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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese de derivados de chalconas e suas respectivas 2,4-
dinitrofenilidrazonas resultando na obtencdo de vinte e trés compostos inéditos sendo:
quatro analogos de chalconas e dezenove 2,4-dinitrofenilidrazonas. O interesse pela
obtencdo de chalconas e suas respectivas 2,4-dinitrofenilidrazonas se deve as inUmeras
propriedades farmacologicas descritas para estas classes de compostos, a saber:
analgésica, antiinflamatoria, anticancer, antioxidante, antimalarial, antifingicas, bactericidas,
tripanocidas, leishmanicidas. Neste presente trabalho foram obtidos vinte e seis andlogos de
chalconas através de reacdes de condensacdo alddlica de Claisen-Schmidt. Para a
obtencdo das chalconas de cadeia longa foram, inicialmente, sintetizados os aldeidos de
cadeia longa via reacdo de O-alquilacdo. Para isso foram utilizados o 4-hidroxibenzaldeido e
3-hidroxibenzaldeido em reacdo com os haletos de alquila e 1-clorohexano, 1-clorooctano,
1-bromononano, 1-clorodecano, 1-clorododecano e 1-clorotetradecano. Os aldeidos
alquilados e dezoito aldeidos comerciais foram condensados a acetofenona para a obtencdo
das chalconas que foram, entdo, condensadas a 2,4-dinitrofenilidrazina para a formacéo de
vinte e cinco 2,4-dinitrofenilidrazonas. Dentre as vinte e cinco hidrazonas aqui sintetizadas,
doze foram obtidas na forma de uma mistura de isbmeros E/Z e treze hidrazonas foram
obtidas como um unico isdmero. Dentre aquelas doze hidrazonas obtidas como mistura E/Z,
quatro foram isoladas como um Unico isbmero por CCD preparativa. As chalconas inéditas e
hidrazonas sintetizadas estdo sendo avaliadas quanto a suas atividades antiinflamatoria,

antioxidante e antimalarial.

Palavras Chave: chalconas, hidrazonas.



ABSTRACT

This study describes the synthesis of chalcone derivatives and their 2,4-
dinitrophenylhydrazones, resulting in twenty-three novel compounds being: four analogues of
chalcones and nineteen 2,4-dinitrophenylhydrazones. The interest in obtaining chalcones
and their 2,4-dinitrophenylhydrazones analogues has grown because of numerous
pharmacological properties described in the literature that these compounds have, namely:
analgesic, anti-inflammatory, anticancer, antioxidant, antimalarial, antifungal, bactericides,
trypanocidal and antileishmanial activity. In the present study were obtained twenty six
chalcones analogues via reactions of aldolic condensation of Claisen-Schmidt. For the
obtaining of long chain chalcones were initially synthesized long chain aldehydes by O-
alkylation reaction. For this, were used the 4-hydroxybenzaldehyde and 3-
hydroxybenzaldehyde reacted with alkyl halides 1-chlorohexane, 1-chlorooctane, 1-
bromononane, 1-chlorodecane, 1-chlorododecane and 1-chlorotetradecane. The alkyl
aldehydes and eighteen commercial aldehydes were condensed to acetophenone to obtain
chalcones which were then condensed with 2,4-dinitrophenylhydrazine to form 2,4-
dinitrophenylhydrazones. Of the twenty-five hydrazones summarized here, twelve were
obtained as a mixture of E/Z isomers and thirteen hydrazones was obtained as a single
isomer. Among those twelve hydrazones obtained as E/Z mixture, four compounds were
isolated as a single isomer by preparative TLC. The synthesized chalcones and hydrazones

are being tested for anti-inflammatory, antioxidant and antimalarial.

Keywords: chalcones, hydrazones.
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1.  INTRODUGAO

A busca por novas substancias, naturais ou sintéticas, € uma prética crescente nos
dias de hoje e que tem levado a comunidade cientifica ao estudo da relacdo entre a
atividade biolégica e a estrutura de compostos que poderiam vir a se tornar farmacos
(Barreiro, 2007). As chalconas (Figura 1) sdo uma classe de compostos que apresentam
em sua estrutura dois grupos arila ligados nas posi¢ées 1,3 de uma cetona a,B-insaturada.
Essa classe de compostos constitui um grupo amplamente distribuido na natureza e tem
despertado grande interesse na comunidade cientifica devido a suas caracteristicas
estruturais. Tais compostos tém sido bastante utilizados como intermediario para a

preparacdo de compostos que apresentam valor terapéutico (Kalirajan et al., 2009).

Figura 1: Estrutura geral de chalconas (da Silva, 2009).

As chalconas podem ser obtidas tanto através de fontes naturais quanto via rota
sintética, podendo ser encontrada naturalmente em raizes, caules, folhas, frutos e
sementes. O método de obtencdo mais utilizado via sintese organica desses compostos é a
condensacdo alddlica de Claisen-Schmidt, que envolve reacdes de condensacdo entre
derivados da acetofenona e do benzaldeido (Esquema 1).

Esquema 1: Esquema geral de formacao de chalconas em meio basico.

As chalconas sdo consideradas substancias precursoras na via biossintética dos
flavondides e isoflavondides (Figura 2), que sdo compostos formados a partir de

aminoacidos arométicos e de unidades acetato (Herrerias, 2005).



isoflavona isoflavonol
flavona flavonol

Figura 2: Estrutura quimica de algumas classes de flavonoéides (Herrerias, 2005).

No reino vegetal, a espécie Ochnaceae compreende cerca de vinte e oito géneros e
guatrocentas espécies de plantas, com ampla distribuicdo em regides de clima tropical e
subtropical. Esse grupo de plantas apresenta uma particularidade, a capacidade de
biossintetizar flavondides e biflavonoides. Os biflavondides constituem uma classe de
flavondides diméricos sendo que a maioria dos representantes dessa classe de produtos
naturais é formada pelos dimeros flavona-flavona, flavona-flavanona, flavanona-flavanona e,

mais raramente, os dimeros de chalconas e de isoflavonas (Suzart et al., 2007).

A aroeira do sertdo, Myracrodruon urundeuva Fr. All, uma planta originaria do
México, Argentina, Bolivia, Paraguai e Nordeste do Brasil, é bastante utilizada como creme
fitoterapico de uso interno encontrado para prescricdo no Nordeste. Estudos realizados na
Universidade Federal do Ceara pela farmacéutica Mary Anne Bandeira mostraram que esta
atividade farmacolégica da espécie Myracrodruon urundeuva Fr. All se deve a presenca de

uma chalcona dimérica na planta que apresenta atividade antiinflamatéria (Toledo, 2012).

As reacgfes de condensacao aldolica tém sido uma ferramenta muito utilizada para a
formagdo de novas ligagbes carbono-carbono e permite a formacdo de esqueletos
complexos a partir de precursores simples. Tal processo envolve a adi¢cdo nucleofilica do
enolato de um composto carbonilado a outro composto carbonilado. Essas reacfes de
condensacdo alddlica podem ocorrer entre dois compostos carbonilicos iguais
(autocondensacao) ou entre dois compostos carbonilicos diferentes (condensacao aldélica

mista) podendo ser catalisada por um acido ou uma base (Marques & Borges, 2007).

O mecanismo da condensacdo alddlica catalisada por base € fundamentado na
acidez acentuada apresentada pelos hidrogénios alfa a carbonila (Ha) que em presenca de
uma base apropriada leva a formacdo de um ion enolato estabilizado por ressonancia
(Martins et al., 2009). Na primeira etapa do mecanismo o hidrogénio alfa a carbonila (Ha) é
retirado por uma base apropriada possibilitando a formag¢do do ion enolato. Na segunda

etapa, o ion enolato, que atua como nucledfilo, é adicionado a ligacdo C=0 eletrofilica de
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outro composto carbonilado formando um ion fendxido. Na terceira etapa ocorre protonacao
desse fenoxido pela agua levando ao produto de adi¢cdo alddlica, que sofre uma
desidratacdo espontanea para a formacdo de um composto carbonilico a,B-insaturado

altamente conjugado denominado chalcona (Esquema 2) (Costa, 2005).

(0] enolizacéo

o} o
- (lenta)
44CH2 NaQH . CHy o CH>
L -y
o}
] O)LH

protonagéo
(@)
©)‘\H
+

NaOH \

desprotonacao
=
O OH *+ H0

protonagéo

desidratagdo

I
(-‘o_ Con

_,

Esquema 2: Mecanismo da condensacao aldolica catalisada por bases (Costa, 2005).
J& na condensacado aldolica catalisada por acidos (Esquema 3) as duas primeiras
etapas mecanisticas envolvem a formacdo de um enolato estabilizado pelo tautomerismo
cetoenolico catalisado por acidos. A espécie enolato ataca, entdo, a carbonila protonada do

aldeido gerando um ion oxdnio que sofre prototropismo para a posterior eliminacao de uma

molécula de 4gua e formacédo da cetona a,B3-insaturada (Costa, 2005).
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Esquema 3: Mecanismo da condensacéo alddlica catalisada por acidos (Costa, 2005).

As reacles de condensacdo alddlica de Claisen-Schmidt podem vir acompanhadas
de uma estereosseletividade que surge na etapa de desidratacdo (Esquema 4 ), sendo que
existe uma preferéncia pronunciada para a formacéo do isémero E. No estado de transi¢éo
para a eliminagédo de 4gua e formacao da dupla ligagéo cis (isbmero Z) ocorrem repulsdes
entre o substituinte (R) da cetona e o grupo fenila fazendo com que esse caminho que
conduz ao isébmero Z (caminho a) seja menos favoravel em relacdo caminho que leva a

formacédo do isébmero E (caminho b) (Carey & Sundberg, 1937).
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Esquema 4 : Estereosseletividade na etapa de desidratacdo na condensacdo de Claisen-
Schmidt (Carey & Sundberg, 1937).

A rotacdo em torno das ligacbes simples carbono-carbono é um processo bem
conhecido e largamente estudado em diversas substancias organicas. Podemos destacar,
em particular, a rotacdo livre em torno da ligacdo simples em sistemas conjugados de
compostos carbonilicos a,B-insaturados, onde também é aceita a hipétese de que, quando
possivel, esses sistemas adotam conformacfes planas permitindo que a estrutura seja
estabilizada pelo processo de ressonancia (Carey & Sundberg, 1937; Cesarin-Sobrinho et
al., 2001). Sdo possiveis para esse sistema duas estruturas planas, s-cis e s-trans (Figura
3), e, em muitos casos pode ser estabelecido um equilibrio entre estas duas conformacoes,
sendo a proporgéo s-cis/s-trans dependente, exclusivamente, da intensidade das forgas de
van der Waals repulsivas. Como pode ser visto na figura 4, metilvinil cetonas que né&o
apresentam forcas de van der Waals repulsivas significativas existem predominantemente
na conformacgéo s-trans. Para substituintes mais volumosos, a fracdo molar da conformagéo

S-Cis aumenta progressivamente.

HsC 0 _ HsC CHg

H WO

H

s-trans (73%)

CH3 H O

Z

CH{{CHs

s-trans (28%)

=

CHg O

s-cis (72%)

s-Cis (27%)

Figura 3: Conformacdo s-cis/s-trans de compostos o,B-insaturados (Carey & Sundberg,
1937).

O interesse pela obtencdo de chalconas e de andlogos sintéticos tem crescido
bastante em virtude das inumeras propriedades farmacoldgicas que esses compostos
possuem, tais como: analgésica (Padaratz, 2009), antiinflamatoria, anticaAncer (Bandgar et
al., 2010; Srinivasan et al., 2009; Chiaradia et al., 2006), antioxidante (Bandgar et al., 2010;
Ohkatsu et al., 2008), antimalarial (Awasthi et al., 2009; Narender et al., 2005; Romero &



Coelho, 2004), antifingicas (Sivakumar et al., 2009; dos Santos, 2008; Batovska et al.,
2007), bactericidas, tripanocidas e leishmanicidas (dos Santos, 2008) (Figura 4).

H5C
o0 o 0 C|:H3 o] (|3H3
OO0 O 0. 70
o OH 0”77 oN 0" "
i A . O. O.
2'-hidroxi-4,6'-dimetoxi-chalcona \CH3 \CH3

(analgésica)

Padaratz, 2009 3,4,5-trimetoxi-chalcona

(antiinflamatéria e antioxidante)
Bandgar et al., 2010

4'-nitro-3,4,5-trimetoxi-chalcona
(anticancer)
Bandgar et al., 2010

4'-cloro-3-nitro-chalcona 4-metoxi-4'-morfolino-chalcona
(antifingica) (antimalarial)
Batovska et al., 2007 Awasthi et al., 2009

Figura 4: Estrutura quimica de algumas chalconas que possuem atividade bioldgica.

A presenca da funcado cetona a,B-insaturada de chalconas, juntamente com o tipo e
posicdo do substituinte nos anéis aromaticos, estdo frequentemente relacionados a

atividade biologica associada a estes compostos (dos Santos, 2008).

A literatura relata algumas caracteristicas estruturais comuns aos cinco
medicamentos que foram mais vendidos no mundo em 2006, a saber: noventa por cento
desses medicamentos possuem unidades aromaticas; todos eles possuem heteroatomos
em sua estrutura (dentre esses compostos heteroatémicos, 80% sao heterociclos) e todos
sdo multiciclicos que contém menos de cinco anéis aromaticos. Além disso, todos aqueles
medicamentos possuem somente sete elementos quimicos, a saber: carbono, hidrogénio,

oxigénio, nitrogénio, enxofre, flior e cloro (Barreiro, 2007).

Em trabalho recente, Cidade e colaboradores sintetizaram quarenta e seis chalconas
via reacfes de condensacdo aldolica de Claisen-Schmidt. As chalconas sintetizadas pelos
autores foram avaliadas quanto aos seus efeitos citotéxicos em trés linhagens de células
tumorais (MDAMB-435, HCT-8 e SF-295) obtendo potencial inibitério acima de 90% para
trinta e trés analogos de chalconas (Cidade & de Aquino, 2011). Em 2007, Ullah e
colaboradores sintetizaram diferentes chalconas via rea¢do de condensacédo aldolica entre
acetofenona e diferentes aldeidos aroméaticos e heteroaromaticos com o intuito de avalia-las
guanto a suas possiveis atividades antibacterianas e antitumorais obtendo étimos resultados
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guanto aos seus efeitos antitumorais. Dentre as chalconas obtidas pelos autores a (2E)-3 -
(2-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona e a (2E)-3-(2-clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)-prop-2-en-1-
ona (Figura 5) foram consideradas agentes quimioterapicos antineoplasicos promissores
(Ullah et al., 2007).

0 cl OH O cl
DRA® ¢
(2E)-3 - (2-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (2E)-3-(2-clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)-prop-2-en-1-ona

Figura 5: Andlogos de chalconas que apresentaram atividade antitumoral (Ullah et al.,
2007).

Narender e colaboradores estudaram diferentes chalconas frente as suas possiveis
atividades antimalariais obtendo 6timos resultados nas trés concentracfes avaliadas, sendo
que uma diminuicdo na atividade antimalarial foi percebida de acordo com os padrBes de
substituicdo na por¢do aromatica (Figura 6). Nos casos em que os grupos hidroxila em
posicdo 4 dos anéis aromaticos indicados por A e B no composto | (Figura 6) se
encontravam substituidos percebeu-se um decréscimo na atividade antimalarial in vitro em

relagdo aos compostos ndo substituidos (Narender et al., 2005).

Ry
o ¢

Rz
x

OH O

Il
a) R1=OH, R2=H
b) Rl = OCH3, RZ =H
¢) Ry = OH, R, = OH

Figura 6: Analogos de chalconas que apresentaram atividade antimalarial (Narender et al.,
2005).



Em trabalho recente, Bandgar e colaboradores sintetizaram diversas chalconas
metoxiladas possuindo atividades anticancer, antiinflamatéria e antioxidante (Figura 7)
(Bandgar et al., 2010). O composto indicado por V apresentou uma porcentagem de inibicdo
da proliferacao de células cancerigenas que variou entre 99 e 100% para 0s cinco tipos de
células avaliadas na concentracdo de 10 pmol L™. O padr&o utilizado foi o flavopiridol e a
gemcitabina que apresentam porcentagem de inibicdo entre 70 e 90% nas concentracdes de

700 nmol L™ e 500 nmol L™, respectivamente (Bandgar et al., 2010).

o) o)
HsCO O § HsCO O x :
H E NO, OCHs

sCO HsCO
OCHs OCHs
% VI
Figura 7: Andlogos de chalconas que apresentaram atividade anticancer (Bandgar et al.,

2010).

A condensacdo de diarilpropanonas (chalconas) e 2,4-dinitrofenilidrazinas (2,4-
DNFH) em meio &cido ou béasico conduz a formacdo de hidrazonas (Rezende et al. 2007).
Este tipo de reacdo ocorre via adicdo 1,2, onde a 2,4-DNFH é adicionada ao carbono
carbonilico da chalcona formando uma fenilidrazona (dos Santos, 2008). Devido a fraca
basicidade de aldeidos ou cetonas, as reac¢des para formacdo de hidrazonas que envolvem
catalise em presenca de acidos requerem o uso de &cidos fortes (Costa, 2005) tais como o
acido sulfarico (H,SO,4) ou o &cido cloridrico (HCI). A catalise em meio basico ocorre com a
desidratacdo do intermediario tetraédrico, através da desprotonagdo do nitrogénio e
eliminacdo do ion hidroxido. J4 a catdlise em meio acido ocorre com eliminacdo de uma

molécula de agua (Carey & Sundberg, 1937).

OH |, acido ou
. base
R2\¢O +H2N\H,R —_— RZ)\N/N\RI RZAN
H HN.
R
intermediario tetraédrico hidrazona

Esquema 5: Esquema geral de formacao de hidrazonas.

As hidrazonas fazem parte de um grupo de compostos que é caracterizado pela

presenca de dois atomos de nitrogénio interligados (Esquema 5), fato que as diferenciam de



outras fungdes quimicas como imina e oxima (Avaji et al., 2009). Trata-se de uma classe de
compostos que apresenta extensa aplicagdo bioldgica como atividade analgésica,
antiinflamatéria, antitrombdtica (Barreiro et al., 2002), vasodilatadora, anestésica (Barreiro,
2007), antimalarica (Gemma et al., 2006; Walcourt et al., 2004), antitumoral (El-Hawash et

al., 2006), antibacteriana (Masunari & Tavares, 2007).

Esse grupo de compostos que contém a funcdo hidrazona possuem diversas
aplicagcdes. Em quimica orgéanica sao utilizadas como intermediarios para preparacdo de
outros compostos, em quimica inorganica tém sido utilizadas para formagédo de complexos
de coordenagdo com uma variedade de metais de transicdo como cobalto, niquel e cobre
(Avaji et al., 2009) e em quimica analitica podem ser utilizados para testes de deteccéo,
determinacgéo e isolamento de compostos que contenham grupos carbonilicos assim como
na elaboracdo de padrbes para espectrofotometria. Na industria sdo empregados como
plastificantes, estabilizadores para polimeros e iniciadores de polimerizagdo (Pacansky et
al., 1990). Biologicamente atuam como herbicidas, inseticidas, nematicidas e estimulantes

de crescimento para plantas (Avaji et al., 2009).

Nas dinitrofenilidrazonas o hidrogénio do grupo N-H possui caracteristica &cida, o
gue possibilita a formacdo de anion, aumentando assim, sua capacidade eletrodoadora. A
conjugacdo desse anion com um grupo aceptor de elétrons permite que essa classe de
compostos tenha aplicagédo como corantes potencialmente interessantes (Milan et al., 2008).
Em trabalho descrito em 2008, Milan e colaboradores estudaram o comportamento
solvatocrébmico de trés anions obtidos ao tratar com base as 2,4-dinitrofenilidrazonas,
preparadas a partir de chalconas. O comportamento dos anions foi interpretado em termos

de célculos tedricos (Milan et al., 2008).

Partindo do pressuposto que qualquer atomo de hidrogénio
em um composto organico pode apresentar caracteristicas &cidas de acordo com o
ambiente quimico em que a molécula se encontra Rezende e colaboradores sintetizaram
duas hidrazonas preparadas em dois passos reacionais com o intuito de estuda-las quanto a
suas propriedades &cidas (Esquema 6 ) bem como avalid-las quanto ao seu comportamento

como indicador acido-base (Rezende et al., 2007).



Ph \ Ar Ph \ Ar
j\ll/\/ T\/
~ ~ ~
Ph Os_ AT INH base N
\n/ + Y > N02 — N02
(@] H

Ar=Ph ((Milan et al., 2008; Rezende et al., 2007);
Ar=4-NO,CgH, (Milan et al., 2008; Rezende et al., 2007);
Ar= 2-tienil (Milan et al., 2008).

Esquema 6 : Hidrazonas com propriedades de indicadores acido/base.

Abdel-Rahman e colaboradores sintetizaram varios derivados pirazolinicos a partir de
compostos a,B-insaturados. Para isso, as chalconas, que foram obtidas pelos autores via
reacdo de condensacao entre derivados do benzaldeido e da acetofenona foi submetida a
uma reacdo de bromacdo para a formacdo dos derivados monobromochalcona e
dibromochalcona, respectivamente. Posteriormente, o derivado dibromo foi tratado com
benzeno seco na presenca de trietilamina que, em seguida, sofreu ataque nucleofilico da

2,4-dinitrofenilidrazina para a formacao de pirazolinas (Abdel-Rahman et al., 2007).

Além das pirazolinas mostradas no esquema 7, 0s autores obtiveram outros
derivados ao utilizar como amina priméria a fenilidrazina, hidrazina, hidroxilamina ou a

tioureia. Os compostos foram avaliados quanto a atividade antimicrobiana contra quatro

tipos de micobactérias (Abdel-Rahman et al., 2007).
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@
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Esquema 7: Esquema retrossintético para a obtencdo de pirazolinas a partir de aldeidos e
cetonas (Abdel-Rahman et al., 2007).

Em trabalho descrito em 2006, Gemma e colaboradores sintetizaram diversas
hidrazonas contendo diferentes grupos arila (Ar) bem como outros substituintes (R) no anel
aromatico (Figura 8) com o intuito de testa-las quanto a suas possiveis propriedades
antimalariais obtendo 6timos resultados quanto a sua atividade antiplasmodial in vitro

especialmente contra cepas resistente a cloroquina.

_N Ar _N Ar
R
~ —
Y x N > cl

Figura 8: Estrutura de hidrazonas com propriedades antimalariais (Gemma et al., 2006).

O LASSBI0-294 (Figura 9) trata de uma hidrazona de estrutura simples candidato a
farmaco cardioativo com potentes atividades inotrépicas e vasodilatadoras, ativo por via oral

e sem toxicidade aguda (Barreiro, 2007). J& o LASSBIi0-30 tem sido considerado um

11



analgésico 5,2 vezes mais potente que a dipirona (Barreiro et al., 2002) e também com

importantes propriedades antiagregante plaquetaria (Figura 9).
o \/©/N(CH3)2
(0] S \ N&
2
@A )
N

LASSBIi0-294
LASSBio-30

Figura 9: Protétipos com propriedade vasodilatadora, antiinflamatéria, analgésica,

antiagregante plaquetéria (Barreiro et al., 2002).

