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Resumo

O interesse pela obtencao de chalconas e suas respectivas auronas deve-se as inumeras
propriedades bioldgicas descritas para estes compostos como atividade antibacteriana, anti-
inflamatoria, antifingica, antiviral, antitumoral e principalmente pelo promissor papel nas
atividades antiparasitarias. Este trabalho descreve a sintese de derivados chalcona e aurona,
sendo dez compostos inéditos, a saber: trés analogos de chalconas e sete analogos de auronas.
Foram obtidos vinte e um analogos de chalcona através de reacBes de condensacdo de
Claisen-Schimdt, pela reacdo de sete aldeidos alquilados e dezenove aldeidos comerciais, com
a 2-hidroxi-acetofenona ou 4-fltor-2-hidroxi-acetofenona. Para a obtencdo das chalconas de
cadeia longa o 4-hidroxibenzaldeido foi alquilado com os haletos de alquila, 1-cloroexano, 1-
cloro-octano, 1-bromononano, 1-clorodecano, 1-clorododecano, 1-clorotetradecano e
1-bromo-propargila. Foram obtidas dezessete auronas pela ciclizagéo oxidativa das chalconas
previamente sintetizadas em reacdo com Hg(OAc), em piridina. Em todas as reacdes nao
foram detectadas a formacdo da flavona correspondente. As chalconas foram obtidas na sua
configuragdo E, em uma conformagéo s-cis confirmado por difragdo de raio-x do composto
(E)-2’-hidroxichalcona. A configuragdo Z para dupla ligagdo de auronas foi inferida por
comparagdo com dados da literatura.

As chalconas e auronas sintetizadas foram avaliadas quanto as suas atividades
citotoxicas, anti-inflamatorias e antioxidantes e as mesmas estdo sendo avaliadas quanto a sua

atividade esquistossomicida.

Palavras-chave: chalcona, aurona.
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Abstract

The interest in obtaining chalcones and their aurones due to the numerous biological
properties described for these compounds as antibacterial, anti-inflammatory, antifungal,
antiviral, antitumor activities and especially the promising role in antiparasitic activities.
Thus, this work describes the synthesis of chalcone and aurone derivatives, resulting in ten
novel compounds being three analogues of chalcones and seven analogues of aurones. Were
obtained twenty-one chalcone analogues by Claisen-Schmidt condensation by reaction of
seven long chain aldehydes and nineteen commercial aldehydes with 2-hydroxy-acetophenone
or 4-fluoro-2-hydroxy-acetophenone. For the obtention of long chain chalcones, the
4-hydroxybenzaldehyde was alkylated in reaction with alkyl halides, 1-chlorohexane,
1-chlorooctane, 1-bromononane, 1-chlorodecane, 1-chlorododecane, 1-clorotetradecane and
1-bromopropargyl. Were obtained seventeen aurones by oxidative cyclization from chalcones
previously synthesized in reaction with Hg(OAc), and pyridine. In all reactions were not
detected the formation of the corresponding flavone. The chalcones were obtained in E
configuration in s-cis conformation. This fact was confirmed by X-ray diffraction of the
compound (E)-2'-hydroxichalcone. The configuration Z for aurones was inferred by
comparison with literature data.

Chalcones and aurones synthesized were evaluated for their cytotoxic activities, anti-
inflammatory and antioxidant properties and the same are being evaluated for their activity
schistosomicidal.

Keywords: chalcone, aurone.
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1. INTRODUCAO
1.1. ESQUISTOSSOMIASE
1.1.1. Historico e epidemiologia

A esquistossomiase também chamada esquistossomose, bilharziose ou barriga d’agua
é uma doenca bastante antiga, tendo sido encontrada em mumias egipcias e introduzida no
continente americano através do trafico de escravos trazidos da Africa (NEVES, 2004). No
Brasil, esta parasitose chegou em meados do século XVI e disseminou-se a partir de 1920
(NOVAES; SOUZA; ARAUJO, 1999).

