
citotdxica na linhagem celular HL60.

Os compostos FA-1la e FA-1b que apresentam um grupo metoxi (m-OCHs) e uma
hidroxila (p-OH) no anel fenila, aumentaram a citotoxicidade na linhagem celular HCT-116,
em comparacdo com seus analogos MA-5, CA-5 e MA-6, CA-6, respectivamente. Além
disso, 0 composto FA-la também apresentou um aumento em média de 40% nas demais
linhagens testadas, com relacdo ao composto MA-5 (Graficos 1-4, nas pag. 91, 92 e 93). O
composto CA-6 andlogo aos compostos MA-6 e FA-1b, apresentou atividade citotdxica nas
células SNB19, HCT-116 e PC3 e também em células normais (L929) (Tabela 6 na pag. 93),
ndo sendo seletivo. Entretanto, o composto MA-6 apresentou um aumento significativo na
citotoxidade das linhagens celulares SNB19, HCT-116 e PC3, e sendo inativo na linhagem
HL60, ele demostrou ser seletivo sendo inativo nas células normais (L929). O composto FA-
1b também mostrou ser seletivo e apresentou uma citotoxicidade significativa na linhagem
HCT-116. Desta forma, a mudanca de substituintes no anel aromatico também pode afetar a
atividade citotoxica e a seletividade.

Sova et al (2013) em seus estudos, comparou o efeito do anel fenila e do ciclohexila
na porgdo alcoodlica do éster. O derivado cinamato de (E)-fenila inibiu o crescimento das
linhagens celulares HeLa (adenocarcinoma do colo de utero), K562 (leucemia mieldide),
Fem-x (melanoma maligno) e MCF-7 (cancer de mama), com ICso de 75,6 £ 12 uM, 52,6 £ 3
uM, 69,0 + 4 uM e 58,6 + 4 uM, respectivamente, apresentando efeitos citotoxicos superiores
ao derivado cinamato de (E)-ciclohexila, com ICsp > 180 uM em todas as células.
Comportamento semelhante foi observado nos derivados relatados neste trabalho,

comprovando que o anel aromatico é um grupo extremamente importante para o desing e
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descoberta de novos cinamatos como agentes anticancer. Dentre os derivados do acido
cinamico (CA), caso interessante a ser observado é o composto CA-8, que tem um grupo
cinamoila ciclohexila com substituintes nas posicdes 2 (metila) e 5 (isopropenila), onde
apresentou boa atividade na linhagem HL60. Com base nisso, apenas a porcao ciclohexila ndo
teve uma boa atividade, mas quando o anel apresenta um padrdo de substituicdo o composto
torna-se biologicamente ativo.

As relacOes estrutura-atividade dos derivados do acido cinamico (CA) demonstraram
que o grupo metila na posi¢cdo R3 e isopropila na R1no composto CA-6, sdo responsaveis pela
atividade em nas linhagens celulares testadas (SNB19, HCT-116 e PC3). Entretanto, quando
0s substituintes estdo em posic¢des invertidas, no caso do derivado (CA-5), 0 mesmo torna-se
inativo, ou seja, essa diferenca de substituicdo € um dos fatores essenciais para 0 composto
apresentar uma boa atividade citotdxica.

Considerando o efeito da estrutura a, B-insaturado no &cido cinamico, estudos
realizados por Reta et al (2012), comparou os compostos (E)-3-(3,4-di-hidroxifenil)acrilato de
metila (a, B-insaturado) e 3-(3,4-di-hidroxifenil)propanoato de metila (o, f-saturado), onde
observa-se que o composto a, B-insaturado contribui positivamente para a atividade biologica
nas células de cancer de mama (T-47D) e co6lon (WiDr), com valores de I1Cso 64 ¢ 59 uM,
respectivamente, sendo que o composto o, -saturado foi inativo. Isto indicou que a porgéo
molecular o, B-insaturada desempenhou um papel importante na atividade antitumoral,
hipdtese essa consistente com a literatura (XU et al., 2016). Essa fracdo da estrutura quimica
do éster pode ser considerada um aceitador de Michael, sendo um grupo farmacoforico
frequentemente empregado no design de medicamentos anticancer (MULLINER,;
WONDROUSCH; SCHUURMANN, 2011).

Estudos envolvendo o acido cindmico (CA) revelaram-no como alvo de inibicdo em
varias linhas celulares de cancer se da por meio da acédo inibitéria na sintese do DNA das
celulas em crescimento (NIERO; MACHADO-SANTELLI, 2013). No geral, dados indicam
que derivados do &cido cindmico (CA) inibem o crescimento celular por inducdo seletiva da
morte celular e interrup¢do do ciclo (IMAI et al., 2019; SOVA et al., 2013; ALMEER et al.,
2018; UESAWA et al., 2018). Deste modo, acdo inibitoria dos compostos que demostraram
atividade frentes as celulas cancerigenas neste trabalho, sugere envolver a inibi¢do na sintese

do DNA ocasionando uma interrup¢éo do ciclo celular.
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6 CONCLUSAO

Em conclusdo, foram sintetizados 18 novos ésteres atraves da esterificacdo de Stiglich,
apresentando uma rota sintética curta, facil de sintetizar, purificar e com rendimentos bons em
um curto periodo de tempo. O ensaio MTT mostra que as atividades dos compostos com anel
aromatico na fracdo cinamoila, sdo mais ativos do que os ciclohexila. Através desses estudos,
descobriu-se que os compostos (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato de 3-metoxibenzila (MA-4), (E)-
3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)acrilato de 2-isopropil-5-metilfenil (FA-1b) e cinamato de 2-
isopropil-5-metilfenila (CA-5) mostraram boa atividade citotoxica e seletividade contra as
células normais (L929).

Esta pesquisa indica que os derivados do acido cindmico testados representam bom
desempenho de partida para o desenvolvimento no sentido de candidatos a medicamentos
antineoplasicos, trazendo novas perspectivas para as substancias naturais estruturalmente
modificadas em estudo, contribuindo para o conhecimento e elaboracdo de novos compostos

bioativos, mais eficazes contra o cancer.
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