Diante do diversificado espectro de atuacdo em meio biolégico, apresentado pelos
compostos das classes das chalconas e fenilidrazonas, e dos resultados promissores
anteriormente mencionados, descrevemos neste trabalho a busca por derivados que

possam atuar como candidatos a novos farmacos.

A insercdo de substituintes nas unidades aromaticas em diferentes posicbes gera
uma grande variedade de chalconas e fenilidrazonas que podem apresentar
comportamentos distintos em meio biolégico. Utilizando esta estratégia almejamos avaliar a
influéncia da presenca destes substituintes doadores e retiradores de elétrons em posicdes

distintas no anel aromatico.
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2. OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

O fato de alguns compostos que contém o ndcleo fundamental de chalconas e de
hidrazonas fazerem parte de classes de substancias de estrutura quimica relativamente
simples, sinteticamente acessiveis e dotados de inUmeras atividades farmacologicas torna
as chalconas e as hidrazonas, assim como seus analogos sintéticos bastante atrativos no
processo racional de desenvolvimento de novos farmacos. A quimica orgéanica sintética tem
contribuido significativamente na busca de novos protétipos que sejam efetivos contra
algumas patologias ainda sem tratamento adequado e/ou, até mesmo, na busca de

farmacos mais potentes do que aqueles ja existentes no mercado farmacéutico.

Nesse contexto, este trabalho propde a sintese, purificacdo e caracterizacdo de 26
diferentes derivados de chalconas (Esquema 8) aromaticas e heteroaromaticas e suas
respectivas 2,4-dinitrofenilidrazonas (Esquema 10). Pretende-se, ainda, avaliar os
compostos quanto aos efeitos antimalarial, antiinflamatério, antioxidante e
esquistossomicida e estudar a relacdo estrutura-atividade dos compostos sintetizados no
tocante a interferéncia do tamanho da cadeia carbbnica e modificacdo dos grupos
funcionais, tais como: introducdo de grupos doadores e retiradores de elétrons no anel

aromatico.

Com o intuito de obter a chalcona 29 e seus derivados substituidos aromaticos 30-
49, e heteroaromaticos 50-54 os diferentes aldeidos 2-27 serdo submetidos a reacao de

condensagéo alddlica com acetofenona (1), em meio alcalino (Esquema 8).
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Oy H OxCHs o Ra Q
R, . NaOH 3 A O
EtOH, t.a.
Rj R: R;
R2 1 Rl
. R1:R2:R3:R4:H 29:R1:R2:R3:R4:H

2

3: R1=R3=R4=H;R2=OME
4. R1:R3=R4=H;R2:OH

5: R1:R3:R4:H;R2:NOZ
6: R1=R2=R3=OME;R4=H
7: R1:R3: R4: H, R2=N(Me)2
8: R1=R3=R4=H;R2=Br

. R]_: R3=R4=H; R2=OMe
31
32:
33:
34:
. R1=R3=R4=H; R2=Br

R1:R3 :R4:H; RZZOH
R1:R3:R4:H; R2:N02
R1=R2=R3=OMe; R4=H
R1:R3: R4: H, R2:N(Me)2

9: R1=R2=R3=H;R4=CI 36: R1=R2=R3=H;R4=C|

10: R1:R3:R4:H;R2:CI 37:R1:R3:R4:H;R2:C|

11: Ry =R3=R; =H; R, =Me 38: Ri=R3=R;=H; R,=Me
12:R1=R3=R4=H;R2=F 39:R1=R3=R4=H;R2=F

13: R1:R3:R4:H;R2:CF3 40:R1:R3:R4:H;R2:CF3
14 Rz,R3= 'O'CHz'O'; Rl =H 41: RZIRS = 'O'CHz'O'; Rl =R4= H

. Rl = R3 = R4 =H; R2= O(CH2)7CH3

. Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CHz)chg
"R1=R3=R;=H; Ry = O(CHz)ch3
. Rl = R3 = R4 = H, RZ = O(CHz)llCHg

42:
43:
. R]_ = R3 = R4 =H; RZ = O(CHz)chg
45:

Rl = R3 = R4 =H; RZ = O(CH2)7CH3
Rl = R3 = R4 = H, R2 :O(CHz)chg

Rl = R3 = R4 =H; RZ = O(CH2)11CH3

19: Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CHz)SCHg 46: Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CH2)5CH3
20: Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CH2)13CH3 47: Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CH2)13CH3
21: R]_: O(CHz)BCHg, R2 = R3 = R4 =H 48: R]_: O(CH2)80H3, RZ = R3 = R4 =H
22: R]_: O(CHz)lchg, R2 = R3 = R4 =H 49: R]_: O(CH2)13CH3, R2 = R3 = R4 =H
o OsCHs3 o
R X + NaOH XX
L o
EtOH, t.a.
23: X=0,R=H 50: X=0,R=H
24:X=S,R =H 1 51: X=S,R =H
25: X=0,R=Br 52: X=0,R=Br
Os_H Os_CHj o
L . K,CO4 N
I\, Tolueno/EtOH/H,0 P>
Z 70 °C
26 1 53
O« CHs
CHO
|
N + NaOH
Hgé EtOH, t.a. Hgé
27 1 54

Esquema 8 : Esquema de sintese para a obtencdo das chalconas 29-54.

A fim de obter os aldeidos alquilados 15-22, os aldeidos 4 e 28 serdao submetidos a
uma reacdo de alquilacdo com os haletos: clorooctano, bromononano, clorodecano,
clorododecano, clorohexano, clorotetradecano (Esquema 9). Esses aldeidos alquilados
serdo condensados com a acetofenona para a formacao de cetonas conjugadas alquiladas
inéditas como mostrado no esquema 8.
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H° H._O
1) K,CO3, DMF, 90°C
R;
R 2) x% , KBr, t.a. R3
1
4:R,=OH:;R,=H Aaf IS
28: Ry = H; R, = OH 15: Ry = O(CHy);CHy; R, = H
"Ri=H/ Ry 16: Ry = O(CH,)gCH3; R, = H
n=4,6,8,10,12; X = Cl LR = ‘R, =
, 6,8, 10, 12; 17: R; = O(CH,)oCHg; R, = H
n=7,X=Br 18: Ry = O(CH)11CH3; Ry = H
; 19: R; = O(CH,)5CHg; R, =H
20: R; = O(CH,);3CH3; R, = H
21: Ry = H; Ry = O(CH,)sCHj3
22: Ry =H; Ry = O(CH,)13CH3

Esquema 9: Esquema de sintese para a obtencéo dos aldeidos alquilados 15-22.

As fenilidrazonas 55-80 ser&o obtidas por reagdes entre as cetonas 29-54 e uma

solucdo acida de 2,4-dinitrofenilidrazina previamente preparada (Esquemas 10 e 11).

29:
30:
31
32:
33:
34:
35:
36:
37:
38:
39:
40:
41:
42:
43:
44:
45:
46:
47:
49:
49:

R4 o)
NH
O N O . OzN‘Q*N'H 2 EtOH, H,SO,
60-70°C
R, NO,
2,4-DNFH

R;=R,=R3=R,=H 55:
R;=R3=R,=H; R,= OMe 56:
R1:R3:R4:H;R2:OH 57:
R;=R3=R,=H; R,=NO, 58:
R, =R,=R;=0Me;R,=H 59
R; = R3= R, = H; R, = N(Me), 60:
Ry =R3=Rs=H;R,=Br 61
R;=R,=R3=H; R,=Cl 62:
R1:R3:R4:H;R2:C| 63:
R; =R3=R,;=H; R, = Me 64:
R1:R3:R4:H;R2:F 65:
R1:R3:R4:H; R2:CF3 66:
R,,R3=-0O-CH,-O-;R; =R, =H 67:
R;1 = R3= R, = H; R, = O(CH,);CHg 68:
R; = Ry= Ry = H; R, =O(CH,)gCHz 69:
R; = R3= R, = H; R, = O(CH,)gCH3 70:
R; = R3= R, = H; R, = O(CH,);1CHs 71
R; = R3= Ry = H; R, = O(CH,)sCHs 72:
R; = R3= R, = H; R, = O(CH,);3CH; 73
R;= O(CH)gCH3; R, = R3 =R, =H 74:
R;= O(CH,)13CHg; R, =Rg =R, =H 75:

NO,

R]_: R2: R3: R4: H

R]_: R3: R4: H; R2=OMe

R]_: R3: R4: H; RZZOH

R]_: R3: R4: H; R2: N02
R1:R2:R3:OMe; R4:H

Rl = R3 = R4 =H; R2: N(Me)z

R, =Ry=Ry = H; R, = Br
R1:R2:R3:H; R4 =ClI
R,=R;=R, =H: R, = Cl
R1:R3:R4:H; RZ = Me
R1:R3:R4:H; RZ =F

R]_: R3: R4: H; R2: CF3

R,,R3 = -O-CH,-O-; Ry = Ry = H

Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CH2)7CH3
Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CHz)SCH3
Ri=R3=R;=H; R, = O(CHz)QCHg
R; = R3 =Ry =H; Ry = O(CH3)1;CH3
Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CH2)5CH3
R1 = R3 =Ry = H; Ry = O(CH,)13CH3
R]_: O(CH2)8CH3, R2 = R3 = R4 =H
R]_: O(CH2)13CH3, R2 = R3 = R4 =H

Esquema 10: Esquema de sintese para a obtencéo das hidrazonas aromaticas 55-75.
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R Y NH, HN.
Y + OzNQNH EtOH, H,SO, |
60-70°C
NO, | X
R
2,4-DNFH |/
S XIoRh 76:X=0,R=H
51: X=S,R =H 0z _
52: X=0,R=Br 77: X=S,R =H
' ’ 78: X =0,R = Br
NO,
o)
N NH, O,N
| N + OZNQNH EtOH, HZSO4 HN\N
7 60-70°C |
53 NO, |
2,4-DNFH Ny
| |
79 Z

NO,
NH, O2N i
EtOH, H,SO, HN
. \N
60-70°C |
2,4-DNFH E \ O
80

N

\

Esquema 11: Esquema de sintese para a obtencdo das hidrazonas heteroaromaticas 76-
80.

Uma vez finalizado a etapa de sintese, as chalconas inéditas e hidrazonas
sintetizadas serdo submetidas a testes de avaliacdo quanto a suas possiveis propriedades
antiinflamatéria, antioxidante, antimalarial e esquistossomicida.

A atividade antiinflamatéria sera avaliada no Laboratério de Imunologia (ICB-UFJF)
sob a supervisdo do professor Gilson Macedo e a atividade antimalarial no Laboraté6rio de
Bioguimica de Parasitos (Centro de Ciéncias da Saude- UFSJ) sob a supervisdo do
professor Fernando Varotti. A atividade esquistossomicida sera avaliada no Laboratério de
Imunologia (Faculdade de Medicina — USP/RP) sob a supervisdo do professor Vanderlei

Rodrigues. A atividade antioxidante serd realizada nos laboratérios do nosso departamento.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. DISCUSSAO DOS ASPECTOS GERAIS DAS REACOES

Como um dos objetivos do trabalho envolve a sintese de derivados de chalconas e
hidrazonas de cadeia longa, o trabalho foi iniciado com a preparacdo dos aldeidos O-
alquilados 15-22 (Esquema 13).

Os aldeidos alquilados 15-22 foram obtidos por meio de uma reacéo simples e eficaz
gue envolve a reacdo entre um ion fenoxido e um haleto de alquila primario via reacdo de
substituicdo nucleofilica Sy2 (Esquema 12 ). Deste modo, o ion fendxido foi obtido a partir da
reacao entre o 4-hidroxibenzaldeido 4 ou 3-hidroxibenzaldeido 28 e K,COs; em presenca de
DMF sob aguecimento. Posteriormente, foram adicionados, separadamente, 0os respectivos
haletos de alquila de 8, 9, 10, 12, 6 e 14 4tomos de carbono e KBr para a formacao dos

aldeidos alquilados almejados (Chandru et al., 2007; Hasegawa et al., 2005).

)k©\ - J\©\ J\©\
1SN
haleto de alquila

ion fenoxido X =Clou Br aldeido alquilado

Esquema 12: Mecanismo proposto para a formacao de aldeidos alquilados.

Apenas para a obtencdo dos aldeidos 16 e 21 nao foi utilizado KBr uma vez que
utilizou-se neste caso o respectivo brometo de alquila e, para a obtencdo dos aldeidos 15,
17-20 e 22 foi utilizado além do cloreto de alquila, quantidades cataliticas de KBr. A adicdo
dos ions brometo no meio reacional possibilita, entdo, a reacdo de troca do cloreto (do
haleto de alquila) pelo brometo proveniente do KBr para o posterior ataque do nucleofilico
do ion fen6xido ao brometo de alquila formado in situ e formacao dos aldeidos alquilados.
ApoOs extragdo liquido-liquido utilizando-se éter dietilico/agua, os aldeidos alquilados foram
obtidos como liquidos incolores (15-19 e 21) ou na forma de um sdélido branco (20 e 22) em

rendimentos que variaram entre 74 e 99% (Esquema 13).
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1) K,COg, DMF, 90°C

R3
R1
4:R, = OH; Ry = H da
28 R, = H; R, = OH

2) x ™, KBrta

n=4,6,8,10,12; X =ClI

n=7,X=Br

. Rl =H; Rz = O(CH2)80H3
TRi=H; R, = O(CH2)13CH3 (82%)

Rz
Ry

: Rl = O(CH2)7CH3, R2 =H (90%)
© Ry = O(CHy)sCHa: Ry = H (91%)
Rl = O(CHz)chg, R2 =H (99%)

: Ry =0(CHy)11CH3; Ry = H (79%)
: Ry =0O(CH)sCH3; R, = H  (83%)

R} = O(CHy);3CHa; R, = H (99%)
(74%)

Esquema 13: Esquema de sintese para a obtencéo dos aldeidos alquilados 15-22.

De posse dos aldeidos alquilados (15-22) e dos aldeidos comerciais (2-14 e 23-27),

esses foram submetidos a reacBes com a acetofenona 1 conforme planejado (Esquemas

14, 15 e 16).

Nesta metodologia torna-se importante a ordem de adicdo dos reagentes. A

acetofenona deve ser adicionada a uma solucéo etandlica de hidroxido de sédio e deixado

sob agitacdo até que se forme o ion enolato (cerca de quinze minutos) para depois se

adicionar o aldeido aroméatico. O hidroxido de sodio € usado como catalisador uma vez que

€ capaz de formar o enolato da acetofenona (nucledfilo) que é adicionado ao derivado do

benzaldeido.
Os_H
R4

Os_CHs

R3 Ry
R

2: R1=R2=R3 =R4=H

3: R1: R3: R4: H, RZZOMe

4. R1= R3=R4=H; R2=OH

6: R1=R2=R3=OMe; R4=H

7. Rl = R3= R4 = H, R2 = N(Me)z

8: R1=R3= R4= H; R2=Br

9: R1= R2= R3 = H, R4=CI

11: Rl= R3= R4= H; R2= Me

12: R1: R3: R4: H, R2:F

13: Rl= R3= R4= H; R2=CF3

14: R2,R3 = 'O'CHz'O'; Rl =H

15: Rl = R3= R4 =H; RZ = O(CH2)7CH3
16: Rl = R3: R4 = H, R2 :O(CHz)scHg
17: Rl = R3= R4 =H; RZ = O(CHz)QCH3
18: Rl = R3: R4 = H, RZ = O(CH2)11CH3
19 R =R3=R4=H; Ry, = O(CH2)5CH3
20: Rl = R3: R4 = H, RZ = O(CH2)13CH3
21: R1: O(CHz)scHg, R2 = R3 = R4 =H
22: Rl: O(CH2)130H3, R2 = R3 = R4 =H

NaOH
D ———

EtOH, t.a.

:R1=R2=R3 =R4=H (70%)
:R1:R3:R4:H; RZZOMe (43%)
:R1=R3=R4=H; R2=OH
:R1=R2=R3=OM8 (40%)
:Rlz R3= R4= H, R2= N(Me)z (50%)
:R1=R3=R4=H; R2=Br (70%)

(33%)

:R1=R3=R4=H; R2=Me (23%)
:R1:R3:R4:H; RZZF
. Rl = R3= R4 =H; R2= CF3 (85%)

: Ry,R3= -O-CHy-O- Ry = H (50%)

. Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CH2)7CH3 (95%)
. Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CH2)8CH3 (52%)
. Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CHz)ch3 (95%)
. Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CHz)llCH3 (96%)
R1=R3=R4=H; Ry = O(CH2)50H3 (99%)
. Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CH2)13CH3 (99%)
. R]_: O(CH2)8CH3, R2 = R3 = R4 =H (78%)
. R]_: O(CH2)13CH3, RZ = R3: R4 =H (76%)

(73%)

Esquema 14 : Esquema de sintese para a obtencao das chalconas 29-35 e 38-49.
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CH;
R__X _NaOH _ o XI X
\ / EtOH, t.a. \
23: X=0,R=H : ,
24:X:SR:H ,
25: X=0, R =Br

EtOH ta.
78% HaC

CH3
é NaOH
H3C

54

Esquema 15 : Esquema de sintese para a obten¢éo das chalconas 50-52 e 54.

A condensacgdo da acetofenona 1 com derivados do benzaldeido (2-27) levou a
formacdo das cetonas aromaticas 29-49 e heteroaromaticas 50-54. O tempo de reacao
variou entre 20 minutos e 29 horas e os solidos gerados foram filtrados e lavados com agua
gelada até pH~7. Nos casos em que ndo houve a formacgéo do precipitado, como em 31, o
residuo obtido foi submetido & extragdo com diclorometano e agua sendo a fase organica
concentrada sob vacuo. O composto 29 foi isolado por placa preparativa (eluente:
hexano/AcOEt 7:3 v/v) e em seguida recristalizado em etanol. Os demais compostos foram
purificados por coluna cromatografica (39, 50-51); recristalizagcdo em etanol (31, 33, 38);
recristalizacdo em uma mistura de hexano e acetato (30); recristalizacdo em metanol (41-49)
ou recristalizacdo em metanol e agua (34-35, 40). Todas as chalconas foram obtidas como
sélidos.

A chalcona 36 (Esquema 14 ) néao foi obtida através dessa metodologia uma vez que,
observou-se por CCD, a formacdo de uma mistura complexa de produtos de dificil
purificacdo. Outras tentativas de sintese foram realizadas utilizando-se solucdo de K,CO;
conforme descrito por Rezende e colaboradores. ApGs 3 horas de reacdo separou-se por
CCD preparativa o produto majoritario com 37% de rendimento. Pela analise dos espectros
de RMN de 'H e RMN de *3C verificou-se a obtencdo de uma chalcona estruturalmente
diferente daquela objetivada neste trabalho. Observou-se por RMN de 'H, dentre outros
sinais, um multipleto entre & 3,10-3,15 (H-2) e um sinal largo em & 5,55 (H-3). No espectro
de RMN de "*C observaram-se sinais em J46,3 e 66,1 referentes aos carbonos C-2 e C-3,

sugerindo-se tratar da chalcona hidroxilada 36a (Figura 10).
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Figura 10: Estrutura quimica atribuida por anélise de RMN de 'H e RMN de *C para a

chalcona hidroxilada 36a.

As metodologias utilizadas para a obtenc¢ado das chalconas 32, 37 e 53 foram aquelas
descritas por Rezende e colaboradores, Rateb e Zohd, Cao e colaboradores,
respectivamente, as quais apresentaram resultados satisfatérios. Estas metodologias
também envolveram reacdes de condensacdo em meio basico, sendo que para a chalcona
32 foram utilizadas solugdes de K,CO; e as reagdes realizadas sob aquecimento (100 °C)
(Rezende et al., 2007). Para a chalcona 37 a reagao foi realizada sem solvente onde NaOH
sélido foi macerado em um almofariz juntamente com os reagentes, acetofenona 1 e 4-
clorobenzaldeido (10) (Rateb & Zohd, 2009). A chalcona 53 foi obtida utilizando K,CO3z; em
uma mistura de solventes contendo tolueno, etanol e agua. A reacdo foi realizada sob
aquecimento (70 °C) (Cao et al., 2011). Os derivados 32, 37 e 53 foram recristalizados em
etanol e obtidos como sélidos amarelos com rendimentos de 86, 72 e 75%, respectivamente

(Esquema 16).

Oy-H Os_CHs o Ra Q
R4 K2003 3 O X O
—_—
+ H,0, 100 °C
R3 Rl 2 R2
R, 1 Ry
5:R;=R3=R, = H; R,=NO, 32: R;=R3=R, = H; R,= NO, (86%)
9:R;=R,=R3=H;R,=Cl =R R = HR=
H._O
HsC.__O o
NaOH
+
ta. ol
cl 37 (72%)
10 1
O H Oy CHj ©)
.\ K,COs N X
N -
N Tolueno/EtOH/H,0 | _
/ 70 °C
26 1 53 (75%)

Esquema 16 : Esquema de sintese para a obtencdo das chalconas 32, 37 e 53.
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De posse das cetonas aromaticas (29-35, 36a, 37-49) e heteroaromaticas (50-54),
essas foram submetidas a reag¢des de adicao nucleofilica utilizando como reagente solugéo
acida de 2,4-dinitrofenilidrazina, sob constante agitacdo e aquecimento (60 °C), por um
periodo que variou entre 10 minutos e 5 horas, para formacdo das 2,4-dinitrofenilidrazonas
55-61, 63-78 (Esquema 17) 79 e 62a (Esquema 18 ). Os residuos obtidos foram purificados
por recristalizagdo em uma mistura de diclorometano e metanol (CH,Cl,/MeOH) e obtidos

sob a forma de sélidos com rendimento entre 20 e 98%.
NO,

R A /NH2 HN\
3 O O + OZNQNH - HZSO4’ II\I
(o]
RS 60-70°C
R,
2,4-DNFH O

RS R,
Rs
29: R1:R2:R3:R4:H 55: R1:R2:R3:R4:H(76%)
30: Ri=R3=R4=H; R,=OMe 56: Ri=R3=R; =H; R, =0Me (67%)
31: R]_: R3: R4 = H, R2: OH 57: RJ_: R3: R4 = H, R2: OH (20%)
32: Ri=R3=R4=H; R, =NO, 58: R1=R3=R; =H; R, =NO, (82%)
33: Rl = RZ = R3 = OMe, R4:H 59: Rl = RZ = R3 = OMe, R4 =H (78%)
34:R1= R3=R4=H; Ry = N(Me)2 60: R{ =R3=R;=H; R, = N(Me)2 (80%)
35: Rl = R3 = R4 = H, RZ =Br 61: Rl = R3 = R4 :H, RZ =Br (90%)
37: R, =R3= Ry = H: R, = Cl 63: R; = Ry = R, =H: R, = Cl (93%)
38: Rl = R3 = R4 = H, RZ =Me 64: Rl = R3 = R4 :H, RZ =Me (64%)
39: Ry =Rz=R,=H:R,=F 65: R; = Rs = R, =H: R, = F (71%)
40: Rl = R3 = R4 = H, RZ = CF3 66: Rl = R3 = R4 :H, RZ = CF3 (70%)
41: Ry,R3 = -O-CHy-O-: Ry = Ry = H 67: Ry,R3 = -O-CH»-O-; Ry = Ry = H (85%)
42: Rl = R3 = R4: H, RZ = O(CH2)7CH3 68: Rl = R3 = R4 = H, RZ = O(CH2)7CH3 (64%)
43: Rl = R3 = R4: H, RZ = O(CHz)BCHg 69: Rl = R3 = R4 = H, RZ :O(CHz)BCHg (32%)
44: Rl = R3 = R4: H, RZ = O(CHz)chg 70: Rl = R3 = R4 = H, RZ = O(CHz)chg (98%)
45: Rl = R3 = R4: H, RZ = O(CH2)11CH3 71: Rl = R3 = R4 = H, RZ = O(CH2)11CH3 (90%)
46: Rl = R3 = R4= H; RZ = O(CH2)5CH3 72: Rl = R3 = R4 =H; RZ = O(CH2)5CH3 (30%)
47: Rl = R3 = R4: H, RZ = O(CH2)13CH3 73: Rl = R3 = R4 = H, RZ = O(CH2)13CH3 (31%)
48: R]_: O(CHz)BCHg, RZ = R3 = R4 =H 74 R1= O(CHz)BCHg, RZ = R3 = R4 =H (29%)
49: R]_: O(CH2)13CH3, RZ = R3 = R4 =H 75: RJ_: O(CH2)13CH3, R2 = R3 = R4 =H (94%)
NO,
0 O,N
X S NH, HN.
R~ . OzNQNH EtOH, H,SO, N
60-70°C |
NO, X
2,4-DNFH \ / "
20 K= REH 76: X = O, R = H (69%)
52: X=0 R =Br 77: X =S, R =H (62%)
' 78: X = O, R = Br (90%)

Esquema 17: Esquema de sintese para a obtencdo das 2,4-dinitrofenilidrazonas 55-61 e

63-78.
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NO,

o)
No S NH, OxN
B N OzNQNH EtOH, H,S0,
= 60-70°C
53 NO,
2,4-DNFH
NO,
3" 5Il
Cl OH o 6"
NH2 - oH, 1,50 ON
y 12 4 HN\
O O +02N<:? N N HQ  Cl
60-70°C ~
36a NO, 3- n 6
2,4-DNFH 4 Ha Hp 7

62a (90%)
Esquema 18: Esquema de sintese para a obtencao da 2,4-dinitrofenilidrazona 79 e da 2,4-

dinitrofenilidrazona hidroxilada 62a.