Essa doenca ainda hoje € um problema de salde publica, estando no quadro das
doencas tropicais negligenciadas e sendo a segunda maior endemia parasitaria do mundo,
depois da malaria (WHO, 2013). A esquistossomiase afeta mais de 200 milhGes de individuos
e mais de 700 milhGes de pessoas vivem em areas endémicas, em todo o mundo (Figura 1).
Segundo o Ministério da Salde, no Brasil, a &rea endémica de esquistossomiase abrange 19
estados, sendo Minas Gerais o estado com maior area endémica do pais (SISTEMA
NACIONAL DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2011).

Qi
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8 Muito baixo risco para Hepatite urindria
@ nio endémica

Figura 1: Distribuicdo geografica de esquistossomiase no mundo (Adaptado de: Centers for

Disease Control and Prevention, acessado em 26/03/13).

1.1.2. Agente etioldgico
A esquistossomiase € uma doenca parasitaria causada por parasitos do género
Schistosoma. Os esquistossomas adultos sdo vermes de coloragdo branca ou acinzentada,



apresentam corpo cilindrico e sexos separados. A fémea, mais alongada, encontra-se alojada
em uma fenda ou canal ginecoforo no corpo do macho (GRYSEELS et al., 2006) (Figura 2).

Existem algumas espécies que podem infectar o homem: Schistosoma haematobium,
Schistosoma japonicum, Schistosoma mekongi, Schistosoma intercalatum e Schistosoma
mansoni. A Ultima espécie é de maior importancia, por ser a Unica que se fixou no Brasil
(NEVES, 2004).

1.1.3. Transmiss&o e ciclo de vida

Os ovos de Schistosoma mansoni, excretados nas fezes, ao entrarem em contato com a
agua eclodem para a forma de miracidio. Este infecta um caramujo, de espécies do género
Biomphalaria, que é o seu hospedeiro intermediario. Dentro do caramujo dois estagios de
vida sdo alcancados por um processo de reproducdo assexuada, 0s esporocistos e as cercarias.
Apds algumas semanas as cercarias deixam o caramujo e migram em busca de um hospedeiro
definitivo, o homem (GRYSEELS et al., 2006; UTZINGER et al., 2003).

As pessoas sdo contaminadas em suas atividades recreativas e profissionais, atraves de
penetracdo ativa das cercarias em sua pele e mucosa (NEVES, 2004). Através da corrente
sanguinea, as cercarias chegam ao figado e transformam-se em formas jovens ou
esquistossomulos e ap6s algumas semanas, estes se transformam em vermes adultos. Os
vermes adultos reproduzem-se de forma sexuada e apds a cOpula 0s ovos sdo levados ao
intestino, e ao serem liberados juntamente com as fezes o ciclo é reiniciado (GRYSEELS et
al., 2006; UTZINGER et al., 2003) (Figura 2).
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Figura 2: Ciclo de vida do Schistosoma mansoni (A: vermes adultos, macho e fémea; B: ovos

de Schistosoma; C: miracidio ciliado; D: caramujos; E: cercaria)
(GRYSEELS et al., 2006).



1.1.4. Sintomas e Diagnostico

Os principais sintomas da esquistossomiase intestinal estdo associados aos ovos do
Schistosoma e ndo aos proprios vermes. Os ovos no intestino do doente podem causar
ulceracdes na parede intestinal, abscesso, diarréia com sangue e dores abdominais, além de
sintomas associados aos 6rgdos onde 0s ovos se encontram, como o aumento do figado
(WHO, 2013; HICKMAN, 2001).

Os métodos utilizados no diagndstico da esquistossomiase séo classificados em direto
e indireto. Os métodos diretos baseiam-se no encontro de ovos nas fezes ou tecidos do doente.
Ja os métodos indiretos medem a resposta do organismo do hospedeiro frente a antigenos do
parasito. Estas s&o técnicas inconclusivas, devido a ocorréncia de rea¢des cruzadas (NEVES,
2004).

Os ovos de Schistosoma podem ser detectados através de exame de fezes do doente. A
técnica rotineiramente utilizada € conhecida como técnica de Kato-Katz e além da
visualizacdo dos ovos permite também a sua contagem, sendo utilizada para levantamentos
epidemioldgicos e indicativos de medidas profilaticas. Outras técnicas também sdo descritas,
no entanto, devido a fatores como complexidade do método, problemas logisticos, condigdes

de manuseio e custo da técnica, sdo menos utilizadas (NEVES, 2004).

1.1.5. Prevencao, tratamento e mecanismo de acao

Segundo a OMS o controle da esquistossomiase se faz pelo tratamento de populacGes
em risco, acesso a agua potavel, saneamento bésico, educacdo em higiene e controle do
caramujo (WHO, 2013).

Atualmente, no Brasil, dois farmacos sdo utilizados para o tratamento da
esquistossomiase, a oxamniquina (1) e o praziquantel (I1) (Figura 3), sendo o ultimo utilizado
como farmaco de primeira escolha no tratamento da esquistossomiase (SOUZA, 2008). A
escolha do praziquantel deve-se a sua eficacia, facilidade de administracdo, efeitos colaterais
toleraveis e seu baixo custo (CIOLI, 1998).
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Figura 3: Estrutura da (I) oxamniquina e (I1) praziquantel.



O mecanismo de acdo deste farmaco ainda ndo € bem conhecido, entretanto, sabe-se
que esta relacionado: a distribuicdo do calcio entre o tecido do verme e o ambiente a sua
volta, levando a um estimulo da atividade motora e forte contracdo muscular no verme; danos
no tegumento; mudancgas metabdlicas, alterando o conteddo de glicogénio e metabolismo
energético (UTZINGER et al., 2003).

Ha relatos sobre o surgimento de linhagens resistentes a este medicamento
(DOENHOFF et al., 2000; CIOLI, 1998) e dessa forma, o desenvolvimento de novos
farmacos pode ser uma importante alternativa para o tratamento com o praziquantel. Dentre
0s compostos aromaticos naturais com potencial atividade bioldgica, especialmente

antiparasitaria, estdo as chalconas e auronas.

1.2.  CHALCONAS E AURONAS

As chalconas (Esquema 1) séo flavonoides de cadeia aberta que apresentam dois anéis
aromaticos ligados por um sistema carbonilico a,B-insaturado (BANDGAR et al., 2010) e
podem ser obtidas por meio de reacdes de condensacdo alddlica entre aldeidos aromaticos e

derivados da acetofenona, denominada de condensacao de Claisen-Schimdt (Esquema 1).

aldeidos

aromaticos acetofenona chalcona

Esquema 1: Esquema geral da reacdo de condensacédo de Claisen-Schmidt.

A reacdo aldolica cruzada é uma das rea¢bes mais usuais para a formacdo de ligacédo
C-C e de maior interesse do ponto de vista sintético. Esta ligacdo é formada através da reacéo
entre uma substancia carbonilica enolizavel que age como nucledfilo e outra substancia
carbonilica que age como eletrofilo, podendo ser catalisada por &cido ou base, para a geracao
de compostos B-hidroxi-carbonilicos. Através de uma reacdo de condensacéo alddlica, ocorre
eliminagdo de agua, dando origem ao composto a,B-insaturado (MARTINS, 2009).

O mecanismo de adicdo aldol catalisado por base (Esquema 2), fundamenta-se na
acidez dos hidrogénios a, em compostos carbonilicos. Na primeira etapa do mecanismo
ocorre a formacdo do enolato, que posteriormente se adiciona a carbonila de um aldeido ou

cetona, gerando um alcdxido. Em seguida, ocorre a sua protonacdo, com formacdo do



B-hidroxi-aldeido. Na dtima etapa ocorre desidratagdo para formagdo da cetona o,B-insaturada
(COSTA, 2005).

o) C
H@J\H + NaOH — )J\H H/\H RO
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S
o (OH O naoH 20 ONa O
- + —_

H,O

Esquema 2: Mecanismo geral para formacdo de chalconas em meio basico
(COSTA, 2005).