Foi feita a reacdo para a obtencdo da hidrazona 80 usando-se a mesma metodologia
(Esquema 19) e apds 3 horas de reacdo obteve-se um soélido alaranjado com 91% de
rendimento. Devido a insolubilidade deste soélido em vérios solventes (DMSO, acetona,
CHCI;, MeOH, DMF e piridina) nado foi possivel, até o presente momento caracteriza-lo por
RMN de 'H e *C. Uma amostra deste soélido j& foi submetida para a anélise de massas de

alta resolucéo.

NO,

O,N

NH, 2
. OzNQNH EtOH, H,SO, HN.
60-70°C |

saly

2,4-DNFH |

80(91%) N
CHs

Esquema 19: Esquema de sintese para a obteng&o da 2,4-dinitrofenilidrazona 80.
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As reacdes para a obtencdo de hidrazonas séo, em geral, aceleradas por catalise
acida. No sistema para a obtencdo de hidrazonas o ataque do par de elétrons da amina
primaria a carbonila ativada pelo acido pode se dar pelas duas faces (Esquema 20)
gerando, inicialmente um par de estereoisdmeros (Nogueira, 2007) que sofre prototropismo

permitindo a eliminacdo subsequente de uma molécula de &gua para a formacgdo dos
isbmeros geométricos 1C e 1G (Esquema 20 ).

A neutralizagdo de 1C e 1G ocorre com perda do hidrogénio ligado ao nitrogénio
levando a formacdo de uma mistura de isbmeros geométricos E e Z que coexistem

(hidrazonas 1D e 1H) ou a formac&o de uma hidrazona na forma de um anico isdmero, que
seria o0 isbmero E termodinamicamente mais estavel.

H H H
. / \
| + / l|\l / H,O | b
T2 N H  neutralizagdo
R N iy Prototropismo R/ \N--nnnH R/ e Q
+H0 R'HC Ph RHC Ph
WY + W
Ho™ Ph \ Ph 1c 1D: hidrazona E
R'HC R'HC
a 1L 1A 1B
a
HO?
NH,
A D
. W
b
(1)
b
HO N
2 H,0 RHC Ph
RHCQS PN RHCA 2 _Ph
9 - - H,0 neutralizacdo
prototropismo /
H— R . +H,0 \ /
S | —N R
o T H\\\\ w7 H i
| 1H: hidrazona Z
1E H 1F 16

Esquema 20: Mecanismo geral para formacao de hidrazonas (Nogueira, 2007).

Os aldeidos tendem a formar preferencialmente o isémero E, por ser o isémero
termodinamicamente mais estavel. Para o caso de cetonas ndo-simétricas (p.e. chalconas),
a proporcao entre os isébmeros Z e E depende da estrutura dos substituintes ligados a

carbonila; porém em geral, ndo ha um grande predominio de um isbmero sobre o outro
(Costa, 2005).
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Uma estereosseletividade na etapa de desidratacdo pode ser observada (Esquema
21), ja que o caminho que leva ao isbmero Z apresenta pronunciadas repulsdes entre o
grupo fenila e o grupo R volumoso (1F, caminho b) que ndo se encontram presentes no
caminho que leva ao isébmero E (1B, caminho a) ja que neste ultimo o grupo fenila e o grupo

R volumoso se encontram em posi¢ao antiperiplanar (Nogueira, 2007).

caminho (a) H /H\
H CHR' H.O | + R N :
N X T2 - N H neutralizagdo |
/ R ————
R + H,O
H,0 ph T2 RHC Ph RHC Ph
H .
1B 1c 1D (hidrazona E)
caminho (b)
- R'HC Ph
R'HC Ph - - H,0 neutralizagéo T
y N/R /
H + H,O \ /
OH,
+ H H
1G .
1F 1H (hidrazona 2)

Esquema 21: Estereosseletividade na etapa de desidratacdo (Nogueira, 2007).

Como comentado anteriormente a utilizacdo de cetonas nao-simétricas em reacdes

BN

de adicdo de derivados aminados a carbonila pode fornecer uma mistura de isémeros

geométricos E e Z (Costa, 2005, Barreiro et al., 2002). Sendo assim, as hidrazonas
representadas por 58, 59, 61, 63, 64, 67, 69, 71-75 foram obtidas neste trabalho como
mistura de isdbmeros E e Z (Figura 11) como pode ser visto no espectro de RMN de 'H do

bruto da reacéo para a hidrazona 75 (Figura 12).
N02 N02

58: Ry = Rg = H; Ry = NO,;

59: R; = R, = R3 = OMe;

61: Ry =R3=H; R, =Br;

63: Ri1=R3=H; R, = Cl;

64: Ry =R3=H; R, =Me;

67: Ro,R3= -O-CHz-O-; R1=H;

69: R, = Ry = H; R, = O(CH,)sCHs;
71: R1=R3=H;R,= O(CH2)11CH3,
72: R, = Ry = H; R, = O(CHp)sCHa,
73: Ry = Ry = H; Ry = O(CHy);5CHs:
74: R, = Ry = H; Ry = O(CHy)sCHs:
75: R, = Ry = H; Ry = O(CH,);5CHs.

hidrazona E hidrazona Z

Figura 11: Estrutura das hidrazonas obtidas como mistura de isdmeros geométricos E e Z.
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Foi feito RMN de 'H do bruto da reacédo para alguns dos produtos obtidos como
mistura. Os rendimentos bem como as razoes diastereoisoméricas estdo descritas na tabela
1.

QN;gNman%%Q%mQr—,g—.aagamQ-.Q%Q PR T Tmas T =2
28 s SSEIEST NS = I\§ S:EF §v 2 S S3g § =
SSECCSTTESSEIESOSTTRSSEEITIIFISRIS EaEES SSZE3IRR 2
B NN N NN NN R RNNNRNRN NN NN S S ST eSS s s s s “Lohkoss s
S T U T N T Y ) e [ ) e e Y T

T Illi"'li T h h f

- - - -

O(CH2)13CH3

isbmero E

NH (mistura isdmeros Ee 2)

i el ] | |
glf & igdmeros e ;7

=5 AL el

ERLAAS  SAALARE AL AL A A . rrrTTTTErTTTTTTTTherTrTrTTTpCTIr et phreepry

Figura 12: Espectro de RMN de *H (CDCls;, 300 MHz) da mistura de isémeros da hidrazona
75 (bruto da reacéo).
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Tabela 1. Razéo diastereoisomérica (Rd) para as hidrazonas 58, 59, 61, 63, 64, 67, 69, 71,
73-75.

NO, NO,
58: Ry =Rz = H; R, = NOy;
59: Ry = R, = R3 = OMe;
NO, O,N 61: Ry = R3=H; R, =Br;
_NH HN. 63: R; =R3=H; R, =Cl
N‘ ‘N 64: Ry =R3=H; R, = Me;
67: Ry,R3 = -O-CH,-O-; R; = H;
O \ O \ 69: R; = Ry = H; Ry = O(CH,)gCH;
Ry R1  71: Ry =Rg=H; R, = O(CH,);,CHg;
O O 72: Ry = Ry = H; Ry = O(CH,)sCHg;
R2 R2 73: R1: R3 =H; R2: O(CH2)13CH3,
R R 74: R2 = R3= H; Rl = O(CHz)BCHs,
3 3 75:R,=R3 =H; Ry = O(CH2)13CH3.
hidrazona E hidrazona Z
Rendimento (%) Rd (E/Z) Rendimento (%) Rd (E/Z)
(58) 82 79:21 | (69) 97 21:79
(59) 78 38:62 | (71) 90 36:64
(61) 90 4159 | (72)* 90 -
(63) 93 52:48 | (73) 92 39:61
(64) 64 61:39 | (74) 87 14:86
(67) 85 51:49 | (75) 94 42:58

*n&o foi feito o RMN de *H do bruto da reacéo.

Verificada a formacdo da mistura de isbmeros foram feitas diversas tentativas de
separacao dos diastereoisdbmeros (utilizando os métodos de separacgdo, recristalizagdo ou
cromatografia) bem como tentativas de obtencéo de somente um dos isémeros (modificando
as condicoes reacionais para obtencéo de hidrazonas).

Para a tentativa de obtencdo de somente um dos isbmeros procedeu-se a reacao
para a obtencdo do composto 64 utilizando-se a mesma metodologia para a obtencédo das
hidrazonas, porém a mistura de reacao foi mantida sob agitagdo magnética a 0 °C. Apo6s 9
horas de reacédo, observou-se por CCD o consumo do material de partida (eluente: CH,Cl,,
revelador: UV) e a formag&o da mistura de isdbmeros (eluente: tolueno/hexano 8:2 v/v).

Em outra tentativa de obtencdo de somente um dos isémeros, procedeu-se a reacao
para a obtencdo do composto 69 utilizando-se a mesma metodologia, porém utilizou-se
acido p-toluenosulfénico (TsOH) ao invés de &cido sulfurico. Apds longo periodo de reacao
nao foi observado formacéo do composto de interesse. Sendo assim, para 0s compostos 58,
59, 61, 63, 64, 67, 71 e 75 nédo foi possivel obter até o0 momento apenas um dos isémeros.

Vérias tentativas envolvendo a purificacdo destas misturas foram realizadas, dentre

elas purificacdo por CCS (coluna) utilizando como eluentes hexano/acetato de etila,
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tolueno/hexano, purificagdo por placa preparativa utilizando tolueno/hexano ou
benzeno/hexano como eluente e recristalizacdo em acido acético ou dimetilformamida ou a
combinacgé&o dos solventes diclorometano e metanol.

Dentre todas as tentativas, obteve-se sucesso para a separacdo das misturas
isoméricas representadas por 69, 72, 73 (eluente: tolueno/hexano 7:3 v/v) e 74 (eluente:
tolueno/hexano 1:1 v/v), que foi realizada por meio de placa preparativa. Somente um dos
isbmeros foi obtido na sua forma pura em cada caso e 0 material remanescente foi

recuperado da placa.

tolueno/hexano
73 viv

Figura 13 : Separacao dos diastereoisébmeros do composto 69 por CCD.

Assim como nas chalconas, o0 sistema ao,-insaturado em hidrazonas pode
apresentar duas conformacdes de minima energia, s-trans e s-cis.

A 2,4-dinitrofenilidrazona 65, obtida como um Unico isémero foi caracterizada por
difracdo de Raios-X de monocristal para a determinacdo da sua estereoquimica. Os dados
obtidos mostraram que as ligacBes do grupo C=N da 2,4-dinitrofenilidrazona 65 estdo em
uma conformacdo s-trans com a ligacao olefinica. Os materiais de partida, as chalconas,
utilizadas para a formacdo das hidrazonas aqui propostas ja apresentavam uma
estereoquimica definida em que as ligacdes do grupo C=0O da chalcona estdo em uma
conformacdo s-cis em relacdo a ligacdo olefinica. Uma rotagdo em torno da ligacdo simples
carbono-carbono do sistema conjugado do composto carbonilico a,B-insaturado pode ser
possivel pois o composto formado, a hidrazona, apresenta uma maior deslocalizacédo
eletrbnica em relagcéo as chalconas de partida o que pode levar a atenuacdo da barreira de
isomerizacdo da dupla ligacdo olefinica (carater 1t diminuido nas hidrazonas), e 0 processo
de isomerizacdo pode ocorrer até mesmo a temperatura ambiente (Ferraz et al., 2004)
justificando assim uma conformacgéo s-trans da ligagéo olefinica em relagdo ao grupo C=N
para as hidrazonas obtidas neste trabalho.
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NO,

NO,

s-cis

Figura 14: Conformagdao s-trans/s-cis da hidrazona a,B-insaturada 65.

28



4. CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

4.1. CARACTERIZACAO DOS ALDEIDOS ALQUILADOS
4.1.1. 3-(tetradeciloxi)-benzaldeido (22)
O composto 22, obtido pela reacdo de eterificacdo de Williamson, apresentou-se

como um solido branco ap6s 7 horas de reacéo em 82% de rendimento.
OsH

1
7 3
8 10 12 14 16 18 20
6 o/\/\/\/\/\/\/\
5 9 11 13 15 17 19 21

(22)

A anélise do espectro de RMN de 'H do composto 22 (Figura 15) permitiu observar
um tripleto (3H) em 0 1,12 (J,1.20= 6,3 Hz) referente aos hidrogénios metilicos H-21, um
multipleto (24H) entre 0 1,52-2,09 correspondente aos hidrogénios metilénicos H-9 a H-20,
um tripleto (2H) em 04,31 (Jgo= 6,3 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos H-8, sinais
entre 07,47-7,74 (4H) referentes aos hidrogénios arométicos H-3, H-5, H-6 e H-7, além de

um simpleto (1H) em J10,2 referente ao hidrogénio do aldeido.
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Figura 15: Espectro de RMN de *H [(CD3),CO, 300 MHz] do 3-(tetradeciloxi)-benzaldeido
22.

Por se tratar de uma série de compostos anélogos estao apresentados nas tabelas 2
e 3, os dados de RMN de 'H e de **C dos aldeidos alquilados 15-20. Em seguida, na sec&o

4.1.2 (pag. 32) estao disponiveis 0s seus respectivos espectros.
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Tabela 2: Alguns dados do espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) dos aldeidos alquilados 15-20

0
3 4 it 3 4 0 3 4
H'1
56 8 10 12 H)‘1\©\5 6 8 10 12 14 HJl\@s 6 8 10 12 14
(6] O o
7 9 11 13 7 9 11 13 7 9 11 13 15
15 16 17
0 o}
3 1.3 3.4
H'1 4 H'1 4 H'1
5 6 8 10 12 14 16 5 6 8 10 5 6 8 10 12 14 16 18
© © © 7 9 1
7 9 11 13 15 17 7 9 11 13 15 17 19
18 19 20

I O M JHz) | (9 M IJH)| (9 M IJH)| (9 M IJHD)| (9 M IJH)| (& M J(Hz)
CHO 987 s - |98 s - |987 s - |98 s - |98 s - |98 s -
H-3 782 d 90 |781L d 90 |78 d 90 |778 d 90 |777 d 90 |7,78 d 90
H-4 699 d 90 |69 d 90 |69 d 90 [694 d 90 |694 d 90 |69 d 90
H-6 404 t 60 |401 t 60 |403 t 60 |399 t 60 |398 t 60 |400 t 60
CH; 0890 t 60 |087 t 60 |08 t 60 |08 t 60 |087 t 60 |085 sl -
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Tabela 3: Alguns dados do espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) dos aldeidos alquilados 15-20

o]
3, 3 o]
H'1 H1 4 3
5 6 8 10 12 5 6 8 10 12 14 4
R S TN o I I 5 6 8 10 12 14 16
7 9 11 13 7 9 11 13 o T T R N
7 9 11 13 15 17
18
o)
34 o 3
H1 4
J\©\5 6 8 10 H)11\©\5 6 8 10 12 14 16 18
N
0 S T N i N
79 n 7 9 11 13 15 17 19

o (ppm) O (ppm) S (ppm) S (ppm) I (ppm)

C-1 191,0 190,9 190,9 190,8 190,9
C-2 129,9 129,9 128,9 129,8 129,9
C-3 132,1 132,1 132,1 132,0 132,1
C-4 1149 1149 1149 114.8 1149
C-5 164,4 164,4 164.,4 164,3 164,4
C-6 68,6 68,6 68,5 68,5 68,5
CH; 22,8-31,9 22,8-32,0 22,8-32,1 22,6-31,6 22,8-32,0
CHs; 14,2 14,2 14,2 14,1 14,2
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4.1.2. Secdo de espectros de RMN de 'H e de *C dos aldeidos alquilados 15-20
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Figura 17: Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) do 4-(octiloxi)-benzaldeido 15.
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Figura 18: Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeido 16.
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Figura 19: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeido 16.
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Figura 20: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do 4-(deciloxi)-benzaldeido 17.
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Figura 21: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do 4-(dodeciloxi)-benzaldeido 18.
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Figura 22: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do 4-(dodeciloxi)-benzaldeido 18.
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Figura 23: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do 4-(hexiloxi)-benzaldeido 19.
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Figura 24: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do 4-(hexiloxi)-benzaldeido 19.
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Figura 25: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do 4-(tetradeciloxi)-benzaldeido 20.
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Figura 26: Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) do 4-(tetradeciloxi)-benzaldeido 20.

4.2. CARACTERIZACAO DAS CHALCONAS 36a e 29

4.2.1.Caracterizacdo da chalcona 36a.

A chalcona 36a foi obtida na forma de um sélido amarelo apds 3 horas de reacao
com 37% de rendimento.
O HQ y Cl

4 Ha Hy 7
(36a)
No espectro de RMN de *H (Figura 27 ) observou-se um multipleto entre J3,09-3,33
(2H) referente aos hidrogénios H-2, um sinal largo em 05,55 (2H) referente ao hidrogénio H-
3 e ao hidrogénio do grupo O-H. Observou-se, ainda, um multipleto entre 0 7,28-7,72 (7H)
correspondente aos hidrogénios aromaticos, além de um dupleto (J= 6,0 Hz) em 07,99 (2H)

correspondente ao hidrogénio aromatico H-2'. Ja4 no espectro de RMN de **C (Figura 28)

observaram-se sinais em 046,3 e 66,1 referentes aos carbonos C-2 e C-3, sinais na regido
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entre 0 127,3 e 142,6 referentes aos carbonos aromaticos, além de um sinal em J 198,1

correspondente ao carbono carbonilico.
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Figura 27: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto 36a.
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Figura 28: Espectro de RMN de *C (DMSO-ds, 75 MHz) do composto 36a.
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4.2.2. Caracterizacdo da chalcona 29

O composto 29, obtido pela reacédo de condensacéao alddlica entre o benzaldeido e a
acetofenona, apresentou-se como um sélido amarelo apos 8 horas de reagdo em 70 % de
rendimento e uma faixa de fusé@o entre 40-42 °C. O composto 29 (40-42 °C) apresentou uma
faixa de fuséo diferente daquela descrita pela literatura (55 — 56 °C, dos Santos, 2008).
Através dos dados de infravermelho, RMN de 'H e RMN **C provou-se que o produto obtido

se trata do composto (29) desejado.

(29)
No espectro na regido do infravermelho (Figura 29) observou-se bandas de

absorcdo em 3061 cm™ e 3026 cm™ referentes aos estiramentos das ligagdes v C-H de
aromatico, uma banda em 1665 cm™ correspondente ao estiramento das ligagdes v C=0 em
uma conformagédo s-cis com a ligacdo olefinica (Cesarin-Sobrinho et al., 2001) e bandas
com absorcéo proxima de 1604 e 1573 cm™ correspondentes aos estiramento das ligacdes
v C=C do anel aromético (Figura 29). Estiramentos correspondentes a grupos carbonila
aparecem, em geral, em 1715 cm™, mas a conjugacéo da carbonila com a ligagdo C=C
aumenta o comprimento da ligacdo C=0 e reduz a frequéncia de absorcao, logo, a banda
correspondente ao estiramento das ligacdes v C=0O de cetonas q,B-insaturadas como o
composto 29 (v C=0 1665 cm™) aparecem em menor frequéncia. Também foi possivel
observar uma banda forte, com absorcdo proxima de 1018 cm™, correspondente &
deformacéo angular fora do plano da ligacéo o C-H da olefina em uma geometria trans. Essa
banda se encontra deslocada para maiores frequéncias de absorcédo ja que esta contida em

um sistema altamente conjugado.

Tabela 4: Absorcéo no infravermelho para conformagdes s-cis e s-trans.

Ligacdes Quimicas  Composto 29 Literatura*

v (cm™) v (cm™)
C=0 (s-cis) 1665 1664
C=0 (s-trans) 1639

* Cesarin-Sobrinho et al., 2001
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Figura 29: Espectro no infravermelho (KBr) da (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona 29.

A anélise do espectro de RMN de *H, com a devida expanséo (Figura 30), permitiu
observar a formacdo da chalcona pela presenca de um multipleto (9H) entre o 7,42-7,67
referente ao hidrogénio H-2 da olefina trans e aos hidrogénios aromaticos. Em ¢ 7,83
observou-se um dupleto (1H, Js,= 15,6 Hz) correspondente ao hidrogénio metinico H-3 da

olefina de geometria trans e em J 8,04 um dupleto (2H) referentes aos hidrogénios
aromaticos (J= 7,3 Hz).
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Figura 30: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) da (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona 29.
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Ja no espectro de RMN de **C (Figura 31) observaram-se sinais na regido entre &
122,3 e 145,0 referentes aos carbonos olefinicos e aromaticos, além de um sinal em 4190,7

correspondente ao carbono carbonilico.
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(ppm)

Figura 31: Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) da (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona 29.

Por se tratar de uma série de compostos analogos estao apresentados nas tabelas

5-14, alguns dados de IV, RMN de 'H e de **C das chalconas 30-54. Os seus respectivos

espectros estdo dispostos na secao 4.2.3 (pag. 49).
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Tabela 5: Dados do espectro no IV (KBr) das chalconas arométicas 30-35, 37-41.