O mecanismo catalisado por acido (Esquema 3) baseia-se na protonagdo do oxigénio
da carbonila, tornando-a mais eletrofilica. Posteriormente, através de um equilibrio
ceto-enolico, ocorre a formacao do enol. Este sera adicionado a carbonila protonada, gerando
um ion ox6nio, que sofre prototropismo. Por fim, ocorre a saida de dgua, com formacdo da
cetona a,B-insaturada (COSTA, 2005).

< O\ ®
OH
+

10 HS H
R, = =

I

@ O]
® o O COHZ OH \ OH
wo s I = AT = A

H Prototropismo

Esquema 3: Mecanismo geral para formacao de chalconas em meio acido
(COSTA, 2005).



Na etapa de desidratagdo da reacdo de Claisen-Schmidt surge uma pronunciada
preferéncia pelo isdmero E, devido & auséncia de interagdo entre os grupos R e fenil da cetona
(CAREY & SUNDBERG, 2000) (Esquema 4).

(-:base F:base
RC H Pth PhEQS(H H CR
T, B, — T
Ph H \C\)(OH (AOH(‘)‘ Ph H
Menos Maig
Favoravel Favoravel

Esquema 4: Modelo representativo que justifica a estereoquimica da
cetona a,p-insaturada (CAREY & SUNDBERG, 2000).

Em cetonas o,B-insaturadas a favorecida coplanaridade do sistema C=C-C=0, permite
a rotacdo em torno da ligacdo C-C e conformacdes s-trans/s-cis podem ser assumidas pelo
sistema. A conformacdo, s-trans e s-Cis, em cetonas o,f-insaturadas sdo dependentes da
interacdo de van der Waals entre os substituintes, que nesse caso denomina-se interacéo
alilica A(1,3). Como exemplo pode-se citar a metil vinil cetona onde existe uma minima
repulsdo entre os substituintes existindo predominantemente na conformacéo s-trans. Ja na
4-metil-3-penten-2-ona a conformacdo s-cis serd favorecida (Esquema 5) (CAREY &
SUNDBERG, 2000).

H H H H H3C H H,C H
HsC o) H3C o
s-trans (73%) s-cis (27%) s-trans (28%) s-cis (72%)

Esquema 5: Equilibrio entre as conformacdes s-trans e s-cis.

Na literatura é possivel encontrar relatos sobre diversas propriedades bioldgicas
importantes relacionadas as chalconas como: atividade antibacteriana, antifingica,
anti-inflamatoria, antiparasitaria e antiviral (NOWAKOWSKA, 2007), além de atividade
contra o cancer (BANDGAR et al., 2010).

Bello e colaboradores sintetizaram uma série de chalconas, dentre as quais, as
metoxichalconas 111 (ICsp = 2,70 uM), 1V (ICsp = 3,94 uM) e V (ICso = 4,62 uM) (Figura 4),



que apresentaram melhor atividade antileishmania do que a pentamidina (ICso = 6,0 M),

usada como controle positivo (BELLO et al., 2011).

CI /‘\)J\/\‘ /‘\)‘\/\‘:
HaCO OCHs HCOOCH HCOOCH O

Figura 4: Analogos de chalconas com potencial atividade antileishmania.

Awasthi e colaboradores sintetizaram uma serie de chalconas e avaliaram o seu
potencial antimalarial. Todos os compostos apresentaram valores de ICsp < 10 pg/mL, exceto
os compostos VI (ICsp = 13,0 = 0,26 pg/mL) e VII (ICso = 17,03 £ 0,20 pg/mL) (Figura 5).
Os compostos VI (ICsp = 1,61 = 0,34 pg/mL), IX (ICso = 2,03 = 0,57 pug/mL) e
X (ICsp = 2,48 + 0,37 pg/mL) foram os mais efetivos contra o parasita da maléria, com
valores de 1Cso comparaveis ao da Licochalcona A (ICsp = 1,43 pg/mL) (AWASTHI et al.,
2009).
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Figura 5: Analogos de chalconas com potencial atividade antimalarial.

A 2-hidroxi-chalcona tém sido bastante utilizada como intermediario para a
preparacdo de compostos da familia dos flavondides, como auronas, as quais também
apresentam valor terapéutico (BARROS et al., 2004). As auronas também se apresentam

como cetonas o,p-insaturadas e sdo isomeros das flavonas (Figura 6).

aurona flavona Ry

Figura 6: Estrutura geral de auronas e flavonas.



Essa classe de compostos esta presente em plantas (HUANG et al., 2008) e
organismos marinhos (RAHMAN et al., 2001), sendo responsaveis pela coloracdo amarelo
ouro de algumas flores ornamentais, como: boca de lobo, cosmos e dalia. Esses compostos
também podem exercer a fungdo de protecdo em algumas plantas (BOUMENDJEL, 2003).

Na literatura algumas metodologias sdo utilizadas para a sintese de auronas, como:
reagcdes de ciclizagdo oxidativa de chalconas e 1-(2-hidroxifenil)-3fenilpropindis, além das
reacOes de condensacdo aldolica entre andlogos de benzofuranona e aldeidos aromaticos, em
meio &cido ou basico (ZWERGEL et al., 2012).

Bhasker e Reddy procederam a ciclizacdo oxidativa de auronas, a partir de chalconas
previamente sintetizadas, utilizando-se acetato de mercirio em DMSO (Esquema 6). As
auronas foram obtidas em rendimentos que variaram entre 25-49 % (BHASKER & REDDY,
2011).

Ty e e

Esquema 6: Metodologia para sintese de auronas usando Hg(OAc), em DMSO.

Sekizaki sintetizou derivados auronas por oxidacdo de chalconas, com acetato de
mercurio em &cido acético (Esquema 7). As auronas foram obtidas como produto majoritario
em rendimentos que variaram de 28-62%, no entanto, flavanonas também foram observadas
em rendimentos que variaram entre 5-21% (SEKIZAKI, 1988).

Ry OH
O | Hg(OAC),

CH3COOH, 90-95°C

Auronas Flavanonas

Esquema 7: Metodologia para sintese de auronas usando Hg(OAc), em AcOH.

Detsi e colaboradores sintetizaram uma série de derivados aurona em rendimentos que
variaram entre 44-70%, a partir de chalconas utilizando-se acetato de mercdrio em piridina

(Esquema 8) (DETSI et al., 2009). Essa metodologia foi descrita como uma alternativa a



metodologia anterior, de forma a minimizar a formagé&o de uma mistura de produtos, aurona e
flavona (VENKATESWARLU, 2007).

R4 Hg OAc),
O pi, 110°C

Esquema 8: Metodologia para sintese de auronas usando Hg(OAc), em piridina.

Zhao e colaboradores utilizaram uma metodologia simples para a sintese de auronas, a
partir de chalconas, utilizando-se peréxido de hidrogénio em meio alcalino (Esquema 9). As
auronas sintetizadas foram obtidas em rendimentos que variaram entre 50-72%. Através desta
metodologia foram obtidas misturas complexas de produtos quando substituintes nitro e
amida estavam presentes na posicdo orto da acetofenona. Quando ambos os reagentes,
acetofenona e aldeido, continham grupos retiradores de elétrons, o produto nao foi observado
(ZHAO et al., 2012).

CHO
OMe O
NaOH, EtOH

MeO OH OMe

Esquema 9: Metodologia para sintese de auronas usando H,O..

Thanigaimalai e colaboradores procederam a ciclizacdo oxidativa de 2-hidroxi-6-
ciclohexilmetoxichalconas com trinitrato de talio em solventes alcodlicos fornecendo
isoflavonas e/ou auronas (Esquema 10). Verificou-se que a formacdo do produto era
dependente da natureza eletrdnica dos substituintes em posicdo para no anel B
(THANIGAIMALAI et al., 2010).