2 P 0 3co A S
¢ S0 CENNG ae CHNE CHE CIyPS 0

HO
H3CO 30 31 32 OCHs

o oo _ovo oo oo o

39

Atribuicbes

30 31 32 33 34 35 37 38 39 40 41
v O-H - 3172 ; - - - - - - -

v C-Hy, 3015 3021 - 3000 - - - 3028 - - -

v C=0 1658 1654  1lesg 1659 1649 1659 1657 1659 1659 1664 1659
v C=C 1508 1558 1609 1573 1561 1609 1604 1595 1589 1613 1588
Vas N02 = - 1514 - - - - - - -

v, NO, - - 1339 - - - - -
V Ca-Cl . - . - - - 1092 - - -

v CuF _ ] ) - - ; - - 1217 1325 -

r
v C-0 ; ] ] - - - - - - 1125
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Tabela 6: Dados do espectro no IV (KBr) das chalconas alquiladas (42-49) e heteroarométicas (51 e 54).

O o 0O O
0 IO SR Saas O ) O
H3C(H,C);0 42 HaC(H,C)gO 43 H3C(H2C)g0 44 H3C(H2C)1.0 45 H3C(H,C)sO
O O
O o
N N Q Q
QG o Q OO S -
H3C(H,C)130 \ N
47 O(CHZ)SSCH3 O(CHz)13CH3 51 HsC 54
49
Atribuicbes
VC_HAr = = = = = = = = = 3055
_ 2924 2925 2918 2919 2942 2922 2917 2915 - 2907
V C-Haii
v C=0 1654 1650 1660 1649 1649 1654 1659 1664 1654 1649
v C=C 1563 1564 1569 1563 1565 1561 1606 1605 1585 1561
V Cp-O-C 1249 - 1258 1255 1251 1253 1255 1255 - -
Vv Car.S ) ) ) i i ) ) ) 700 i
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Tabela 7: Alguns dados do espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) das chalconas aromaticas 30-41

3 0 5 3 O
5 3 O 5 3 O 5 3 0O 5
6 5 3 0 6 ~ 6 . H;CO ™ 6 \1 6 X
asliieaasiseane z :
2 H3C),N Br
HO O,N H3CO 33 (H3C)2 34 35
H3CO 30 31 32 OCHj
5 3 O 5 3 O 5 3 O 5 3 O 3 0
6 X 6 X 6 X 6 A e} X
J ¢ J 0 UaQ a0 O el
cl HsC F FsC 6)
37 3 38 39 3 40 41

Atribuicbes

@ MJIH)| (@ MJIH)| (@ MJIH)| (@ M IH)| (9 M IHD| (9 M J(Ho)
CHs 3,86 S - - - - - - - 3,92 S - 3,04 S - - - -
H-2 7,54-7,63 m - 7,51-7,70 m - 7,51-7,67 m - 7,41 d 15,8 7,33 d 155 | 7,49-7,63 m -
H-3 7,75-7,81 m - 7,72-7,79 m - 7,77-7,85 m - 7,73 d 15,8 7,79 d 15,5 7,74 d 15,8

Atribuicbes

€ M J(Hz) € M J(Hz) € M J(Hz) € M J(Hz) 9 M J(Hz) - - -
CHs - - - 237 s - - - - - - - - - B
H-2 747758 m - | 745756 m - | 7,40-759 m - |7,49775 m - 736 d 156 - - -
H-3 775 d 156 | 778 d 156 | 774 d 158 | 781 d 158 773 d 156 - - -
H-2" 801 d 79 798 m - 798 d 75 803 d 7,20 799 sl - - - -

Solventes: *(CD5),CO
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Tabela 8: Alguns dados do espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) das chalconas alquiladas 42-45.

0 5 3 O
N N
ok ’Nz“‘ O T O - C
H3C(H,C);0 42 HaC(H,C)g0 43 H3C(H,C)gO H3C(H2C)1,0
Atribuicbes
(4 M J(H2) (9 M JMHz)| (& M J(H2) 9 M J(Hz)
CH; 0,87 sl - 0,88 t 6,7 088 t 6,6 0,88 t 6,6
OCH,CH,- | 1,78 qui 6,6 |1,76-1,81 m - 1,79 qui 6,6 1,79 qui 6,6

OCH.- 3,99 t 6,6 3,98 t 6,7 |399 t 6,6 3,99 t 6,6

H-6 6,90 d 8,1 6,91 d 85 |692 d 8,6 6,92 d 8,6
H-2 740 d 15,6 7,41 d 156 |740 d 156 7,40 d 158
H-3 7,78 d 15,6 7,78 d 156 |7,77 d 156 7,78 d 158
H-2” 8,01 d 8,1 |7,98-801 m - - - - 7,99-8,02 m -




Tabela 9: Alguns dados do espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) das chalconas alquiladas 46-49.

5 3 O 0 3 O
5 3 0O 6 2 3\ A
OC saoelsassRNeRt
2 H3C(H,C);30 7 5 7 5
H,C(H,C):0
3C(H2C)s O(CH,)gCHs O(CH2)13CH3
46 47 48 49

Atribuicbes
40 M J(Hz

CH; 0,90 t 6,6 [0,86 t 6,8 0,87 t 6,8 0,86 m -
OCH,CH,- 1,79 qui 6,6 |[1,79 qui 6,8 1,80 qui 6,8 1,80 qui 6,6
OCH,- 3,98 t 6,6 |399 t 6,8 3,99 t 6,8 3,99 t 6,6

H-6 6,91 d 86 |691 d 8,2 - - - - - -
H-7 - - - - - - 6,94 dd 1,7e8,1 6,95 d 7,5

H-2 7,40 d 156 | 7,40 d 156 | 7,15-7,61 m - 7,20-759 m -
H-3 7,78 d 156 | 7,78 d 15,6 7,77 d 15,6 7,78 d 15,5
H-2" 7,99-8,02 m - 8,00 d 82 |7,99-802 m - 8,02 d 7,5




Tabela 10: Alguns dados do espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) das chalconas heteroarométicas 50-54.

3 0O 2" 3 0 o
. . 3 0 o
5. O I2 \2 1 3 S X 3" O X 3“
\ 3| 4" 5' \ I3'2 2 4" Br \ I 2' 2 4"
4 50 4 51 3 52

4

~3 53

3 O on 7
6 Ny 5 N 3
| 2
5 = 4"
4

Atribuicbes
@) M J (Hz) (9 M J (Hz) (9 M J (Hz) (9 M J (Hz) (9 M J (Hz)
CH; - - - - - - - - - - - - 3,81 S -
H-2 8,58-8,89 m - 7,25-7,56 m - 7,47-7,58 m - 7,71-7,80 m - 7,29-7,59 m -
H-3 8,58-8,89 m - 7,91-8,00 m - 7,47-7,58 m - 7,71-7,80 m - 7,99-8,06 m -
H-6’ - - - - - - - - - 8,69 sl - - - -
H-5 8,58-8,89 m - 7,25-7,56 m - - - - 7,30 t 6,1 - - -
H-4’ 7,83 sl - 7,06 m - 6,44 d 33 |[8,09815 m - - - -
H-3' 8,04 sl - 7,25-7,56 m - 6,65 d 3,3 | 747-761 m - - - -
H-2’ - - - - - - - - - - - - 8,11 s -
H-2" 9,35 d 6,6 |7,91-8,00 m - 8,03 d 7,0 - - - - - -




Tabela 11: Alguns dados do espectro de RMN de *C (CDCI3, 75 MHz) das chalconas arométicas 30-35 37-41.

’/\)\‘ Ho’sj\j\‘ ’/\)\‘ H3CO (HsO)N O 3\:
ﬂ m m m Seaar

Tipo de Carbono Desl. Quimico ( g

30* 31* 32 33 34 35 37 38 39 40 41
-CHs 55,6 - - 56,4e61,2 40,3 21,7 - - -
O-CH,-O - - - - - - - - - - 101,8
C-6 115,0 116,8 1417 - 112,0 1228 122,7 121,3 116,3% 124,5 150,1
C-7 162,5 160,9 148,8 153,5 152,3 1435 143,5 1451 164,2° 1429 148,6
C=0 189,7 190,0 189,8 190,6 190,9 190,9 190,4 190,8 190,5 190,2 190,6

Observou-se um dupleto com constante de acoplamento 21,0 (“J)® e um dupleto com constante de acoplamento 250,8 (*J)°

Solvente: (CD;),CO*
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Tabela 12: Alguns dados do espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) das chalconas alquiladas (42-47 e 49) e heteroarométicas (51 54).

5 3 O 5 3 o)
5 o)
2 (2 ¢ , : O
2
H3C(H2C)-0 42 HaC(H,C)gO 43 H3C(H,C)o0 4 HSC(HZC)MO 45 H3C(H,C)sO
5 3 0 3 0
6 X X o 3 O 3 O Q 3
OY0 O¥C TS SRR A~
H3C(H,C)130 6 Br | 2 | 2
\ .2 N
O(CH2)13CH3 51 2 3' 52 5' 3' 53 HsC 54
47 4

Tipo de Carbono

44 46

47

42 45

43

-CHjs 143 14,2 14,3 143 14,2 143 - - - - 33,5

O-CH; 684 684 684 684 684 684 - - - - -
C-7 161,6 161,5 161,5 161,6 161,5 161,5 - - - - -
c-6’ - - - - - - - - - 153,4 -
c-4 - - - - - - - 121,0 - - -
C=0 190,8 190,7 190,8 190,8 190,7 190,8 190,8 190,0 189,7 190,7 190,9

49



4.2.3.Secdo de espectros de IV, RMN de 'H e de **C das chalconas 30-54

4.2.3.1. Secdo de espectros das chalconas aromaticas 30-41
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Figura 32: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 30.
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Figura 33: Espectro de RMN de *H [(CD3),CO, 300 MHz] do composto 30.
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Figura 37: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do composto 32.
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Figura 49: Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) do composto 38.
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4.2.3.2. Secdao de espectros das chalconas alquiladas 42-49
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Figura 56: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) da (2E)-3-(4’-octiloxifenil)-1-fenilprop-

2-en-1-ona 42.
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Figura 57: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) da (2E)-3-(4"-octiloxifenil)-1-fenilprop-

2-en-1-ona 42.
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Figura 58: Espectro no infravermelho (KBr) da (2E)-3-(4’-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-
ona 43.
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Figura 59: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) da (2E)-3-(4’-noniloxifenil)-1-fenilprop-
2-en-1-ona 43.

63



1185

—190.7555
—161.5304
.9969
7599
6629
.3921
7123
.5879
5769
.8157
.5384
77.6344
77.2144
76.7945
——68.3956
0313
6827
5428
4183
3406
1676
9188
8236
2536

S S - P
5 3 O
6 A
0
H3C(H2C)sO
C olefinicos e aromaticos
C aiitaticos
A
4 B
C=0
l u ! 1 . ||
20 20 | a0 | 10 160 w o 10 & 6 o a0

Figura 60: Espectro de RMN de **C (CDCl,, 75 MHz) da (2E)-3-(4’-noniloxifenil)-1-fenilprop-

2-en-1-ona 43.
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Figura 62: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) da (2E)-3-(4'-deciloxifenil)-1-fenilprop-
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Figura 64: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) da (2E)-3-(4"-dodeciloxifenil)-1-
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Figura 71: Espectro RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) da (2E)-3-(3-tetradeciloxifenil)-1-

fenilprop-2-en-1-ona 49.
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Figura 73: Espectro RMN de '*H (CDCl;, 300 MHz) do composto 50.
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Figura 74: Espectro RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do composto 51.
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Figura 75: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 51.
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Figura 81: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 54.



4.3. CARACTERIZACAO DAS HIDRAZONAS

Todas as hidrazonas, inclusive aguelas obtidas como misturas, foram devidamente
caracterizadas por espectroscopia no IV, RMN de 'H, *C e ponto de fusdo. A 2,4-
dinitrofenilidrazona 65 foi caracterizada por difracdo de Raios-X de monocristal, em
colaboracdo com a prof. Dra. Renata Diniz, pertencente ao NEEM - UFJF (Nucleo de
Espectroscopia e Estrutura Molecular da Universidade Federal de Juiz de Fora).

A anélise dos dados de RMN de 'H desta série indicou a presenca de uma mistura
de isdbmeros para doze dos derivados hidrazdnicos aqui preparados a saber: 58, 59, 61, 63,
64, 67, 69, 71, 72, 73, 74 e 75 (Figura 82).

[ Hidrazonas obtidas com Isbmero  Z como majoritario ]

N02 N02 N02 N02 N02 N02 N02
OZN HI OzN M 02N 02N 02N i OZN/ :; OZN‘ i
< < . HN.
‘N ‘N HN ‘N ‘N HN\‘N HN\N HN\N
| |
O | OMe | O | O | O | | O |
® 9 ) 9§ ® ot L
59 oMe 61 B 69 ofh ™ otk 73 oty 74 O 8 75 O 13
OMe
[ Hidrazonas obtidas com Isbmero  E como majoritario ]
MO NO2 NO, NO,
P - W & N & W
N" N‘,NH _NH N'NH

Figura 82: Hidrazonas obtidas como mistura de isbmeros

A anélise do espectro de RMN de 'H da hidrazona 62a (Figura 83) mostrou que o

composto corresponde a hidrazona hidratada.
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4.3.1.Caracterizacéo da hidrazona 62a.

A hidrazona 62a foi obtida na forma de um sélido vermelho ap6s 30 minutos de

reacdo com 90% de rendimento.
NO,
3" 5"
O,N 6

HN.
NHOHCI

(62a)
No espectro de RMN de 'H (Figura 83) observou-se um dupleto duplo (J,.5= 9,0 Hz,

Joa2o= 15,0 Hz) em 51,94 (1H) referente ao hidrogénio H2a, um dupleto duplo (Jz,3= 3,0 Hz,
Jop2a= 15,0 Hz) em & 2,10 (1H) referente ao hidrogénio H2b e um dupleto duplo (Jz2.= 9,0
Hz, Js;2,= 3,0 Hz) em 0 4,32 (1H) referente ao hidrogénio H3. Observou-se, ainda, um
conjunto de multipletos entre J 5,99-6,22 (6H) e 0 6,68-6,83 (4H) correspondentes aos
hidrogénios aromaticos, um dupleto duplo (Js-3= 3,0 Hz, Jse-= 9,0 Hz) em J 7,08 (1H)
referente ao hidrogénio H5”, um dupleto (Jz-5-= 3,0 Hz) em J 7,92 (1H) correspondente ao

hidrogénio aromatico H-3" além de um simpleto em 11,0 correspondente ao hidrogénio do
grupo N-H.

-+ — O o=
70 W0 e O

ppm

# T L T T T T T — T T L T T L L T L
ppm! | | T T T |

Figura 83: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do composto 62a.
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4.3.2.Caracterizacdo da hidrazona 65.

A hidrazona [(12)-1-[(2E)-3-(4 -fluorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-(2,4-
dinitrofenil)-hidrazina] foi obtida na forma de um sdlido alaranjado apés 30 minutos de

reacdo na forma de um Unico isbmero em 71% de rendimento. O produto apresentou uma
faixa de fuséo entre 242 — 243 °C.

NO,

Monocristais da hidrazona 65 foram obtidos por recristalizagdo em CH,Cl,/MeOH.
Através dos dados obtidos por difracdo de Raios-X observou-se que este composto
cristalizou-se no sistema ortorrdmbico e grupo espacial Pnma, onde P corresponde a célula
primitiva, m significa plano especular e “a” corresponde ao plano especular. A estrutura,
obtida por difragdo de Raios-X, se encontra na figura 84.

Figura 84: Estrutura do composto 65 obtida por difracdo de Raios-X.
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O composto 65 é formado por 3 anéis arométicos, sendo que os anéis formados
pelos atomos de carbono de C1 a C6 e de C14 a C19 juntamente com a parte alifatica da
molécula estdo localizados em posicdo especial que € o plano especular m. Esse plano
passa pela ligacdo C7-C8 de forma que o angulo entre esse plano m e o plano formado pelo
anel aromético C8-C9-C10-C11-C10-C9 é igual a 90 °. Esse composto € estabilizado por
interacBes do tipo empacotamento T, cujas distancias centroide-centrdide, centroide-plano e
deslocamento horizontal sdo 3,69(3), 3,45(3) e 1,31(4) A, respectivamente (Figura 85).
Além dessa interacdo, foram observadas também as interagcbes C-HIID e C-HIF, cujas
distancias CIID e CIF s&do respectivamente 3,55(3) e 3,40(3) A. As interagdes CID s&o
observadas ao longo do eixo cristalografico “c” e as intera¢cdes CIIF ao longo do eixo “b” .

Os dados cristalograficos estdo descritos na tabela 13.

Figura 85: Interagbes de empacotamento tdo composto 65, visdo ao longo do eixo “a”.

A partir da estrutura, para a 2,4-dinitrofenilidrazona 65, obtida por difragéo de Raios-
X é possivel inferir a configuracéo E da ligacao olefinica (C12-C13) em uma conformacao s-
trans em relacdo a ligacdo C=N (C7-N4) e revela, também, uma configuracdo Z para a
ligagdo C=N (C7-N4) (Figura 84).
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Tabela 13: Dados cristalograficos da hidrazona 65

Formula C21H1sFN4O4
alA 19,0460(5)
b/A 6,9060(4)
cl/A 14,6820(6)
al° 90,00
B/° 90,00
y/° 90,00
Volume / A 1931,2(2)
Z 4
Radiac&o A =0,71073 A (KaMo)
deac. / g.cm™ 1,398
u (KaMo) / mm™ 0,106
Limitesde ©6/° 2,14/ 29,41
Numero de reflexdes coletadas / independentes 6871 /2524
Ndmero de reflexdes observadas [Fops>40 Fobs)] 1053
Numero de parametros refinados 185
R para [Fobs > 40 (Fobs)] 0,0577
R para todas as reflexbes 0,1691
WR para [lobs > 40(0ps)] 0,1320
WR para todas as reflexdes 0,1923
S 0,923
(AP)min, (AP)max | €.A7 -0,271, 0,338

Legenda: a, b e c: planos especulares; A: Angstron; Z: Namero de moléculas presentes na célula
unitéria; R: Coeficiente de correlagdo; F: Fator de estrutura; wR: coeficiente de correlagao ponderado;
S: qualidade do ajuste.

No espectro de RMN de *H da hidrazona 65 (Figura 86 ) observou-se em J6,51 (1H)
um dupleto (J,3= 16,2 Hz) correspondente ao hidrogénio H-3 da olefina trans, em o 7,04
(2H) um tripleto (Jes= Jer= 8,8 Hz) correspondente ao hidrogénio aromatico H-6, em 57,24
(1H) um dupleto (J;,= 16,2 Hz) correspondente ao hidrogénios H-2 da olefina trans, um
conjunto de multipletos entre 0 7,33-7,35 (2H) e 0 7,61-7,69 (3H) correspondentes aos
hidrogénios aromaticos H-2' e H-3'/H-4’. Observaram-se, ainda, um dupleto duplo (Jss= 8,8
Hz, Js = 5,6 Hz) em 7,42 (2H) referente aos hidrogénios H-5, um dupleto (Je-5»= 9,6 Hz) em
08,10 referente ao hidrogénio H6”, em 6 8,33 (1H) um dupleto duplo (Js-6= 9,6 Hz, J5-.3=
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2,4 Hz) correspondente ao hidrogénio aromatico H-5", um dupleto (Jz-5-= 2,4 Hz) em 0 9,04

referente ao hidrogénio H-3” e um simpleto em d11,1 correspondente ao N-H.

1118
9049

T
1.6 165 100 9.5 9.0 85

Figura 86: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 65.

A andlise do espectro bidimensional de correlacdo homonuclear de hidrogénio e
hidrogénio (*H,"H-NOESY) (Figura 87) permitiu atribuir os sinais correspondentes aos
hidrogénios H2, H3, H5 e H2'. A correlacédo espacial do hidrogénio iminico NH (4 6,60) com
o hidrogénio H2' (07,34) e a correlagGes de H3 (06,51) com H2' (87,34) e com H5 (07,42)

permitiram inferir a configuracdo E da ligacéo olefinica em uma conformacgéo s-trans para o
composto 65.
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- NH x H2'

Figura 87: Espectro bidimensional de correlacdo homonuclear de hidrogénio e hidrogénio
(*H,"H-NOESY) do composto 65 (CDCls, 400 MHz).

4.3.3.Caracterizacao da hidrazona 74.

A hidrazona [(12)-1-[(2E)-3-(3"-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-(2,4-
dinitrofenil)-hidrazina] foi obtida na forma de um sélido alaranjado ap6s 2 horas de reacdo na
forma de uma mistura de isbmeros E e Z com 87% de rendimento. ApGs purificagdo por
placa preparativa o isdmero majoritario (Z) foi isolado com 29 % de rendimento e apresentou

uma faixa de fuséo entre 141 — 143 °C.
No espectro no infravermelho (Figura 88) observou-se bandas entre 3132-2922 cm™

correspondentes a absorcdo de v N-H, vC-H de aromaticos e vC-H de alifaticos, em 1614
cm™ uma banda de absorcdo correspondente ao estiramento da ligacdo vC=C e em 1512 e
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1333 cm™ observaram-se bandas de absorgdo devido ao estiramento assimétrico e
simétrico do grupo NO,.

Transmitancia (%)

T T T T T T
4000 3000 2000 1000

Numero de onda (cm™)

Figura 88: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 74

No espectro de RMN de *H (Figura 89) observou-se um tripleto (3H) em 60,81 (J =
6,7 Hz) referente aos hidrogénios metilicos, um multipleto (14H) entre J 1,17-1,71
correspondente aos hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica, em 03,89 (J = 6,7 Hz) um
tripleto (2H) referente aos hidrogénios do grupo -CH,- ligado diretamente ao oxigénio, em &
6,44 (1H) um dupleto (J,3= 16,4 Hz) correspondente ao hidrogénio H-2 da olefina trans, em
06,78 (1H) um dupleto duplo (J= 1,7 Hz, J= 5,9 Hz) correspondente ao hidrogénio aromatico
H-7, entre 0 6,90-7,60 um multipleto (9H) correspondente aos hidrogénios H-3 da olefina
trans e aos hidrogénios aromaticos (H-2'-H-4', H-8-H-9), um dupleto (J= 9,6 Hz) em 08,04
referente ao hidrogénio H6”, em J 8,26 (1H) um dupleto duplo (J= 2,3 Hz, J= 9,6 Hz)
correspondente ao hidrogénio aromatico H-5”, um dupleto (J= 2,3 Hz) em J 8,98 referente
ao hidrogénio H-3” e um simpleto em 11,05 correspondente ao N-H.

No espectro de RMN de '*C (Figura 90) observou-se sinais entre J 14,3-32,09
correspondente aos carbonos da cadeia alifatica, um sinal em 0 68,3 referente ao carbono
metilénico —CH,-O-, sinais entre J 113,1-144,3 referentes aos carbonos olefinicos e

aromaticos, além de um sinal em 0157,6 correspondente ao carbono de C=N.
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Figura 89: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do composto 74.
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Figura 90: Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) do composto 74.

N, decidiu-se realizar

Com o objetivo de se confirmar a natureza da configuragéo C

experimentos de NOE por subtracéo de espectros do isdbmero 74 majoritario.
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Através da diferenca do espectro convencional de RMN de *H do isémero 74 com o
espectro de RMN irradiado, realizado nas mesmas condi¢fes (isto é, solvente CDCls,
referéncia interna TMS, temperatura constante de 25,0 °C), é possivel avaliar o efeito NOE e
saber quais grupos de hidrogénios estdo espacialmente préximos entre si.