(o) [e) o o @ R O/\O o
P 1) TTN, MeOH, t.a.
@ @ 2) HCI, 50°C @ c| + @ C ) —
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Esquema 10: Metodologia para sintese de auronas usando nitrato de talio.



Bose e colaboradores prepararam analogos auronas em rendimentos que variaram
entre 85-95% em duas etapas. Inicialmente ocorre a bromagdo de 2-acetoxichalconas usando
TBATB (tribrometo de n-tetrabutilamdnio) na presenca de carbonato de calcio e uma mistura
de CH,Cl,/MeOH. Posteriormente, houve a ciclizagdo do intermediario bromado em
tratamento com uma solucgéo etandlica de hidroxido de potéssio (Esquema 11). A formagéo
da aurona é favorecida, pois o ion brometo é melhor grupo abandonador que o metdxido e

dessa forma a ciclizagdo ocorrera somente no carbono o (BOSE et al., 2001).

Ry Rs3
OAc OAC
_ TBATB OMe
CH,Cl,-MeOH TEOH-H,0 HzO

CaCO;, 0-5°C 0-5°C

Esquema 11: Metodologia para sintese de auronas via ciclizac¢do de intermediario bromado.

Harkat e colaboradores descreveram a sintese de auronas em rendimentos que
variaram entre 64-99% pela reacdo de ciclizagdo de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenilpropindis
catalisada por ouro, seguida por sua oxidacao utilizando-se 6xido de manganés (Esquema 12)
(HARKAT et al., 2007).

/RI
~OH \/I
(L~
R

AUC'/K2CO3
MeCN, t.a.

OH

Esquema 12: Metodologia para sintese de auronas a partir de fenilpropinais.

Yu e colaboradores descreveram a sintese de auronas em rendimentos que variaram
entre 83-93% pela reacdo de ciclizacdo de 1-(2-hidroxifenil)-3-fenilpropinois com
nanoparticulas de prata, na presenca de ligante fosfina e uma mistura de tolueno e &gua,
seguida por sua oxidacdo utilizando-se Oxido de manganés (Esquema 13). Estas
nanoparticulas de prata possuem a vantagem de serem recuperadas e reutilizadas
(YU et al., 2010).
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R
~7y Ag nanoparticulas

~OH - | iPr,NEt
// —~
R Tolueno:agua
OH t.a. R

Esquema 13: Metodologia para sintese de auronas a partir de fenilpropinois na presenca de

nanoparticulas de prata.

Kraus e Gupta iniciaram a sintese de auronas com o acoplamento do fenol com &cido
3,3-dibromoacrilico, utilizando-se DCC e DMAP. Posteriormente, ocorreu a formacdo da
cetona, por um rearranjo de Fries usando cloreto de aluminio em 1,2-dicloroetano. A
ciclizacdo com hidroxido de sédio diluido forneceu a bromocetona, que pelo acoplamento
com o acido borénico forneceu a aurona (80-85%) (Esquema 14). Esta metodologia é
dependente do acido dihaloacrilico utilizado, onde a presenca do substituinte bromo conduz a
formagéo de auronas, enquanto o substituinte cloro leva a formacdo de flavonas (KRAUS &
GUPTA, 2010).

(0] Br
MeO OH MeO o) Br MeO OH
= N
HOMBr I ac, .
_— O Br — —
MeQ DCC,DMAP  MeO CICH,CH,CI ~ MeO \
OMe CH,Cl,:DMF OMe OMe O  Br
R; NaOH
R, THF
HO. /E I
B Ry  MeO o Br
OH =
Pd(PPhy),  MeO Y
K,COj3, dioxano OMe

Esquema 14: Metodologia para sintese de auronas a partir de fendis.

Cheng e colaboradores sintetizaram derivados auronas através da reacdo de
condensacdo entre benzofuranonas e derivados de benzaldeidos, em meio acido
(Esquema 15) (CHENG et al., 2010). Essa reacdo tambeém pode ser realizada em meio basico
(Esquema 16), como descrito por Souard e colaboradores (SOUARD et al., 2010).
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o CHO R0

Rlo\@% CoH40, (glacial)
+
(0] HCI(conc.)

o COH
Ry KOH, MeOH
+
S 70°C
R, R

Esquema 16: Metodologia para sintese de auronas via reacdo de condensacao em meio

basico.

Sousa e colaboradores descreveram a sintese de auronas a partir de
2,6-diidroxiacetofenona com cetonas aromaticas utilizando-se terc-butdxido de potassio
(Esquema 17). O mecanismo proposto para a sintese passa por um intermediario chalcona,
através de uma reacdo de condensacdo alddlica, seguida pela adicdo nucleofilica
intramolecular. A aurona é obtida por desidrogenacdo, em baixo rendimento (8-10%), porém

sendo eficiente para a sintese de moléculas complexas (SOUSA et al., 2011).

OH O ') OH g
dl\ N t-BUOK, DMSO ©f/§:<Ph
OH 200°C O Ph

Esquema 17: Metodologia para sintese de auronas via reacdo de condensacao aldélica a partir

da diidroxiacetofenona e cetonas aromaticas.

Em geral, reacdes de ciclizacdo oxidativa de 2-hidroxi-chalconas formam misturas de
produtos e estes sao dependentes do reagente utilizado (TIWARI et al., 2011).

As auronas, assim como as chalconas, também apresentam uma vasta gama de
atividades  biologicas, tais como: atividade antioxidante e  antibacteriana
(VENKATESWARLU et al., 2007), anti-inflamatoria e antifingica (BANDGAR et al.,
2010), antitumoral (HUANG et al., 2007), antiparasitaria (ROUSSAKI et al., 2012), antiviral
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(HAUDECOEUR et al., 2011), além de serem utilizadas como inibidor da tirosina
(AUF’MKOLK et al., 1986).

Roussaki e colaboradores sintetizaram uma série de auronas e testaram sua atividade
antileishmania. A posicdo dos substituintes e sua natureza eletrdnica, no anel B, parecem ser
importantes na atividade antiparasitaria. Auronas Xl e XII exibiram potente atividade
antileishmania, com valores de 1Cso = 1,3+ 0,1 uM e 1,6 £ 0,2 uM, que sdo comparaveis ao
da anfotericina B, 1Csp = 1,2 £ 0,1 uM. No entanto, a substituicdo por um atomo de cloro
(aurona XI11) reduziu a atividade antileishmania, apresentando valor de ICs = 12,2 + 0,4 uM
(Figura 7) (ROUSSAKI et al., 2012).

Xl Xl

Figura 7: Analogos de aurona que apresentaram atividade antileishmania.

Kayser e colaboradores sintetizaram uma série de auronas e testaram sua atividade
antimalarial. As auronas, tri (ICso= 0,03 uM e 0,12 uM) e tetra (ICso= 0,03 pM), oxigenadas
apresentaram uma melhor atividade contra a cepa K; do Plasmodium falciparum (Figura 8).
No entanto, nenhuma destas auronas foi tdo efetiva quanto a artemisinina (ICsp= 0,001 uM)
(KAYSER et al., 2001).

XV

Figura 8: Analogos de aurona com potencial atividade antimalarial.

Diante do amplo espectro de atividades biologicas apresentadas pelas chalconas e
auronas, e principalmente o promissor papel nas atividades antiparasitarias, descrevemos
neste trabalho a busca por derivados que possam atuar como farmacos. Cabe ressaltar ainda
que apesar de chalconas e auronas apresentarem propriedades antiparasitarias, até 0 momento
nenhum dado na literatura foi encontrado sobre a atividade esquistossomicida destes

compostos, sendo relatadas apenas doencas causadas por protozoarios.
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Em ensaios de triagem realizados pelo grupo de pesquisa do prof. Ademar foi
demonstrada atividade esquistossomicida in vitro para Licochalcona-A (Figura 9), uma das
principais chalconas encontradas nas raizes de Glycyrrhiza sp, sendo capazes de promover a
morte de todos os casais adultos (machos e fémeas) de Schistosoma mansoni (Dados ainda

n&o publicados).