Irradiando a ressonancia em J 6,5 (Figura 91), referente ao hidrogénio H-2,
observou-se que: o sinal irradiado em 06,5 aparece fortemente negativo e o sinal referente
ao hidrogénio do grupo N-H ndo aparece no espectro, 0 que mostra que o hidrogénio do
grupo N-H e o hidrogénio H-2 ndo se encontram espacialmente préximos entre si. Irradiando
a ressonancia em 11,0 (Figura 92), referente ao N-H, observou-se que: o sinal em 11,0
aparece fortemente negativo, o sinal referente ao hidrogénio H-2' ou H-3' (0 ~ 7,3 ppm)
aparece como positivo e os sinais referentes aos hidrogénios H-3” e H-6" praticamente
desaparecem. Este resultado sugere que N-H e H-3 ndo estdo proximos no espaco,

apontando para a configuracéo Z da ligacdo C=N.

OCH,(CHy)7CH3

H-2

Figura 91: Espectro NOE diferencial da hidrazona 74 irradiado em 96,5 (CDClz;, 300 MHz).
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Figura 92: Espectro NOE diferencial da hidrazona 74 irradiado em 611,0 (CDCl;, 300 MHz).

Os resultados obtidos por espectrometria NOE (Figura 91 e Figura 92), NOESY
(Figura 87) e difracdo de Raios-X (Figura 86), aliado ao fato de que a constante de
acoplamento correspondente a interacdo spin-spin de H-2 com H-3 observados por RMN de
'H serem da ordem de 16 Hz, permitiram inferir a configuracdo E da ligacdo olefinica em
uma conformacéo s-trans para todas das 2,4-dinitrofenilidrazonas.

Dentre as hidrazonas obtidas como misturas de isébmeros E e Z, em relagéo a ligacao
C=N, foi possivel inferir a presenca do isbmero Z, como majoritario, em seis misturas (59,
61, 69, 73, 74 e 75) e o isbmero E como majoritario nas misturas correspondentes a 58, 63,
64, 67, 71. Concluiu-se que derivados hidrazénicos em sua forma isomérica Z apresentam
menor deslocamento quimico dos seus hidrogénios em relagdo ao isbmero E, nos espectros
de RMN de 'H.

Como discutido anteriormente (padg. 24-27) foram obtidas doze 2,4-
dinitrofenilidrazonas como mistura de diastereoisémeros (58, 59, 61, 63, 64, 67, 69, 71-75).
Dentre estas, quatro (69, 72-74) foram isoladas na forma de um Unico isémero, o isbmero Z.

Ja o isdbmero E foi recuperado, ainda, na forma de mistura de diastereoisémeros E/Z.

Por se tratar de uma série de compostos analogos estdo apresentados a seguir,
sumariados nas tabelas 14-19, os dados de IV, RMN de 'H e de **C das hidrazonas obtidas
na forma de um unico isémero (55-57, 68-70, 72-74, 60, 66 e 78) e os dados de RMN de H
das hidrazonas obtidas como mistura de isdbmeros (58-59, 61, 63-64, 67, 71 e 75). Na secéo
4.3.4 (pag. 92), estdo anexados os espectros no infravermelho, RMN de 'H e de *C das

hidrazonas obtidas como um Unico isbmero.
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Tabela 14: Dados do espectro no IV (KBr) das 2,4-dinitrofenilidrazonas 55-57, 60, 66, 68-70, 72, 73 e 78.

N2 55: Ry =R,=H NO,

56: Ry = H, R, = OMe

57: R, = H, R,= OH

02N 60: Rl = H, R2 = N(Me)z
HN. 66: R]_:H, RZZCF3

N 68: R; = H, R, = O(CH,);CHj AN~

69: Rl = H, R2 = O(CH2)8CH3 |
O | 70: Rl = H, R2 = O(CH2)9CH3

Ri1 72: Ry =H, Ry= O(CH,)sCH; o}
O 73: Ry = H, Ry = O(CHy);3CH3 Br

Frequéncias de absorcdo ( cm™)
Atribuicbes

55 56 57 60 66 68 69 70 72 73 78
VN-H - 3279 3273 3260 3272 - 3272 3275 - - -
vC=C 1614 1603 1603 1600 1613 1614 1613 1614 1618 1614 1613

Vas NO, 1517 1516 1512 1522 1503 1514 1510 1509 1507 1508 1517

vs NO, 1331 1342 1333 1331 1330 1332 1332 1327 1340 1340 1333
vC-H - - - 1180 - - - - - - -
Vas Ca-O-C - - - - - 1255 1255 1254 1254 1255 -

v C-F - - - - 1128 - - - - - -




Tabela 15: Alguns dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) das 2,4-dinitrofenilidrazonas arométicas 55-57, 60 e 66.

Atribuictes 9 MJH)|[ (d M JH2) | (9 M IJH)| (& M J(Hz) 9 M J (Hz)
H-2 679 d 164 |652 d 164 |648 d 16,2 | 648 d 16,0 657 d 164
H-3 738778 m - |714 d 164 |720 d 162 |7,10 d 160 |7,267,69 m -
H-6" 817 d 9,7 |808 d 96 |816 d 96 |808 d 9,6 812 d 94
H-5" 846 sl - |831 dd 24e96|841 d 96 |832 dd 25e€96| 837 d 94
H-3" 9,08 s - |902 d 24 890 s - |904 d 2,5 9,06 s -
O-H - - - - - - 898 sl - - - - - -
N-H 112 s - |11,1 s - 110 s - |105 s - 111 s -

Solventes: piridina-ds”, (CD3),CO*
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Tabela 16: Alguns dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) das 2,4-dinitrofenilidrazonas alquiladas 68-70, 72 e 73.

IRl 9 M J(Hz) | (9 M J(Hz)| (9 M J(Hz) 9 M J (Hz) 9 M J (Hz)
H-2 648 d 161 |648 d 163 |649 d 162 |7,22771 m - |692-7,02 m -
H-3 714 d 161 |714 d 163 | 7,14 d 162 |7,227771 m - |6,92-7,02 m -
H-6" 8,08 d 94 [808 d 96 |808 d 9,6 808 d 94 809 d 96
H-5" 832 dd 23e94/830 d 96 |831 dd 24e96| 828 d 94 831 d 96
H-3" 9,02 d 23 902 s - [902 d 2,4 912 s - 915 s -
N-H 105 s - 111 s - |105 s - 9,85 s - 987 s -
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Tabela 17: Alguns dados do espectro de RMN de 'H das 2,4-dinitrofenilidrazonas heterociclicas 76 (CDCls;, 300 MHz), 78 (piridina-ds) e 79
(DMSO-dg).

Atribuicbes
H-2 6,10-6,24 m - 6,45 d 16,0 7,26 d 164
H-3 6,95-7,74 m - 729 d 16,0 7,90 d 164
H-6" 7,90 d 92 (817 d 96 |7,70-7,79 m -
H-5” 8,12 m - 851 d 9,6 8,42 d 9,3
H-3” 8,54 s - 9,04 s - 8,84 sl -
N-H 10,3 S - 11,2 s - 11,5 S -
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Tabela 18: Alguns dados do espectro de RMN de *H (CDCl,;, 300 MHz) das misturas de isdbmeros das 2,4-dinitrofenilidrazonas 58, 59, 61, 63, 64,

67,71 e 75.
NO, NO,
3" 5 5" 3
58: R, = R3 = H, R, = NO,
59: R; =R, = Rz = OMe
61: R, =R3=H, R, = Br
63: R, =R3=H, R, =Cl
64: R, =R3=H, R, = Me
67: RZ’R3 = -O-CHz-O-, Rl =H
71: Ry =R3=H, R, = O(CHy);,CHs
75: R, =R3 =H, R; = O(CH,);3CH3
Deslocamento quimico ( J) Deslocamento quimico ( ) Deslocamento quimico ( 9
Atribuicbes
isbmero Z isbmero E isbmero Z isbmero E isbmero Z isbmero E
H-2 6,59 7,14-7,78 6,49 7,07-7,75 6,50 6,86-7,75
(58) H3” 9,06 9,17 (63) 9,03 9,14 (71) 9,05 9,17
N-H 11,1 (0,3/1H) 11,7 (1/1H) 11,1 (0,9/2H) 11,7 (1/1H) 11,1 (1/1H) 11,7 (0,6/1H)
H-2 6,47 6,99-7,22 6,51 7,07-7,77 6,40 6,72-7,66
(59) H3” 9,05 9,16 (64) 9,01 9,12 (75) 8,93 9,03
N-H 11,1 (1/1H) 11,7 (0,6/1H) 9,87 (0,8/1H) 10,5 (1/1H) 11,0 (1/1H) 11,6 (0,7/1H)
H-2 6,48 7,01-7,77 6,46 6,77-7,74 - -
(61) H3” 9,04 9,15 (67) 9,04 9,15 - - -
N-H 11,1 (1/1H) 11,7 (0,7/1H) 9,89 (0,9/1) 10,55 (1/1) - -
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Tabela 19: Alguns dados do espectro de RMN de **C (CDCl,;, 75 MHz) das hidrazonas aromaticas 56, 57, 66, 68-70, 72 e 73.

N02 N02

3" 5 3" 5

O,N 6 O,N 6"
HN
NO,

3" 5" 3" 5
n 6"
O,N 6 O,N
HN.

N

NO, NO,

OCH»(CH,)4CH3 OCH,(CH,)1,CH3

Tipo de Carbono Desl. Quimico ( J)
66 68 69 70 72 73
-CH; 55,6 - - 14,2 14,1 14,3 14,2 14,3
-CH; - - - 22,8-319 22,7-319 22,8-32,1 22,8-31,8 22,9-38,4
OCH, - - - 68,4 68,2 68,4 68,4 68,5
C=N 158,0 158,0 156,7 158,1 157,9 158,2 158,1 154,9
C-7 160,7 159,7 - 160,4 160,2 160,4 160,4 161,2

91



4.3.4.Secdo de espectros de IV, RMN de 'H e de **C

4.3.4.1.

Secdo de espectros das hidrazonas aromaticas 55-67

—11.2272

00151

Figura 93: Espectro de RMN de 'H (piridina-ds, 300 MHz) do composto 55.
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Figura 94: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 56.
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Figura 96: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 56.
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Figura 97: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 57.
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Figura 98: Espectro de RMN de *H [(CD3),CO, 300 MHz] do composto 57.
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Figura 99: Espectro de RMN de **C [(CDs),CO, 75 MHz] do composto 57.
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Figura 100: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do composto 60.
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Figura 101: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) do composto 66.
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Figura 102: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) do composto 66.
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4.3.4.2. Secdao de espectros das hidrazonas alquiladas 68-75
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Figura 103: Espectro no infravermelho (KBr) da hidrazona alquilada 68.
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Figura 104: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) da hidrazona alquilada 68.
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Figura 105: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) da hidrazona alquilada 68.

3
3
5 S5el geet
9 01ST
y €197
pa
o
-
(2]
o)
582
5262
zree
| BN L LA R |
8 & R 8 3

(%) erouenwsuel |

1000

2000

3000

4000

Numero de onda (cm™)

Figura 106: Espectro no infravermelho (KBr) da hidrazona alquilada 69.
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Figura 107: Espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) da hidrazona alquilada 69.
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Figura 108: Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) da hidrazona alquilada 69.
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Figura 109: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) da hidrazona alquilada 70.
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Figura 110: Espectro de RMN de **C (CDCl;, 75 MHz) da hidrazona alquilada 70.
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Figura 111: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) da hidrazona alquilada 72.
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Figura 112: Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) da hidrazona alquilada 72.
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Figura 114: Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do composto 76.
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Figura 116: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto 77.
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Figura 117: Espectro de RMN de 'H (piridina-ds, 300 MHz) do composto 78.
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Figura 118: Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do composto 79.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. MATERIAIS E METODOS

Para a andlise de pureza dos compostos e andamento das reacfes foi utilizada a
cromatografia em camada delgada. Utilizou-se silica gel 60G em laminas de vidro.

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos bem como os solventes P.A.
utilizados na purificacdo sdo das marcas: Merck, Vetec e Sigma Aldrich.

Como reveladores foram utilizados lampada ultravioleta (UV) e vapores de iodo.

Nos procedimentos de purificacdo por extragdo, recristalizacdo ou coluna
cromatogréfica, foram utilizados solventes P.A.

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotémetro BOMEM-
FTIR MB-120 no departamento de quimica da UFJF.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono 13
foram obtidos a 300 MHz e 75 MHz, respectivamente, em um espectrobmetro BRUKER
AVANCE DRX/300 no departamento de quimica da UFJF. Como referéncia interna foi
utilizado o tetrametilsilano. Os espectros de RMN 2D foram registrados no espectrébmetro
BRUKER AVANCE DRX/400 (Departamento de Quimica, UFMG).

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital de ponto de fusdo da
Microguimica, modelo MQAPF do departamento de quimica da UFJF.

Por razdes didaticas, para a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN de 'H e de
3¢, foram utilizadas neste trabalho numeracdes para os atomos de hidrogénio e de carbono
dos compostos sintetizados, as quais podem ndo corresponder aquela utlizada na

nomenclatura IUPAC.
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5.2. SINTESES

5.2.1. Obtencdo dos aldeidos alquilados 15-22 (G omes, 2011).

H. _O o
1) K,CO3, DMF, 90°C
Rz
R 2) x ™% kB ta Rs
1
4:R,=OH;R,=H da-f Ry
28: Rl =H:R 2 OH 15: R; = O(CH,);CH3; R, =H  (90%)
o T — . _ 16: Rl = O(CHZ)SCH?,: R2 =H (91%)
n=4,6,8,10,12; X =Cl 17 R - OCHACH R H (99%)
n=7;X=Br 18: Ry = O(CHy);1CH3; Ry = H (79%)

19: Ry = O(CH,)sCHs Ry = H (83%)
20: Rl = O(CH2)13CH3, R2 =H (99%)
21: Rl =H; R2 = O(CHz)SCHg (74%)
22: Rl = H, R2 = O(CH2)13CH3 (82%)

Esquema 22: Esquema de sintese para a obtencdo dos aldeidos alquilados 15-22.

Em um baldo de fundo redondo, uma mistura de 4-hidroxibenzaldeido 4 (20 mmol)
ou 3-hidroxibenzaldeido 28 (20 mmol) e carbonato de potéssio (40 mmol), em DMF (12 mL)
foi mantida sob agitacdo magnética por 1 hora a 90 °C. Em seguida foi adicionado o haleto
de alquila desejado (30 mmol) e brometo de potassio (KBr; 10 mmol) a temperatura
ambiente, a mistura de reacao ficou sob agitacdo magnética por 3 horas. Por meio de CCD
verificou-se que o aldeido de partida ndo havia sido totalmente consumido, entdo, a reacao
foi mantida sob agitacdo e a 90 °C por mais 2 horas. Apds o término da reacdao, o filtrado foi
submetido a uma extracdo utilizando éter e 4gua, a fase organica foi secada com sulfato de
sédio anidro, filtrada e evaporada a presséao reduzida fornecendo os compostos 15; 17-20 e
22 que se apresentaram na forma de liquidos incolores e os compostos 16 e 21 que se
apresentaram na forma de sélido branco. Os rendimentos variaram entre 74 e 99%

(Esquema 22).

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos dos aldeidos alquilados 15-21 estéo

descritos a seguir.
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4-(octiloxi)-benzaldeido (15)

3.4
HJ1\©\56 8 10 12
I N N

o)

7 9 11 13
15
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) d(ppm): 0,89 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CHj); 1,25-1,48 (m, 10H,
CH,); 1,79-1,84 (m, 2H, OCH,CH,-); 4,04 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH,-); 6,99 (d, 2H, J= 9,0 Hz,
H-4); 7,82 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-3); 9,87 (s, 1H, CHO).
RMN de **C (75 MHz, CDCl;) d(ppm): 14,3 (CHs); 22,8-32,0 (CH, alifaticos); 68,6 (OCH.-);
114,9 (C-4); 129,9 (C-2); 132,1 (C-3); 164,4 (C-5); 191,0 (C=0).

4-(noniloxi)-benzaldeido (16)
o)

3

HJl\@g 6 8 10 12 14

i

16

RMN de H (300 MHz, CDCly) d(ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CHy); 1,26-1,47 (m, 12H,
CH,); 1,74-1,81 (m, 2H, OCH,CH,-); 4,01 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH,-); 6,96 (d, 2H, J= 9,0 Hz,
H-4); 7,81 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-3); 9,85 (s, 1H, CHO).
RMN de C (75 MHz, CDCl;) &(ppm): 14,3 (CHa); 22,8-32,0 (CH, alifaticos); 68,6 (OCH.-);
114,9 (C-4); 129,9 (C-2); 132,1 (C-3); 164,4 (C-5); 190,9 (C=0).

4-(deciloxi)-benzaldeido (17)
o]

3
4

H)Jl\ﬁj\5 6 8 10 12 14

O T NN

7 9 11 13 15
17

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) d(ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH,); 1,27-1,49 (m, 14H,
CH,); 1,76-1,83 (m, 2H, OCH,CH,-); 4,03 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH>-); 6,98 (d, 2H, J= 9,0 Hz,
H-4); 7,82 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-3); 9,87 (s, 1H, CHO).
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4-(dodeciloxi)-benzaldeido (18)
o)

3
4
H)1‘\©\5 6 8 10 12 14 16
N\ P\
o

7 9 11 13 15 17
18

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) d(ppm): 0,85 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CHj); 1,23-1,45 (m, 18H,
CH,); 1,73-1,80 (m, 2H, OCH,CH.-); 3,99 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH,-); 6,94 (d, 2H, J= 9,0 Hz,
H-4); 7,78 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-3); 9,84 (s, 1H, CHO).

RMN de **C (75 MHz, CDCl;) d(ppm): 14,3 (CHs); 22,8-32,1 (CH, alifaticos); 68,5 (OCH,-);
114,9 (C-4); 128,9 (C-2); 132,1 (C-3); 164,5 (C-5); 190,9 (C=0).

4-(hexiloxi)-benzaldeido (19)

19
RMN de *H (300 MHz, CDCl;) d(ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,29-1,45 (m, 6H, CH,);
1,71-1,81 (m, 2H, OCH,CH,-); 3,98 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH,-); 6,94 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-4);
7,77 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-3); 9,82 (s, 1H, CHO).
RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d(ppm): 14,3 (CHs); 22,6-31,6 (CH; alifaticos); 68,5 (OCH,-);
114,8 (C-4); 132,0 (C-3); 164,3 (C-5); 190,8 (C=0).

4-(tetradeciloxi)-benzaldeido (20)

3
4

HJ1\©\5 6 8 10 12 14 16 18
O/\/\/\/\/\/\/\

7 9 11 13 15 17 19
20
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &(ppm): 0,85 (sl, 3H, CHa); 1,22-1,46 (m, 22H, CH,); 1,75-
1,82 (m, 2H, OCH,CH,-); 4,00 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH,-); 6,95 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-4); 7,78
(d, 2H, J= 9,0 Hz, H-3); 9,84 (s, 1H, CHO).
RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d(ppm): 14,2 (CHs); 22,8-32,0 (CH; alifaticos); 68,5 (OCH,-);
114,9 (C-4); 129,9 (C-2); 132,1 (C-3); 164,4 (C-5); 191,9 (C=0).
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3-(tetradeciloxi)-benzaldeido (22)

Os_H
1
[ 8 10 12 14 16 18 20
2 N N N N
6 (0]
5 9 11 13 15 17 19 21

(22)
RMN de 'H (300 MHz, (CD3),CO) d(ppm): 1,12 (t, 3H, Jx20= 6,3 Hz, CH3); 1,52-2,09 (m,
24H, CHy); 4,31 (t, 2H, (Jgo= 6,3 Hz, OCH,-); 7,47-7,74 (m, 4H, Haromaticos); 7,78 (d, 2H,
J=9,0 Hz, H-3); 10,2 (s, 1H, CHO).

5.2.2. Obtencao das chalconas 29-54.

5.2.2.1. Obtencéo das chalconas 29-31, 33-35, 38-52 e 54.

Em um baldo de fundo redondo foram dissolvidos 6,22 mmol de hidréxido de sbédio
em 10 mL de etanol. Acrescentou-se 4,15 mmol de acetofenona e a mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida, foram
adicionados 4,15 mmol do aldeido (Esquemas 23 ). Acompanhou-se o desenvolvimento da
reacdo por CCD (eluente: hexano/AcOEt 7:3 vl/v, revelador: UV), ao término da reacédo a
mistura reacional foi deixada em banho de gelo. O tempo reacional variou entre 15min e 29
horas e o solido gerado foi filtrado e lavado com agua gelada até pH=7. As chalconas foram
purificadas por coluna cromatografica (39, 50-51); recristalizacdo em etanol (31, 33, 38);
recristalizacdo em uma mistura de hexano e acetato (30), recristalizacdo em metanol (42-49)
ou recristalizagdo em metanol e agua (34-35, 40). O composto 29 foi isolado por placa
preparativa (eluente: hexano/AcOEt 7:3 v/v) e em seguida recristalizado em etanol.

Nos casos em que ndo houve a formacdo do precipitado, como em 31, o residuo
obtido foi neutralizado utilizando uma solugéo de acido cloridrico (HCl,g, 10%) e submetido a
extracdo com diclorometano e agua. A fase organica foi secada com sulfato de sédio anidro

e evaporada a presséao reduzida.
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O«_H O CH 0
NaOH Ra O A O
+ -
EtOH, t.a.
R3 Rl RZ
R, 1 R,
2 Ry=R,=Rs=H 29:R;=R,=Rs=H (70%)
3: R, = Ry=H: R, = OMe 30: R, = Re= H; R, = OMe (43%)
4 R,=R,=H; R,=OH 31: Ry =Rs=H; R,= OH (33%)
6: Rl = Rz = R3 = OMe 33: Rl = R2 = R3 = OMe (400/0)
7: Ry = Ry = H: Ry = N(Me), 34: R, = Ry = H: Ry = N(Me), (50%)
8 Ry =R;=H; R,=Br 35: R, = Ry= H; R,=Br (70%)
11: Ry = Ry = H: Ry =Me 38: R, = Ry = H: Ry = Me (23%)
12: R1:R3:H; RZZF 39: R]_:Rg:H; R2:F (730/0)
13: R1:R3:H; RZZCF3 40: R]_:Rg:H; RZZCFg (85%)
14: Ry,Ry = -O-CH,-O-: Ry = H 41: Ry,Ry= -O-CHyp-O-; Ry = H (50%)
15: R = Ry = H; Ry = O(CH,);CHs 42 Ry = Ry = H; R, = O(CH,),CH5 (95%)
16: Rl = R3 =H; R2 = O(CH2)8CH3 43: Rl = R3 =H; R2 = O(CH2)8CH3 (520/0)
17: Rl = R3 = H, RZ = O(CHz)chg 44: Rl = R3 = H, R2 = O(CHz)QCHg (95%)
18: Rl = R3 =H; Rz = O(CH2)11CH3 45: Rl = R3 =H; R2 = O(CH2)11CH3 (96%)
19: Rl = R3 =H; R2 = O(CH2)5CH3 46: Rl = R3 =H; R2 = O(CH2)5CH3 (990/0)
20: Rl = R3 =H; R2 = O(CH2)13CH3 47: Rl = R3 =H; R2 = O(CH2)13CH3 (99%)
21: R1: O(CH2)8CH3, Rz = R3 =H 48: R1: O(CH2)8CH3, R2 = R3 =H (78%)
22: R]_: O(CH2)13CH3, Rz = R3 =H 49: R]_: O(CH2)13CH3, Rz = R3 =H (76%)
o O CHs o
R\@)( ¥ NaOH _ o X I X
\ / H EtOH, t.a. \
23X=0,R=H
24X=S,R =H 1
25X=0,R=8Br
Os_CHs
CHO
| NaOH
+
N EtOH, t.a.
27 1 54 (78%)

Esquema 23: Esquema de sintese para a obtengdo das chalconas arométicas (29-31, 33-
35, 38-49) e heteroaromaticas (50-52 e 54).

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das chalconas 29-31, 33-35, 38-52 e

54 estéo descritos a seguir.
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(2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (29).
3 O tempo reacional: 8 horas
N rendimento: 70 %
O 2 ! O aspecto fisico: solido amarelo
F.F.: 40-42°C
F.F.(lit.): 55— 56 °C (dos Santos, 2008).

IV (KBr) v (cm™): 3061 e 3026 (C-H aromaticos); 1665 (C=0); 1604, 1573 e 1447 (C=C).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) J (ppm): 7,42-7,67 (m, 9H, H-2 e Ar); 7,83 (d, 1H, J;,= 15,6
Hz, H-3); 8,04 (d, 2H, J= 7,3 Hz, Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) J (ppm): 122,3-145,0 (C-2, C-3 e Ar); 190,7 (C=0).

(2E)-3-(4’-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (30).
5 3 tempo reacional: 15 horas.
6 XN 1 rendimento: 43%
O 2 O aspecto fisico: solido amarelo
HsCO™ 7 F.F.: 118 -119°C

F.F. (lit): 116 — 118 °C (dos Santos,
2008)

IV (KBr) v (cm™): 3055 e 3015 (C-H aromaticos); 2950 (C-H alifaticos); 1658 (C=0), 1598,
1573 e 1512 (C=C); 1250 ( Vas Ca-O-C).

RMN de *H (300 MHz, (CD3),CO) J (ppm): 3,86 (s, 3H, CH,); 7,01 (m, 2H, H-3"); 7,54-7,63
(m, 3H, H-2, Ar); 7,75-7,81 (m, 4H, H-3 e Ar); 8,12 (m, 2H, Ar).

RMN de **C (75 MHz, (CD3),CO) d(ppm): 55,6 (CHs); 115,0-144,6 (C-2, C-3 e Ar); 162,5 (C-
7); 189,7 (C=0).

(2E)-3-(4’-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (31).

3 0 tempo reacional: 20 horas
6 o N rendimento: 33%
O 2 1 O aspecto fisico: solido amarelo
HO ™, F.F.: 180 -181°C
F.F.(lit.): 174,2 — 175,0 °C (Karki et al.,
2010).

IV (KBr) v (cm™): 3172 e 1219 (O-H), 3021 (C-H aromaticos), 1654 (C=0), 1599, 1581, 1558
e 1510 (C=C) 1220 (Ca-O).

RMN de *H (300 MHz, (CD3),CO) d (ppm): 6,93 (d, 2H, J= 8,5 Hz, Ar); 7,51-7,79 (m, 7H, H-
2, H-3 e Ar); 8,10-8,13 (m, 2H, Ar).
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RMN de 3C (75 MHz, (CD3),CO) J(ppm): 116,8-145,3 (Caromaticos, C-2, C-3); 160,9 (C-7);
190,0 (C=0).

(2E)-3-(3',4’,5'-trimetoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-on  a (33).

o tempo reacional: 24 horas

HsCO 2.4 3\ rendimento: 40 %
O 2 1 O aspecto fisico: solido amarelo
HsCO F.F.: 136 — 137 °C
OCHg F.F.(lit.): 139,0 — 140,5 °C (Kubota et al.,
2006),

IV (KBr) v (cm™): 3000 e 2939 (C-H alifaticos); 1659 (C=0); 1598, 1573 e 1507 (C=C); 1127
(Vas Car-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) d (ppm): 3,92 (s, 9 H, CHa); 6,86 (s, 2H, H-2'); 7,41 (d, 1H,
Jo5= 15,8 Hz, H-2); 7,49-7,61 (m, 3H, Ar); 7,73 (d, 1H, Js,= 15,8 Hz, H-3); 8,02 (d, 2H, J=
7,3 Hz, Ar).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) d (ppm): 56,4 (2x OCHs); 61,2 (OCH3); 105,8-153,5 (C-2, C-3
e Ar); 190,6 (C=0).

(2E)-3-(4’-dimetilaminofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona ( 34).
3 ) tempo reacional: 20 horas
2 4 rendimento: 50 %
6 2 1 O aspecto fisico: sdlido alaranjado
(Me),N" 7 F.F.: 112 -114 °C

F.F.(lit.): 110 — 112 °C (Killoran et al.,
2008)

IV (KBr) v (cm™): 1649 (C=0); 1597, 1561 e 1527 (C=C); 1343 (Ca, - N); 1170 (C-N).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,04 (s, 6H, CHs): 6,69 (d, 2H, J= 8,8 Hz, H-3'); 7,33
(d, 1H, J,3= 15,5 Hz, H-2); 7,46-7,57(m, 5H, Ar); 7,79 (d, 1H, J;,= 15,5 Hz, H-3); 7,99 (m,
2H, Ar).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d(ppm): 40,3 (CHs); 112,0-146,1 (C-2, C-3 e Ar); 152,3 (C-4);
190,9 (C=0).
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(2E)-3-(4’-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (35).
0 tempo reacional: 2 horas

o 4 3'\ rendimento: 70 %
6 > 1 O aspecto fisico: solido amarelo
Br 7 F.F.: 113 -117°C

IV (KBr) v (cm™): 1659 (C=0); 1609 (C=C); 490 (JC-Br).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) J (ppm): 7,49-7,63 (m, 8H, H-2 e Ar); 7,74 (d, 1H, J;,= 15,8
Hz, H-3); 8,01-8,03 (m, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) d(ppm): 112,8-143,6 (C-2, C-3 e Ar); 138,2 (C-7); 190,9
(C=0).

(2E)-3-(4’-metilfenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (38).

O tempo reacional: 29 horas
2 4 3\ rendimento: 23%
6 > 1 O aspecto fisico: solido amarelo
HsC” 7 esverdeado
F.F.: 90-92°C

F.F. (lit.): 95 —-99 °C (dos Santos, 2008).

IV (KBr) v (cm™): 3063, 3028 (C-H aromaticos); 2916 (C-H alifaticos); 1659 (C=0); 1595 e
1566 (C=C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) d(ppm): 2,37 (s, 3H, CHs); 7,22 (d, 2H, J= 7,9 Hz, Ar); 7,45-
7,56 (M, 6H, H-2 e Ar); 7,78 (d, 1H, J3,= 15,6 Hz, H-3); 7,98-8,01 (m, 2H, Ar).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d(ppm): 21,7 (CHs); 121,4-145,1 (C-2, C-3 e Ar); 190,8 (C=0).

(2E)-3-(4'-fluorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (39).

3 tempo reacional: 2 horas
> 2 rendimento: 73 %

6 O o 1 O aspecto fisico: solido amarelo
F.F..77-79°C

F 7

IV (KBr) v (cm™): 1659 (C=0), 1604 e 1589 (C=C); 1217 (C-F).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) J (ppm): 7,07 (t, 2H, Jss=Js.r= 8,4 Hz, H-6); 7,40-7,59 (m, 6H,
H-2 e Ar); 7,74 (d, 1H, Js,= 15,8 Hz, H-3); 7,98 (d, 2H, J= 7,5 Hz, Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) J (ppm): 116,3 (d, 2J= 21,0 Hz, C-5); 122,0-143,6
(Carométicos, C-2, C-3), 164,2 (d, J= 250,8 Hz, C-7); 190,5 (C=0).
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(2E)-3-(4'-trifluorometilfenil)-1-fenilprop-2-en-1-  ona (40).

3 tempo reacional: 8 horas
R rendimento: 85 %

4
6 O 2 1 O aspecto fisico: solido branco

IV (KBr) v (cm™): 1664 (C=0); 1613 (C=C); 1325 (C-F3).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,49-7,75 (m, 8H, H-2 e Ar); 7,81 (d, 1H, J;,= 15,8
Hz, H-3); 8,03 (d, 2H, J= 7,2 Hz, Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 122,2 (CF,); 124,5-142,9 (Caromaticos, C-2, C-3);
190,2 (C=0).

(2E)-3-(benzo-1,3-dioxol-6-il)-1-fenilprop-2-en-1-0  na (41).
. O ) tempo reacional: 2 horas
0 3R 13 Lo rendimento: 50%
< O 2 1 O aspecto fisico: solido amarelo

o g 3" F.F.: 102 - 105°C

IV (KBr) v (cm™): 1659 (C=0); 1588 (C=C); 1255 (C-O).

RMN de *H (300 MHz, CDCl;) J (ppm): 6,01 (s, 2H, O-CH,-O); 6,83 (d, 2H, J= 7,6 Hz, Ar);
7,11-7,16 (m, 2H, Ar); 7,36 (d, 1H, J,5= 15,6 Hz, H-2); 7,49-7,57 (m, 3H, Ar); 7,73 (d, 1H,
Js,= 15,6 Hz, H-3); 7,99 (sl, 2H, Ar).

RMN de **C (75 MHz, CDCI;) J (ppm): 101,8 (O-CH,-O); 106,9-148,6 (Caromaticos, C-2, C-
3); 190,6 (C=0).

(2E)-3-(4’-octiloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (42).
0 tempo reacional: 30 minutos

5 4 3 L o rendimento: 95%
6 2 1 O aspecto fisico : solido amarelo
HaC(H,C),0” 7 3" F.F.. 73-74°C

IV (KBr) v (cm™): 2944, 2924 e 2853 (C-H alifaticos); 1654 (C=0); 1588, 1563 (C=C); 1249 (
Vas Ca-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) d(ppm): 0,87 (sl, 3H, CH3); 1,23-1,46 (m, 10H, CH,); 1,78
(qui, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,CH,-); 3,99 (t, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,-); 6,90 (d, 2H, J= 8,1 Hz, H-6);
7,40 (d, 1H, J,5= 15,6 Hz, H-2); 7,47-7,60 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H, J;,= 15,6 Hz, H-3); 8,01
(d, 2H, J= 8,1 Hz, Ar).
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RMN de *C (75 MHz, CDCl;) J(ppm): 14,3-32,0 (Califaticos); 68,4 (OCH,-); 115,1-145,1
(Caromaticos, C-2, C-3); 161,6 (C-7); 190,8 (C=0).
EM m/z 337,3. Calcd para Cy3H,50,: 336,20.

(2E)-3-(4’-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (43).

3 (@) tempo reacional: 30 minutos
S 4 2 rendimento: 52 %
2

1 O aspecto fisico : solido amarelo
F.F.. 84-85°C

4
/0
H3C(H.C)sO™ 7
RMN de H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,7 Hz, CH3); 1,28-1,83 (m, 14H,
CH,); 3,98 (t, 2H, J= 6,7 Hz, OCH,); 6,91 (d, 2H, J= 8,5 Hz, Ar); 7,41 (d, 1H, J,5= 15,6 Hz, H-
2): 7,46-7,60 (m, 6H, Ar); 7,78 (d, 1H, Js,= 15,6 Hz, H-3); 7,98-8,01 (m, 2H, Ar).
RMN de **C (75 MHz, CDCly) 3 (ppm): 14,2-32,0 (Califaticos); 68,4 (OCH,-); 115,1-144,9
(Caromaticos, C-2, C-3); 161,5 (C-7); 190,7 (C=0).

(2E)-3-(4’-deciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (44).

3 @) tempo reacional: 30 minutos
9 AN rendimento: 95%
6 2 1 O aspecto fisico : sélido amarelo
HaC(H,C)oO” 7 F.F.: 69 -70°C

IV (KBr) v (cm™): 2935, 2918 e 2850 (C-H alifaticos); 1660 (C=0); 1594, 1569 e 1511 (C=C);
1258 ( Vas Ca-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CH3); 1,27-1,48 (m, 14H, CH,-
); 1,79 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH,-); 3,99 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,92 (d, 2H, J= 8,6
Hz, H-6); 7,40 (d, 1H, J,s= 15,6 Hz, H-2); 7,46-7,60 (m, 9H, Ar); 7,77 (d, 1H, J;,= 15,6 Hz,
H-3).

RMN de **C (75 MHz, CDCly) & (ppm): 14,3-32,0 (Califaticos); 68,4 (OCH,-); 115,1-145,0
(Caromaticos, C-2, C-3); 161,5 (C-7); 190,8 (C=0).

EM m/z 365,3. Calcd para C,sHs,0,: 364,24,

(2E)-3-(4’-dodeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (45 ).

3 o) tempo reacional: 30 minutos
2 4 rendimento: 96%
6 2 1 O aspecto fisico: solido amarelo
HyC(H,C)1,0” 7 F.F..73-74°C
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IV (KBr) v (cm™): 2942, 2919 e 2854 (C-H alifaticos); 1649 (C=0); 1589 e 1563 (C=C); 1255
(Vas Car-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CH3); 1,26-1,48 (m, 18H,
CHy); 1,79 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH,-); 3,99 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,92 (d, 2H, J=
8,6 Hz, H-6); 7,40 (d, 1H, J,5= 15,8 Hz, H-2); 7,47-7,60 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H, J;,= 15,8
Hz, H-3); 7,99-8,02 (m, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDCly) & (ppm): 14,3-32,1 (Califaticos); 68,4 (OCH,-); 115,1-145,0
(Caromaticos, C-2, C-3); 161,6 (C-7); 190,8 (C=0).

EM m/z 393,4. Calcd para C,7H350,: 392,27.

2E)-3-(4'-hexiloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (46).

3 0 tempo reacional: 1 hora
> VPN rendimento: 99 %
6 2 1 O aspecto fisico: solido amarelo
H3C(H2C)5O 7 F.F.:. 68 -70°C

IV (KBr) v (cm™): 2952, 2942, 2919, 2871 e 2854 (C-H alifaticos); 1649 (C=0):;1589 e 1565
(C=C); 1251 ( Vas Ca-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) J (ppm): 0,90 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CH3); 1,33-1,48 (m, 6H, CH,);
1,79 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,CH,-); 3,98 (t, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,-); 6,91 (d, 2H, J= 8,6 Hz,
H-6); 7,40 (d, 1H, J,3= 15,6 Hz, H-2); 7,46-7,60 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H, J;,= 15,6 Hz, H-3);
7,99-8,02 (d, 2H, J= 8,6 Hz, Ar).

(2E)-3-(4'-tetradeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona  (47).

3 tempo reacional: 15 minutos
2 4 rendimento: 99%

6 2 1 O aspecto fisico: solido amarelo

HaC(H,C)1s0” 7 FF: 70— 73°C

IV (KBr) v (cm™): 2922 e 2854 (C-H alifaticos); 1654 (C=0); 1590 e 1561 (C=C); 1253 ( Vas
Car-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,86 (t, 3H, J= 6,8 Hz, CHj); 1,26-1,46 (m, 22H,
CHy); 1,79 (qui, 2H, J= 6,8 Hz, OCH,CH>-); 3,99 (t, 2H, J= 6,8 Hz, OCH,-); 6,91 (d, 2H, J=
8,2 Hz, Ar); 7,40 (d, 1H, J,3= 15,6 Hz, H-2); 7,46-7,59 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H, J;,= 15,6 Hz,
H-3); 8,00 (d, 2H, J= 8,2 Hz, Ar).
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RMN de C (75 MHz, CDCl3) d(ppm): 14,3-32,1 (Califaticos); 68,4 (O—CH,-); 115,1-145,0
(Caromaticos, C-2, C-3); 161,5 (C-7); 190,8 (C=0).

(2E)-3-(3'-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (4  8).

0 tempo reacional: 7 horas

H;C(H,C)gO 2 3\ rendimento: 78%
6 O 2 1 O aspecto fisico : sélido amarelo
7 F.F.50-51°C

IV (KBr) v (cm™): 2952, 2917 e 2849 (C-H alifaticos); 1659 (C=0); 1606 (C=C); 1255 ( Vas
Ca-O-C).

RMN de H (300 MHz, CDCls) d(ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,8 Hz, CHs); 1,28-1,49 (m, 12H,
CHy); 1,80 (qui, 2H, J= 6,8 Hz, -OCH,CH,-); 3,99 (t, 2H, J= 6,8 Hz, OCHy,); 6,94 (dd, 1H, J=
1,7 Hz, J= 8,1 Hz, H-7); 7,15-7,61 (m, 7H, H-2 e Ar); 7,77 (d, 1H, J;,= 15,6 Hz, H-3); 7,99-
8,02 (m, 2H, Ar).

(2E)-3-(3'-tetradeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-0  na (49).
c tempo reacional: 7 horas

H3C(H,C)130 3\ rendimento: 76%
6 O > 1 O aspecto fisico : sélido branco
7 F.F..59-60°C

IV (KBr) v (cm™): 2957, 2915 e 2849 (C-H alifaticos); 1664 (C=0); 1605 (C=C); 1255 ( Vas
Car-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0,86 (m, 3H, CH3); 1,26-1,47 (m, 22H, CH,); 1,80 (t,
2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH,-); 3,99 (t, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,); 6,95 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-7); 7,20-
7,59 (m, 7H, H-2 e Ar); 7,78 (d, 1H, Js,= 15,5 Hz, H-3); 8,02 (d, 2H, J= 7,5 Hz, Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) Jd(ppm): 14,3-32,1 (Califaticos); 68,4 (O-CH,-); 114,3-145,1
(Caromaticos, C-2, C-3); 159,7 (C-6); 190,8 (C=0).

(2E)-3-(2'-furil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (50)

3 o) tempo reacional: 24 horas
PN on rendimento: 90%
N 2 aspecto fisico: 06leo preto
O 3..

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,83 (sl, 1H, H-4"); 8,04 (sl, 1H, H-3’); 8,58-8,89 (m,
6H, H-2, H-3, H-5, Ar); 9,35 (d, 2H, J= 6,6 Hz, Ar).
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(2E)-3-(2-tienil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (51)

3 0 tempo reacional: 24 horas
3 o 3 o rendimento: 40%
4 \\ 2 aspecto fisico: solido amarelo
S 3" F.F.. 63-65°C

F.F. (lit): 67 — 69 °C (Via et al., 2009).

IV (KBr) v (cm™): 1654 (C=0); 1585, 1572 (C=C); 700 (Cp - S).

RMN de H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 7,06 (m, 1H, H-4"); 7,25-7,56 (m, 6H, H-2, H-5’, H-3'
e Ar); 7,91-8,00 (m, 3H, Ar e H-3).

RMN de *3C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 121,0 (C-4)); 128,6; 128,7; 132,1; 132,9; 137,3;
138,3; 140,6 (C-2, C-3 e Ar); 190,0 (C=0).

(2E)-3-(5’-bromo-2'-furil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (  52)

tempo reacional: 1h30 min
rendimento: 89 %

aspecto fisico: solido amarelo
FF: 94 —95°C

IV (KBr) v (cm™): 3133, 3118, 3070 e 3030 (C-H aromaéticos); 1658 (C=0); 1607 e 1575
(C=C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) J(ppm): 6,44 (d, 1H, J= 3,3 Hz, H-4); 6,65 (d, 1H, J= 3,3 Hz,
H-3); 7,47-7,58 (m, 5H, H-2, H-3 e Ar); 8,03 (d, 2H, J= 7,02 Hz, Ar).

RMN de **C (75 MHz, CDCly) J (ppm): 114,8; 118,4; 119,8; 126,0; 128,7; 128,9; 129,6;
133,1; 138,2; 153,8; 189,7.

(2E)-3-(1’-metil-1H-indol-3'-il)-1-fenilprop-2-en-1  -ona (54).

tempo reacional: 2 horas
rendimento: 78 %

aspecto fisico: solido amarelo
F.F.: 139 -141°C

/
HsC

IV (KBr) v (cm™): 3096, 3055 (C-H aromaticos); 2907 (C-H alifaticos); 1649 (C=0); 1581,
1561 e 1525 (C=C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) J(ppm): 3,81 (s, 3H, CHs); 7,29-7,59 (m, 8H, H-2 e Ar); 7,99-
8,06 (M, 3H, H-3 e Ar); 8,11 (s, 1H, H-2).

119



RMN de **C (75 MHz, CDCl;) J (ppm): 33,5 (CHs), 110,1-139,4 (Caromaticos, C-2, C-3 e C-
2'), 190,9 (C=0).

5.2.2.2.  Obtencéo das chalconas 32 e 36a (Rezende et al., 2007).

Em um baldo de fundo redondo, contendo 37,5 mL de agua, foram adicionados 3,0 mmol do
aldeido, 3,0 mmol da acetofenona e 0,4 mmol de K,CO; (Esquema 24). O baldo foi
acoplado a um condensador de refluxo e deixou-se sob agitacdo magnética a 100 °C.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente: Hexano/AcOEt 7:3 vlv,
revelador: UV) e ao término da reacdo a mistura reacional foi deixada em banho de gelo,
gerando um solido que foi filtrado e lavado com 4gua até pH=7. A chalcona 32 foi obtida na
forma de solido amarelo apés 1 hora de reacéo e recristalizada em etanol. A chalcona 36a

foi obtida apds 3 horas de reagcdo com 37% de rendimento apos purificacdo por CCD

preparativa.
OH O OsxH CH, « )
O e K,CO3 R' _KoCOs3
H o) HZO O.N
2 100 °C 2
36a (37%) 100 °C R 32 (86%)

5:R'=H; R=NO,
9:R'=Cl;R=H

Esquema 24 : Esquema de sintese para a obtencdo das chalconas 32 e 36a.

(2E)-3-(4'-nitrofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (32)

3 o}

A
L 0

O,N
F.F.: 161 -163°C
F.F. (lit.): 159 — 161°C (Rezende et al., 2007)
IV (KBr) v (cm™): 1659 (v C=0), 1609 e 1575 (v C=C), 1514 (Vas Car-NO,), 1339 (Vs Cao-NO,).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) d(ppm): 7,51-7,67 (m, 4H, H-2 e Ar); 7,77-7,85 (m, 3H, H-3 e

Ar); 8,03-8,05 (m, 2H, Ar); 8,27 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &(ppm): 124,4-141,7 (C-2,C-3 e Ar); 148,8 (C-7); 189,8 (C=0).
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3-(2’-clorofenil)-3-hidroxifenil-1-propan-1-ona (36  a)

Cl OH o
0
7 2
8
RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) J(ppm): 3,09-3,33 (m, 2H, H-2); 5,55 (sl, 2H, H-3 e O-H);
7,28-7,72 (m, 7H, Ar); 7,99 (d, 2H, J= 6 Hz, Ar).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 46,3 (C-2); 66,1 (C-3); 127,3-142,6 (Ar); 198,1
(C=0).

5.2.2.2. Obtencéo de (2E)-3-(4’-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (37) (Rateb & Zohdi,
2009).

H,C.__O s 3 @
NaOH 6 O X O
+ 2
ta.
Cl 37 (72%)
10 1

Esquema 25 : Esquema de sintese para a obtencdo da chalcona 37.

Em um almofariz contendo hidroxido de sodio (0,7 mmol) adicionou-se acetofenona
(0,5 mmol) e 4-clorobenzaldeido (0,5 mmol) (Esquema 25). A mistura foi macerada com um
pistilo por 2-3 minutos e deixada em repouso por 10 minutos. Acompanhou-se o
desenvolvimento da reagéo por CCD (eluente: hexano, revelador: UV) e ap6s o término da
reacdo a mistura reacional foi deixada em banho de gelo e o sélido gerado foi filtrado e
lavado com agua gelada até pH=7. O sdlido foi recristalizado em etanol conduzindo a

chalcona 37 com 72% de rendimento.

Aspecto fisico: solido amarelo
F.F.: 110 -111°C
F.F. (lit.): 113 — 115 °C (dos Santos, 2008)
IV (KBr) v (cm™): 1657 (C=0), 1604 (C=C), 1092 (Ca-Cl).
RMN de *H (300 MHz, CDCls) J (ppm): 7,39 (d, 2H, J= 7,9 Hz, Ar); 7,47-7,58 (m, 6H, H-2 e
Ar); 7,75 (d, 1H, J= 15,6 Hz, H-3); 8,01 (d, 2H, J= 7,9 Hz, Ar).
RMN de *C (75 MHz, CDCl;) d(ppm): 117,1-143,5 (C-2, C-3 e Ar); 138,2 (C-7); 190,4
(C=0).
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5.2.2.3. Obtencao de (2E)-3-(piridin-2-il)-1-fenilprop-2-en-1-ona (53) (Cao et al., 2012).

Os_H Os_CHs 3 2"
K,COj 6' N X 3"
| Tolueno/EtOH/H,0O 5N 3 4"
Z 70 °C ,
26 1 4 53 (75%)

Esquema 26 : Esquema de sintese para a obten¢&o da chalcona 53.

Em um baldo de fundo redondo, contendo 5,0 mL de tolueno, 2,0 mL de etanol e 1,0
mL de agua, foram adicionados 2-piridinocarboxialdeido (1,0 mmol), acetofenona (1,0 mmol)
e K,CO3 (2,0 mmol) (Esquema 26). O baldo foi acoplado a um condensador de refluxo e
deixou-se sob agitacdo magnética a 70 °C por 24 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento
da reacgédo por CCD (eluente: Hexano/AcOEt 7:3 v/v, revelador: UV) e ao término da reagéo
o solido formado foi filtrado e recristalizado em etanol conduzindo a chalcona 53 com

rendimento de 75%.

Aspecto fisico: solido amarelo

F.F.. 49 -52°C

RMN de *H (300 MHz, CDCls) J(ppm): 7,30 (t, 1H, J= 6,1 Hz, H-5"); 7,47-7,61 (m, 4H, H-3" e
Ar); 7,71-7,80 (m, 2H, H-2 e H-3); 8,09-8,15 (m, 3H, Ar e H-4’); 8,69 (sl, 1H, H-6").

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) d(ppm): 124,6-150,4 (C-2, C-3 e Ar); 153,4 (C-2’, C-6'); 190,7
(C=0).

5.2.3. Obtencdo das hidrazonas 55-76 e 78.

Em um erlenmeyer de 250 mL foram dissolvidos 3,0 g de 2,4-DNFH em 70 mL de
etanol e 20 mL de H,O e foram adicionados, gota a gota, 15 mL de H,SO, concentrado.
Apos total dissolucdo da 2,4-dinitrofenilidrazina uma aliquota de 7,0 mL (1,0 mmol) desta
solucéo foi adicionada a uma solugcédo etanodlica das chalconas 29-35; 37-53 (0,205 g; 0,7
mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a 60 °C por um periodo que variou de
10 minutos a 5 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente:
diclorometano ou diclorometano/hexano 8:2 v/v) e ao término da reacéo o sélido gerado foi
filtrado, recristalizado em CH,Cl,/MeOH, conduzindo as hidrazonas 55-61; 62a, 63-79
(Esquemas 27 e 28).
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Ry 0 \H
R X NH;
3 O O . OZNQNH EtOH, HZSO4
R 60-70°C
2 B NO,
1
2,4-DNFH

29: R1:R2: R3: R4:H

30: Ry =R3=Ry =H; R, =0Me

: R1=R3= R4=H; R2=OH

: R1:R3: R4:H; R2:N02
:R1:R2:R3:OM9; R4:H

. Rl = R3: R4 = H7 R2: N(Me)2
'R1=R3=R4=H; R,=Br

. R1:R2:R3: H; R4:C|

: R1=R3=R4=H; R2=C|

: R1=R3=R4=H; R2=Me
"Ri=R3=R4=H;R=F

. R1:R3:R4: H, RZZCFg

41 Rz,Rs = -O-CHZ'O'; Rl = R4 =H

42 Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CH2)7CH3
43: Rl = R3 = R4 = H, Rz = O(CHz)BCH3
44: Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CHz)ch3
45: Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CHZ)llCHS
46: Rl = R3 = R4 = H, Rz = O(CH2)5CH3
47. Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CH2)13CH3

NO,

O,N

:R1:R2:R3:R4:H(76%)
:R;=R3=R;=H; R,=OMe (67%)
:R1=R3=R;=H; R,=OH (20%)
:R{=R3=R,; =H; R, = NO, (82%)

. R]_: Rz = R3=OMe; R4: H (78%)
:R; =R3=R4 = H; R, = N(Me), (80%)
iRy =R3=Rs=H;R,=Br (90%)

* Ry =R3=R4=H; Ry =Cl (93%)

: Ry =R3= R4 =H; Ry = Me (64%)

. R1:R3:R4: H; RZZF(71%)

. Rl = R3: R4 = H, R2: CF3 (70%)

: Rz,Rs = 'O-CHz-O'; Rl = R4 =H (85%)

. Rl = R3 = R4 =H; Rz = O(CH2)7CH3 (64%)

. Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CH2)8CH3 (32%)
] Rl = R3 = R4 =H; R2 = O(CHz)ch3 (98%)

. Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CHZ)llCHS (90%)
. R]_ = R3 = R4 = Hy Rz = O(CH2)5CH3 (30%)
. Rl = R3 = R4 =H; Rz = O(CH2)13CH3 (31%)

49: Rl = O(CHz)BCH3, RZ = R3 = R4 =H 74 Rl: O(CHz)BCH3, R2 = R3 = R4 =H (29%)
49: Ry = O(CH2)13CH3; R, =R3=R;=H 75: Rq= O(CH2)13CH3; R, =R3=R4; =H (94%)
NO,
0 O,N
X XX NH, HN.
60-70°C |
NO, X
2,4-DNFH W R
E‘iiig’éiﬂ. 76 X =0, R = H (69%)
52X =0, R = Br 77X=S,R =H (62%)
' 78 X = O, R = Br (90%)
NO,
N Q O,N
s x 2,4 DNFH HN.
= H,S0,
53 MeOH, 60°C

79 (82%)

Esquema 27: Esquema de sintese para a obtencao das 2,4-dinitrofenilidrazonas 55-61, 63-

79.
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NO,
3" 5"

, 9 HQH o] NH, O,N 6
~ < 2 f, ° EtOH, H,SO
' 6 » F2oUy HN
3 13 + ON NH —_— N HQ 1 ©
. HY Hy 60-70°C 2
7 . O O
36a 2,4-DNFH e Hy

62a (90%)
Esquema 28: Esquema de sintese para a obtencdo da 2,4-dinitrofenilidrazona hidroxilada
62a.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das hidrazonas 55-61, 63-78 estdo

descritos a seguir.

(12)-1-[(2E)-1,3-(difenil)-prop-2-en-1-ilideno]-2-(2,4-dinitro  fenil)-hidrazina (55).

NO, tempo reacional: 30 min.

rendimento: 76 %

aspectos fisico: solido alaranjado

FF: 163-165°C

FF(lit.): 164 — 165 °C (dos Santos, 2008)
FM: Cy1H16N4O4

MM: 388 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3415-3137 (N-H, C-H de aromaticos e C-H de olefinas); 1614 (C=C); 1517
(Vas NO,); 1331 (vs NOy).

RMN de 'H (300 MHz, piridina-ds) & (ppm): 6,79 (d, 1H, J,5= 16,4 Hz, H-2); 7,38-7,78 (m,
10H, H-3 e Ar); 7,97 (s, 1H, H4’); 8,17 (d, 1H, Je¢ 5= 9,7 Hz, HE"); 8,46 (sl, 1H, H5"); 9,04 (s,
1H, H3"); 11,2 (s, 1H, N-H).
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(12)-1-[(2E)-3-(4’-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-  (2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(56).

NO, tempo reacional: 2 horas
3 5 rendimento: 67 %
6 . .
OaN aspecto fisico: solido vermelho

FF: 217 -219°C
FM: ngH18N4O5
MM: 418 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3276 (N-H), 1603 (C=C), 1514 (v.s NO,), 1328 ((vs NO,); 1242 (Va5 Car-O-
C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3,82 (s, 3H, CHs); 6,48 (d, 1H, J,3= 16,4 Hz, H-2);
6,87 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-6); 7,14 (d, 1H, J3,= 16,4 Hz, H-3); 7,32-7,35 (m, 5H, Ar); 7,37 (d,
2H, J= 8,9 Hz, Ar); 8,08 (d, 2H, Je 5= 9,6 Hz, H6"); 8,31 (dd, 1H, Js- 3= 2,4, J5 = 9,6 Hz,
H5"); 9,02 (d, 1H, J3 5= 2,4 Hz, H3"); 11,0 (s, 1H, N-H).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) J(ppm): 55,6 (CHs); 114,4-144,2 (Ar, C-2, C-3); 158,0 (C=N);
160,7 (C-7).

EM: m/z 418,3. Calcd para C,,H1gN4Os: 418,13.

(12)-1-[(2E)-3-(4'-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2  -(2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(57).

tempo reacional: 5 horas

rendimento: 20 %

aspecto fisico: sélido vermelho

FF: 235 - 236 °C

FM: C,1H16N4Os5

MM: 404 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3410 (O-H), 3273 (N-H), 1603 (C=C); 1512 (vas NO,); 1333 (vs NO,); 1209
(C-0).
RMN de *H (300 MHz, (CD;),CO) & (ppm): 6,52 (d, 1H, J,3= 16,2 Hz, H-2); 6,84 (d, 2H, J=
8,5 Hz, H-6); 7,20 (d, J;,= 16,2 Hz, 1H, H-3); 7,39-7,72 (m, 7H, Ar); 8,16 (d, 1H, Jg5= 9,6
Hz, H6™); 8,41 (d, 1H, Js¢= 9,6 Hz, H5"); 8,90 (s, 1H, H3"); 8,98 (s|, 1H, OH); 11,0 (s, 1H,
N-H).
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RMN de **C (75 MHz, (CD3),CO) & (ppm): 116,7; 117,3; 123,7; 123,9; 125,8; 128,6; 129,2;
129,9; 130,9; 130,7; 130,8; 130,9; 131,1; 132,3; 138,8; 139,7; 145,1; 158,6; 159,7.

(1E/2)-1-[(2E)-3-(4'-nitrofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-(  2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(58).

tempo reacional: 1 hora.

rendimento: 82 %

aspectos fisico: sélido alaranjado

FF: 272 - 273 °C

FF(lit.): 268 — 270 °C (Rezende et al.,
2007)

FM: C,1H15NsOg

IV (KBr) v (cm™): 3272 (N-H); 1613 (C=C); 1514 (vas NO,); 1329 (vs NO,).

RMN de 'H da mistura E/Z (300 MHz, CDCls) d (ppm): 6,59 (d, J,3= 16,0 Hz, H-2); 7,14-
7,78 (m, H-2, H-3 e Ar); 8,13-8,40 (m, H6"”, H5"); 9,06 e 9,17 (d, J= 2,3 Hz, H3"); 11,1 (s;
0,3/1H; N-H) e 11,7 (s; 1/1H; N-H).

(1E/Z)-1-[(2E)-3-(3',4’,5-trimetoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-il  ideno]-2-(2,4-dinitrofenil)-
hidrazina (59).
NO; tempo reacional: 15 minutos
rendimento: 78%
aspecto fisico: solido vermelho
FF: 255 — 257 °C
FM: Cz4H22N407
MM: 478 g mol™

OMe

RMN de 'H da mistura E/Z (300 MHz, CDCls) J (ppm): 6,47 (d, Jo5= 16,2 Hz, H-2); 6,67 e
6,81 (s, H-5); 6,99-7,22 (m, H-2 e H-3); 7,24 (d, J3,= 16,2 Hz, H-3); 7,26-8,14 (m, Ar); 8,31-
8,36 (m, H5"); 9,05 e 9,16 (d, J3 5= 2,3 Hz, H3"); 11,1 (s; 1/1H; N-H) e 11,7 (s; 0,6/1H; N-
H).

RMN de **C da mistura E/Z (75 MHz, CDCl,) J (ppm): 56,3; 56,4; 61,2 (CH5); 104,6-153,9
(C-2, C-3 e Ar); 157,5 (C=N)

126



(12)-1-[(2E)-3-(4'-dimetilaminofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilide  no]-2-(2,4-dinitrofenil)-
hidrazina (60).
NO, tempo reacional: 5 horas.

3 5" rendimento:  80%
' aspectos fisico: solido preto
FF: 84 — 86 °C
FM: Cy3H21Ns04
MM: 431 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3260 (N-H); 1600 (C=C); 1522 (vas NO5); 1331 (vs NO,); 1180 (C-N).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3,02 (s, 6H, CHs); 6,48 (d, 1H, J,3= 16,0 Hz, H-2);
6,69 (sl, 2H, H-6); 7,10 (d, 1H, J;,= 16,0 Hz, H-3); 7,26-7,35 (m, 4H, Ar); 7,64-7,68 (m, 3H,
Ar); 8,08 (d, 1H, Jg 5= 9,6 Hz, H6"); 8,32 (dd, 1H, Js- 3= 2,5 Hz, Js-¢:= 9,6 Hz, H5"); 9,04 (d,
1H, Jg-s= 2,5 Hz, H3"); 10,5 (s, 1H, N-H).

(1E/2)-1-[(2E)-3-(4'-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-(  2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(61).
NO, tempo reacional: 30 minutos
3 5" rendimento: 90%
aspecto fisico: sdlido alaranjado
FM: C,1H15BrN,O4
MM: 466 g mol™

RMN de 'H da mistura E/Z (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,48 (d, J,5= 16,4 Hz, H-2); 7,01-
7,77 (m, H-2, H-3 e Ar); 8,08-8,13 (m, H6™); 8,33-8,36 (m, H5"); 9,04 e 9,15 (m, H3"); 11,1
(s; 1/1H; N-H) e 11,7 (s; 0,7/1H; N-H).

(12)-1-[3-(2-clorofenil)-1-fenilpropan-3-ol]-2-(2,4-di  nitrofenil)-hidrazona (62a).

NO,
3" 5" tempo reacional: 30 minutos
O,N 6 rendimento: 90%
HN. aspecto fisico: solido vermelho
s NHQH C P

FM: C21H,;5CIN4O5

3 1 6 B
" HS H, . MM: 438 g mol
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,94 (dd, 1H, Jsas= 9,0 Hz, Joaz= 15,0 Hz, H2a);
2,10 (dd, 1H, Jos= 3,0 Hz, Jap2.= 15,0 Hz, H2b); 4,32 (dd, 1H, Js2.= 9,0 Hz, Jso= 3,0 Hz,
H3); 5,98-6,21 (m, 7H, Harom.); 6,67-6,83 (m, 4H, OH e Harom.); 7,07 (dd, 1H, Js.3= 3,0
Hz, Jg6= 9,0 Hz, H5"); 7,91 (d, 1H, J3-5-= 3,0 Hz, H3"); 11,0 (s, 1H, N-H).

(1E/Z)-1-[(2E)-3-(4'-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-(  2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(63).

NO, tempo reacional: 30 minutos
rendimento: 93%
aspecto fisico: solido vermelho
FM: C,1H15CIN,O,
MM: 442,5 g mol™

RMN de *H da mistura E/Z (300 MHz, CDCl) & (ppm): 6,49 (d, J»5= 16,1 Hz, H-2); 7,07-
7,75 (m, H-2, H-3 e Ar); 8,08-8,13 (m, H6"); 8,32-8,35 (m, H5"); 9,03 e 9,14 (s, H3"); 11,1
(s; 0,9/1H; N-H) e 11,7 (s; 1/1H; N-H).

(1E/Z)-1-[(2E)-3-(4'-metilfenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-(  2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(64).

NO, tempo reacional: 5 horas
rendimento: 64 %
aspecto fisico: sdlido alaranjado
FF: 128 — 129 °C
FF(lit.): 190 - 192 °C (dos Santos, 2008)
FM: C9H3,N405
MM: 516 g mol™
RMN de 'H da mistura E/Z (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,35 e 2,40 (s, CHy); 6,51 (d, J,5=
16,2 Hz, H-2); 7,07-7,77 (m, H-2, H-3 e Ar); 8,11-8,07 (m, H6"); 8,33-8,29 (m, H5"); 9,01 e
9,12 (d, J,3= 2,6 Hz, H3"); 9,87 (s; 1/1H; N-H) e 10,5 (s; 0,8/1H; N-H).
RMN de **C da mistura E/Z (75 MHz, CDCl;) d(ppm): 21,5; 21,6 (CHs); 115,7-144,9 (C-2,
C-3 e Ar); 154,6 e 157,9 (C=N).
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(12)-1-[(2E)-3-(4'-fluorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-  (2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(65).
NO, tempo reacional: 30 minutos

3" 5 rendimento:  71%
aspecto fisico: sdlido alaranjado
FF: 242 - 243 °C
FM: CyH1sFN4O,
MM: 406 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3415-3127 (N-H e C-H de arométicos); 1618 (C=C); 1512 (v,s NO,); 1333
(vs NOy,).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6,51 (d, 1H, J,5= 16,2 Hz, H-3); 7,04 (t, 2H, (Jes=
Jsr= 8,8 Hz, H-6); 7,24 (d, 1H, J3,= 16,2 Hz, H-2); 7,33-7,35 (m, 2H, H-2); 7,42 (dd, 2H,
Js 6= 8,8 Hz, J5 = 5,6 Hz, H-5); 7,61-7,69 (m, 3H, H-3'/H-4"); 8,10 (d, 2H, J¢-5= 9,6 Hz, H6"),
8,33 (dd, 1H, Js-6= 9,6 Hz, J5-3-= 2,4 Hz, H5"); 9,04 (d, 1H, J3-5= 2,4 Hz, H3"); 11,1 (s, 1H,
N-H).

(12)-1-[(2E)-3-(4'-trifluormetilfenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilid  eno]-2-(2,4-dinitrofenil)-
hidrazina (66).
NO, tempo reacional: 2 horas

3 5 rendimento: 70%
aspecto fisico: sdlido alaranjado
FF: 223 —225°C
FM: C2H1sF3N4O,
MM: 456 g mol™

CF;3

IV (KBr) v (cm™): 3272 (N-H); 1613 (C=C); 1503 (vas NO,); 1330 (vs NO,); 1128 (C-F).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 6,57 (d, 1H, J,5= 16,4 Hz, H-2); 7,26-7,69 (m, 10H,
H-3, H-5, H-6, H-2’, H-3’ e H-4’); 8,12 (d, 1H, J= 9,4 Hz, H6"); 8,37 (d, 1H, J= 9,4 Hz, H5");
9,06 (s, 1H, H3"); 11,1 (s, 1H, N-H).

RMN de **C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 116,8; 123,6; 125,9; 126,0; 127,5; 128,2; 130,1;
130,2; 130,4; 130,5; 130,8; 130,9; 137,0; 138,6; 139,5; 144,2 (CF;, C-2, C-3 e Ar); 156,7
(C=N).
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(1E/2)-1-[(2E)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-fenilprop-2-en-1-ilide  no]-2-(2,4-dinitrofenil)-
hidrazina (67).
NO, tempo reacional: 10 minutos
3" 5" rendimento: 85 %
aspecto fisico: solido vermelho
FM: CH16N4O6
MM: 432 g mol™

RMN de 'H da mistura E/Z (300 MHz, CDCl) J (ppm): 5,99-6,04 (m, O-CH,-O); 6,46 (d,
J>3= 16,4 Hz, H-2); 6,77-7,74 (m, H-2, H-3 e Ar); 8,09-8,11 (s, H6"); 8,31-8,34 (m, H5"); 9,04
e 9,15 (s, H3"); 9,89 (s; 0,97/1H; N-H) e 10,5 (s; 1/1H; N-H).

(12)-1-[(2E)-3-(4'-octiloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-  2-(2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(68).
NO, tempo reacional: 5 horas

3 5" rendimento: 64 %
' aspecto fisico: sdlido alaranjado
FF: 128 — 129 °C
FM: Cy9H3,N405
MM: 516 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3410, 3269 (N-H); 2925 e 2854 (C-H alifaticos); 1614 (C=C); 1514 (Vas
NO,); 1332 (Vs NOy); 1255 (Va5 Ca-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl;) d (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CHs); 1,28-1,47 (m, 10H,
CHy); 1,79 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,CH,-); 3,96 (t, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,-); 6,48 (d, 1H, J,3=
16,1 Hz, H-2); 6,85 (d, 2H, J= 8,6 Hz, H-6); 7,14 (d, 1H, J;,= 16,1 Hz, H-3); 7,32-7,66 (m,
7H, Ar); 8,08 (d, 2H, J¢ 5= 9,4 Hz, H6"); 8,32 (dd, 1H, Js- 3= 2,3 Hz, J5 6= 9,4 Hz, H5"); 9,02
(d, 1H, J55= 2,3 Hz, H3"); 10,5 (s, 1H, N-H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2 (CHs); 22,8-31,9 (CH,); 68,4 (OCH,); 115,0-
144,2 (Ar, C-2, C-3); 158,1 (C=N); 160,4 (C-7).
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(12)-1-[(2E)-3-(4'-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-  2-(2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(69).
NO, tempo reacional: 5 horas

3 5" rendimento bruto: 97 %
' rendimento: 32 %
aspecto fisico: sdlido alaranjado;
FF: 121 °C
FM: C3oH34N4Os5
MM: 530 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3272 (N-H); 2925 e 2854 (C-H alifaticos); 1613 (C=C); 1510 (vVas NO,);
1332 (Vs NO,); 1255 (Vas Ca-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) J (ppm): 0,88 (s, 3H, CHa); 1,28-1,46 (m, 14H, CH,); 1,77
(qui, 2H, J= 6,3 Hz, OCH,CH,-); 3,97 (t, 2H, J= 6,3 Hz, OCH,); 6,48 (d, 1H, J= 16,3 Hz, H-2);
6,85 (d, 2H, J= 8,5 Hz, H-6); 7,14 (d, 1H, J= 16,3 Hz, H-3); 7,34-7,65 (m, 7H, Ar); 8,08 (d,
1H, J= 9,6 Hz, H6"); 8,30 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H5"); 9,02 (s, 1H, H3"); 11,0 (s, 1 H, N-H).

RMN de **C (75 MHz, CDCly) d (ppm): 14,1 (CHa); 22,7-31,9 (CH,); 68,2 (OCH,); 113,8-
144,1 (Ar, C-2 e C-3); 157,9 (C=N); 160,2 (C-7).

(12)-1-[(2E)-3-(4'-deciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-  2-(2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(70).
NO; tempo reacional: 5 horas

3 5" rendimento: 98 %
' aspecto fisico: sdlido alaranjado
FF: 105 — 107 °C
FM: C31H36N4Os5
MM: 544 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3275 (N-H); 2929 e 2852 (C-H alifaticos); 1614 (C=C), 1509 (Vass. NO,);
1327 (vs NO,); 1254 (v, Ca-0O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CHy); 1,27-1,47 (m, 14H,
CH,); 1,75 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,CH,-); 3,96 (t, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,); 6,49 (d, 1H, J,3=
16,2 Hz, H-2); 6,85 (d, 2H, J= 8,5 Hz, H-6); 7,14 (d, J;,= 16,2 Hz, 1H, H-3); 7,35-7,63 (m,
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7H, Ar); 8,08 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H6"); 8,31 (dd, 1H, Js 5= 2,4 Hz, Js.¢= 9,6 Hz, H5"); 9,02 (d,
1H, J= 2,4 Hz , H3"); 10,5 (s, 1H, N-H).

RMN de *C (75 MHz, CDCly) & (ppm): 14,3 (CHa); 22,8-32,1 (CH,); 68,4 (OCH,); 114,0-
144,3 (Ar, C-2, C-3); 158,2 (C=N); 160,4 (C-7).

(1E/Z)-1-[(2E)-3-(4’-dodeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno  ]-2-(2,4-dinitrofenil)-
hidrazina (71).
NO, tempo reacional: 20-30 minutos
3" 5" rendimento: 90%
aspecto fisico: sélido alaranjado
FM: C33H40N4O5
MM: 572 g mol™

RMN de 'H da mistura E/Z (300 MHz, CDCl;) J (ppm): 0,89 (m, CHy); 1,28-1,48 (m, CH,);
1,80 (m, OCH,CH,-); 3,99 (m, OCH,-); 6,50 (d, J,5= 15,0 Hz, H-2); 6,87 e 6,95 (d, J= 9,0 Hz,
H-6); 7,17 (d, Js,= 15,0 Hz, H-3); 7,27-7,54 (m, Ar); 8,09-8,14 e 8,32-8,35 (m, H5"); 9,05 e
9,17 (s, H3"); 11,1 (s; 0,6/1H, N-H) e 11,7 (s; 1/1H; N-H).

RMN de **C da mistura E/Z (75 MHz, CDCls) J (ppm): 14,3 (CH3); 22,8-32,1 (CH,); 68,4 e
68,5 (OCH,); 114,0-144,9 (Ar, C-2, C-3); 154,9 e 158,1 (C=N); 160,4 e 161,2 (C-7).

(12)-1-[(2E)-3-(4'-hexiloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-  2,4-dinitrofenilidrazina (72).
NO, tempo reacional: 2 horas
3 5" rendimento bruto: 90 %
rendimento: 30 %
aspecto fisico: sdlido alaranjado
FF: 129-131°C
FM: Cy7H25N,405
MM: 488 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3415-2848 (N-H, C-H de aromaticos e C-H de alifaticos); 1618 (C=C); 1507
(Vas NO»); 1340 (vs NO,); 1254 (v,s Ca-0O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0,89 (s, 3H, CHs); 1,22-1,78 (m, 8H, CH,); 3,97 (t,
2H, OCH,-); 6,91 (d, 2H, J= 8,3 Hz, H-6); 7,22-7,71 (m, 9H, H-2, H-3, H-5, H-2, H-3', H4');
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8,08 (d, 1H, J= 9,4 Hz, H6"); 8,28 (d, 1H, J= 9,4 Hz, H5"); 9,12 (s, 1H, H3"); 9,85 (s, 1H, N-
H).

RMN de *C (75 MHz, CDCly) & (ppm): 14,2 (CHs); 22,8-31,8 (CH,); 68,4 (OCH,); 115,1-
144,3 (Ar, C-2, C-3); 158,1 (C=N); 160,4 (C-7).

(1E)-1-[(2E)-3-(4'-tetradeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilid  eno]-2-(2,4-dinitrofenil)-
hidrazina (73).
NO, tempo reacional: 3 horas
3 5 rendimento bruto: 92 %

rendimento: 31 %
aspecto fisico: sélido alaranjado
FF: 113-116 °C

6 FM: C35H4sN4O5

oty MM: 600 g mol™

IV (KBr) v (cm™): 3415-2854 (N-H, C-H de aromaticos e C-H de alifaticos); 1614 (C=C); 1508
(Vas NO»); 1340 (vs NO,); 1255 (v,5 Ca-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85-0,89 (m, 3H,CHs); 1,26-1,46 (m, 22H, CH,);
1,80 (t, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,CH,-); 4,00 (t, 2H, J= 6,6 Hz, OCH,-); 6,92-7,02 (m, 4H, H-2, H-
3, H6); 7,46-7,75 (m, 7H, H-2', H-3', H-4’ e H-5); 8,09 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H6"); 8,31 (d, 1H, J=
9,6 Hz, H5"); 9,15 (s, 1H, H3"); 9,87 (s, 1H, N-H).

RMN de *3C (75 MHz, CDCl) J (ppm): 14,3 (CHs); 22,9-38,4 (CH,); 68,5 (OCH,), 114,0-
144,9 (Ar, C-2, C-3); 154,9 (C=N), 161,2 (C-7).

(12)-1-[(2E)-3-(3’-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-  2-(2,4-dinitrofenil)-hidrazina
(74).
NO, tempo reacional: 2 horas

3" 5 rendimento bruto: 87 %
rendimento: 29 %
aspecto fisico: sélido alaranjado
FF: 141 — 143 °C
FM: CzoH34N4Os5
MM: 530 g mol™
IV (KBr) v (cm™): 3132-2922 (N-H, C-H de aromaticos e C-H de alifaticos); 1614 (C=C); 1512
(Vas NO»); 1333 (vs NO,); 1251 (v, Ca-O-C).
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RMN de H (300 MHz, CDCl;) J (ppm): 0,81 (t, 3H, J= 6,7 Hz, CHs); 1,17-1,38 (m, 12H,
CH,); 1,71 (qui, 2H, J= 6,7 Hz, OCH,CH,-); 3,89 (t, 2H, J= 6,7 Hz, OCH,-); 6,44 (d, 1H, J,3=
16,4 Hz, H-2); 6,78 (dd, 1H, J= 1,7 Hz, J= 5,9 Hz, H-7); 6,90-6,95 (m, 2H, H-5, H-9); 7,15-
7,60 (m, 7H, H-3 e Ar); 8,04 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H6"); 8,26 (dd, 1H, J= 2,3 Hz, J= 9,6 Hz,
H5"); 8,98 (d, 1H, J= 2,3 Hz, H3"); 11,0 (s, 1H, N-H).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (CHa); 22,8-32,1 (CH,); 68,3 (OCH,); 113,1-
144,3 (Ar, C-2, C-3); 157,6 (C=N).

(1E/Z)-1-[(2E)-3-(3'-tetradeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ilid  eno]-2-(2,4-dinitrofenil)-
hidrazina (75).
NO, tempo reacional: 2 horas
3 5" rendimento: 94 %
aspecto fisico: sdlido alaranjado
FM: CzsH44N405
MM: 600 g mol™

RMN de 'H da mistura E/Z (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 0,76 (t, J= 6,6 Hz, CH,); 1,14-1,45
(m, CH,); 1,61-1,71 (m, OCH,CH-); 3,86 (qui, J= 6,1 Hz, OCH,-); 6,40 (d, J,3= 16,1 Hz, H-
2); 6,72-7,66 (m, H-2, H-3 e Ar); 7,97-8,01 (m, H6™); 8,22 (dd, J= 2,3 Hz, J= 9,5 Hz, H5");
8,93 e 9,03 (d, J= 2,5, H3"); 11,0 (s, 1/1H, N-H) e 11,6 (s; 0,7/1H; N-H).

(12)-1-[(2E)-3-(2'-furil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-(2,4-d initrofenil)-hidrazina (76).

NO, tempo reacional: 4 horas
3 5 rendimento: 69%
O,N 6" aspecto fisico: solido alaranjado
Z'ﬂN\N FF: 170 -172°C
N FM: CioH14N,Os
4 MM: 378 g mol™

(76)
IV (KBr) v (cm™): 3250 (N-H); 1614 (C=C), 1519 (Vs NO,); 1332 (vs NO,); 1138 (C-O).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) J (ppm): 6,10-6,24 (m, 3H, H-2, H-5, H-6); 6,95-7,44 (m, 7H,
H-3, H-7, H2’, H3’ e H-4"); 7,90 (d, 1H, J= 9,2 Hz, H6"); 8,12 (m, 1H, H5"); 8,84 (s, 1H, H3");
10,3 (s, 1H, N-H).
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RMN de ®C (75 MHz, CDCly) & (ppm): 112,2; 112,4; 116,8; 117,1; 123,6; 125,9; 126,1;
128,2; 129,9; 130,1; 130,3; 130,7; 130,9; 138,3; 143.9; 144,2; 144,4; 152,5; 157,3.

(12)-1-[(2E)-3-(2'-tienil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-(2,4-  dinitrofenil)-hidrazina (77).
NO,

O,N 6" tempo reacional: 3 horas

N rendimento: 62%

aspecto fisico: sélido alaranjado
FM: C19H14N404S

MM: 394 g mol™

(77)
RMN de *H (300 MHz, CDCl) & (ppm): 7,03-7,74 (m, 10H, H-2, H-3, H-5, H-6, H-7, H-2", H-
3, H-4); 8,00 (d, 1H, J= 9,0 Hz, H6"); 8,40 (dd, 1H, Js3= 3,0 Hz, Js-¢= 9,0 Hz, H5"); 8,87
(s, 1H, J= 3,0 Hz, H3"); 11,5 (s, 1H, N-H).

(12)-1-[(2E)-3-(5'-bromo-2’-furil)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]  -2-(2,4-dinitrofenil)-
hidrazina (78).

NO, tempo reacional: 3 horas
3 5" rendimento: 90%
O,N 6 aspecto fisico: solido alaranjado
;N\N FF: 157 -159 °C
3 FM: C19H13BrN,Os5
4 Br MM: 456 g mol™

(78)

IV (KBr) v (cm™): 3407-3127 (N-H e C-H de aromaticos); 1613 (C=C); 1517 (Vas NO,); 1333
(vs NO,); 1132 (C-0).

RMN de 'H (300 MHz, piridina-ds) & (ppm): 6,45 (d, 1H, J,5= 16,0 Hz, H-2); 6,52-6,56 (m,
2H, Ar); 7,29 (d, 1H, J3,= 16,0 Hz, H-3); 7,45-7,66 (m, 4H, Ar); 8,17 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H6");
8,51 (d, 1H, J= 9,6 Hz, H5"); 9,04 (s, 1H, H3"); 11,2 (s, 1H, N-H).

RMN de *C (75 MHz, piridina-ds) & (ppm): 115,3; 115,4; 117,4; 127,4; 129,1; 130,69; 130,9;
131,2; 138,9; 144,6; 155,2; 157,0.
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(12)-1-[(2E)-3-(piridin-4-il)-1-fenilprop-2-en-1-ilideno]-2-(2  ,4-dinitrofenil)-hidrazina (79).
NO,
3" 5" tempo reacional: 3 horas
rendimento: 82%
aspecto fisico: sdlido alaranjado
FF: 212-215°C
FM: CyH15NsO4
MM: 389 g mol™

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,26 (d, 1H, J, 5= 16,4 Hz, H-2); 7,29 (s, 3H, Ar);
7,70-7,79 (m, 3H, H-6", H-5 e H-7); 7,90 (d, 1H, J;,= 16,4 Hz, H-3); 8,07 (d, 2H, J= 9,0 Hz,
Ar); 8,27 (t, 1H, J= 7,3 Hz, H-6); 8,42 (d, 1H, J= 9,3 Hz, H-5"); 8,84 (sl, 2H, H-3", H-8); 11,5
(s, 1H, N-H).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 116,6; 122,7; 122,9; 124,3; 124,6; 125,4; 128,1;
128,7; 130,1; 130,3; 135,6; 135,9; 137,8; 141,4, 144,0; 146,6; 150,5; 151,9.
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6. ENSAIOS BIOLOGICOS

Chalconas e hidrazonas, como ja mencionado, sdo compostos de grande interesse
quimico e farmacoldgico por apresentarem diversas atividades bioldgicas. Baseado nisto,
algumas chalconas e hidrazonas sintetizadas neste trabalho foram submetidas a avaliagdo
biol6gica no intuito de averiguar suas acdes como agentes antioxidante, antiinflamatdrio,
antimalarial e esquistossomicida, e até o presente momento estas avaliagbes ainda néo
foram concluidas. Além dos testes propostos inicialmente foi também realizada a avaliacao

antibacteriana para alguns compostos.

A avaliacdo antiinflamatéria esta sendo realizada no ICB (Laboratério de imunologia)
sob a supervisdo do Prof. Gilson Macedo. A atividade antimalarial esta sendo investigada no
Laboratorio de Bioquimica de Parasitos (Centro de Ciéncias da Saude — UFSJ) sob a
supervisdo do Prof. Fernando Varotti. A avaliacdo antioxidante estda sendo avaliada nos
laboratérios do Departamento de Quimica pelo préprio académico e a avaliacdo
antibacteriana foi realizada no ICB (Departamento de Parasitologia, Microbiologia e

Imunologia) sob a supervisédo do Prof. Gilson Galuppo Diniz.

6.1. TESTE DE ATIVIDADE ANTIMALARIAL

A maléaria é uma doenca causada pelo mosquito do género plasmodium (inseto vetor
da doenca). O mosquito fémea contaminado pelo protozoario causador da doenca, ao picar
0 homem transmite a forma infectante ao individuo podendo levar em muitos casos, esse
individuo a morte, o que tem levado a comunidade cientifica a busca pelo desenvolvimento
de drogas antimalariais que sejam efetivas no tratamento da doenca.

Com o intuito de averiguar a acdo antimalarial de chalconas e hidrazonas, foram

submetidas para teste seis chalconas alquiladas e quinze hidrazonas (Figura 120).
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Figura 120: Estrutura quimica das chalconas e hidrazonas enviadas para teste de atividade

antimalarial.

Foi realizado um teste preliminar in vitro das substancias 56, 58 e 60, cuja estrutura

gquimica se encontra na figura 120. O teste foi realizado utilizando hemacias infectadas por

P. falciparum, clone W2, resistente a cloroquina, por meio do microteste tradicional (WHO,

1990), com modificacbes e do teste de incorporacdo de [°H]-Hipoxantina (Desjardins et

al.,1979). Os produtos sintéticos foram avaliados em trés experimentos independentes.

Nesta triagem inicial as amostras foram testadas em duas concentragdes, 25 e 50ug/mL

(Tabela 20), com auxilio do microteste tradicional. As amostras 56, 58 e 60 foram

consideradas ativas neste teste preliminar.

Tabela 20: Porcentagem de reducao do parasito da malaria em hemécias.

Compostos | % reducdo a 50ug/mL % reducéo a 25ug/mL
(56) 92 88
(58) 91 87
(60) 90 89
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6.2. TESTE DE ATIVIDADE ANTIBACTERIANA

Os microorganismos avaliados (S. aureus S. epidermidis, E. coli e P. aeruginosa)
apresentam grande relevancia sob os aspectos biolégico e/ou farmacologico. A seguir seréo
apresentadas algumas caracteristicas gerais desses microorganismos conforme descrito por
da Silva e colaboradores.

Staphylococcus aureus: bactéria gram-positiva, € 0 microorgamismo mais comum
entre os isolados de infeccBes hospitalares, habitam a pele e mucosas dos animais
homeotérmicos, causam infeccBes pos-operatérias, sindrome do choque toxico, septicemia
e intoxicacdes alimentares;

Staphylococcus epidermidis: bactéria gram-positiva, presente na microbiota normal
de homens, sendo responsavel por infecgdes oportunistas. E uma espécie comensal da pele
€ mucosas e responsavel principalmente por infeccdes hospitalares;

Escherichia coli: bactéria gram-negativa, presente na natureza, na microbiota normal
de homens e animais. Pode causar infec¢cdo do trato urinario, apendicite, perturbacédo da
parede intestinal ou do trato urinario e faléncia dos rins;

Pseudomonas aeruginosa: bactéria gram-negativa, normalmente ndo patogénica,
mas pode infectar lesbes de pele. Causa septicemia e pneumonia, principalmente em
portadores de fibrose cistica.

A figura 121 mostra a estrutura quimica das chalconas e hidrazonas submetidas aos

testes antibacterianos.

o NO,
Rs O X O 56: Ry = Rs = H: Ry = OMe
57: Ri=R3=H; R,=OH
R; OzN 58: R; = R3=H; R, = NO,
R, HN\N 59: R; =R, =R3=0Me
| 67: Rz,Rg = 'O'CHZ'O'; Rl =H
68: Rl = R3 = H, R2 = O(CH2)7CH3
42: Ry =R3=H; Ry = O(CH,);CHj4 O | 69: Ry = R3 = H; Ry, =0O(CH,)gCH3
43: Rl = R3 = H, R2 = O(CHz)ch3 Rl 70: Rl = R3 = H, Rz = O(CHz)gCH:g
45! R; = Rg=H; Ry = O(CH,),1,CH3 O 72: Ry =Rz = H; R, = O(CH,);,CHs
46: Rl = R3 =H; R2 = O(CHz)SCH3 R2
47: Rl = R3 = H, R2 = O(CH2)13CH3 R
3

Figura 121: Estrutura quimica das chalconas e hidrazonas submetidas aos testes

antibacterianos.

A atividade antibacteriana contra as bactérias S. aureus, S. epidermidis, E. coli e P.
aeruginosa foi avaliada utilizando o método da difusdo em Agar (Alviano et al., 2008) que
envolve a confeccdo de varios pocos em um meio de cultura sélido apropriado, contido

numa placa de Petri, previamente inoculado com uma das bactérias acima citadas. Durante
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0 periodo de incubagdo a uma temperatura de 37 °C aproximadamente, o agente
antimicrobiano (composto a ser testado) sofre difusdo do pogo para o meio sélido sendo,
entdo, formado o halo de inibicdo onde ndo h& o crescimento de bactéria. A atividade foi
representada pelo didmetro do halo de inibicdo apos o cultivo da bactéria na presenca das

chalconas e hidrazonas avaliadas (Figura 122).

a

Figura 122: Halo de inibicdo contra cepas da bactéria Escherichia coli.

Dentre os compostos avaliados (Figura 121), as hidrazonas 56, 58, 59 e 67
apresentaram indicios de atividade antibacteriana contra cepas da bactéria Escherichia coli
apresentando valores de halo de inibicdo que variaram entre 20 e 24mm (Tabela 21). O

padréo utilizado foi a nitrofurazona.

Tabela 21: Halo de inibicdo contra cepas da bactéria Escherichia coli.

Atribuigéo Medida do halo (mm)
nitrofurazona 35
(56) 24
(58) 20
(59) 22
(67) 20

Os compostos analisados ndo demonstraram atividade contra S. aureus; S.
Epidermidis e P. aeruginosa neste teste preliminar.

Testes preliminares de avaliacdo antibacteriana para os compostos 56, 58, 59 e 67
mostraram 6timos resultados contra cepas da bactéria Escherichia coli apresentando halo
de inibicdo que variaram entre 20 e 24mm. Os testes para a determinagdo da CIM
(Concentragéo Inibitéria Minima) mostraram-se inconclusivos uma vez que as hidrazonas

testadas apresentam coloracédo alaranjada ou vermelha, dificultando a realizac&o dos testes.
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7. CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados cinquenta e nove compostos, sendo vinte e trés
inéditos, a saber: quatro analogos de chalconas [25, 47-49 (Figura 123)] e dezenove 2,4-
dinitrofenilidrazonas [57, 59-61, 62a, 65-76, 78-79 (Figura 123)].

57: R1=R3:R4=H; R2:OH

9 NO . .
0) A 2 59.R1=R2:R3=OMG,R4:H
Br \ ’ 60: Rl = R3: R4 = H, R2: N(Me)z
61: R]_: R3: R4: H, R2: Br

(29) 65: R; =Rg=R,=H;R,=F
66: R1: R3: R4: H, RZZCF3
(o) 67: Rz,Ra = 'O'CHZ'O'; Rl = R4 =H
R3 X 68: Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CH2)7CH3
69: Rl = R3 = R4 =H; R2 =O(CH2)8CH3
70: Rl = R3 = R4 = H, R2 = O(CHz)ch3
R2 (47-49) 71: Ry = R3= Ry = H; R, = O(CH,);,CH3
R, 72: Ry = R3 =R, = H; Ry = O(CH,)sCHj
47. Ry =R3=H; Ry = (CH,)13CH3 735 Ry - Rg=Ra = H;.Rz :_O(C_HZ)B?HS
R o _Z1s 74: R, = O(CH,)gCH3; R, = R3=R, = H
48: Ry = (CHy)sCHa; Ry = Rs = H 75: Ry = O(CH,)13CHs3; R, =Rz =R, = H
49: Ry = (CHy);5CH3; Ry = Ry = H Ry =0O(CH)13CH3; R, = Rg = Ry =

NO
2 NO,
NO,
O,N
i HN OzN
O,N N HN\IN
HN.
N HO 4 Cl |
I x LN
N \ / R | =
Hy Hp =
(79)
(62a) 76: X=0O,R =H
78: X =0, R =Br

Figura 123 : Chalconas e hidrazonas inéditas obtidas nesse trabalho.

Dentre as vinte e cinco 2,4-dinitrofenilidrazonas sintetizadas, treze hidrazonas (55-
57, 60, 62a, 65, 66, 68, 70, 76-79) foram obtidas de maneira seletiva (onde apenas uma
forma isomérica foi obtida) e doze hidrazonas (58, 59, 61, 63, 64, 67, 69, 71-75) foram
obtidas na forma de uma mistura dos diastereoisomeros E/Z. Foram feitas varias tentativas
de separacao das misturas isoméricas por cromatografia ou recristalizacdo, como também
tentativas de obtencdo de somente um dos isébmeros modificando as condicbes reacionais
para obtencdo de hidrazonas. Foi possivel separar apenas quatro das 2,4-
dinitrofenilidrazonas (69, 72-74) que se apresentaram sob a forma de uma mistura de

isbmeros. Uma configuragéo E da ligacdo olefinica em uma conformacao s-trans para todas
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as 2,4-dinitrofenilidrazonas propostas foi confirmada através de dados de espectrometria
NOE, NOESY e por difragdo de Raios-X. Foi, também, possivel inferir que dentre as 12
hidrazonas obtidas como mistura de isébmeros, as hidrazonas 59, 61, 69, 73, 74 e 75
apresentaram o isébmero Z como majoritario enquanto as hidrazonas 58, 63, 64, 67 e 71

possuem o isébmero E como majoritario.

Testes preliminares de avaliacdo antibacteriana para os compostos 56, 58, 59 e 67
mostraram bons resultados contra cepas da bactéria Escherichia coli apresentando halo de
inibicdo que variaram entre 20 e 24mm. Os testes para a determinacdo da CIM
(Concentracdo Inibitéria Minima) mostraram-se, até o presente momento, inconclusivos,
uma vez que as hidrazonas testadas apresentam coloracdo alaranjada ou vermelha,

dificultando a realizacéo dos testes.

Estdo sendo realizados os ensaios de atividade antimalarial para os compostos 42-
47, 55-58, 60, 65-70, 72-74 e 78. Os ensaios de atividade antioxidante para as chalconas e

hidrazonas inéditas estdo em andamento.
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