HO OH
X

o) OCH;

Licochalcona-A

Figura 9: Estrutura da Licochalcona-A

Chalconas e auronas apresentam em seu esqueleto anéis aromaticos, o que possibilita a
insercdo de substituintes nestas unidades em diferentes posi¢cdes gerando grande variedade de
derivados com diferentes propriedades quimicas e bioldgicas, podendo-se avaliar a influéncia
do tamanho da cadeia carbo6nica e da presenca de diferentes grupos doadores e retiradores de

elétrons no anel.

2. OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

A esquistossomiase € uma doenca tipica de paises em desenvolvimento, os quais
possuem recursos reduzidos para investimento em salde publica. O governo brasileiro tem
aplicado grande investimento nas pesquisas em busca de novos medicamentos para as
doencas negligenciadas, no entanto, nenhum avanc¢o tem sido alcancado. O motivo maior € o
baixo interesse das industrias farmacéuticas, que ndo vé um retorno lucrativo.

No entanto, a busca por farmacos alternativos ao praziquantel se faz necesséaria e as
chalconas e auronas demostram grande potencial, por suas estruturas simples, rota sintética
curta e diversas atividades biologicas.

Nesse sentido, o presente projeto propde sintetizar, purificar e caracterizar 21
chalconas e 21 auronas. Pretende-se também, avaliar suas atividades esquistossomicidas in
vitro visando encontrar moléculas e/ou prototipos com grande potencial esquistossomicida,
avaliando a influéncia do tamanho da cadeia carb6nica e da presenca de diferentes grupos

doadores e retiradores de elétrons no anel. Os ensaios de atividade esquistossomicida serdo
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realizados no Laboratdrio de Biotecnologia Aplicada, no Instituto Adolfo Lutz, IAL, S&o
Paulo, sob a supervisdo do Prof. Josué de Moraes.

Com o intuito de obter as chalconas 20-40, diferentes aldeidos aromaéticos 1-15 e
heteroaromaticos 16-19 serdo submetidos a reacdo de condensacdo alddlica com a

2-hidroxiacetofenona ou 4-fltor-2-hidroxiacetofenona, em meio alcalino (Esquema 18 e

Esquema 19).
Oy H OH O
OH O
1) NaOH/EtOH, t.a. Z Ry
+
2) HCI (10%)
Ry
R3 Ry R
R2 3
1:R;=R3=H ; R,=OH 20:R;=R;3=H ; R,=OH
2:R;=R,=R3=H 21:R1=R;=R3z=H
3:R1=R3:H ) RZZOCH3 22:R1=R3=H ) R2=OCH3
4:R;=R,=R3=0CHjs 23:R1=R,=R3=0CHj;
5:R1:R3:H ) R2=N02 24:R1=R3=H ) R2:N02
6:R;=R3=H ; R,=Br 25:R;=R3=H ; Ry,=Br
7:R;=R3=H ; R,=CF4 26:R;=R3=H ; R,=CF;
8:R;=R3=H ; R,=F 27:R;=R3=H ; Ry=F
9:R;=R5=H ; R,=O(CH,)sCHj 28:R1=R3=H ; R;=0(CH,)sCH3
10:R;=R3=H ; R,=O(CH,);CHs 29:R;=R3=H ; R;=0(CH,);CHs
11:R;=R3=H ; R,=O(CH,)gCHs 30:R;=R3=H ; R;=0(CH,)gCH3
12:R;=R3=H ; R,=0O(CH,)¢CHs 31:R1=Rs=H ; R;=O(CH,)oCH3
13:R1:R3:H N R2=O(CH2)11CH3 32:R1:R3:H ; RZ:O(CHZ)llCH3
14:R;=R3=H ; R,=O(CH,)3CH3 33:R1=Rs=H ; R;=O(CH,)13CH3
15:R;=R3=H ; R,=OCH,CCH 34:R;=R3=H ; R,=OCH,CCH
O5H OH O OH O
. /@/“\ 1) NaOH/EtOH, t.a. O = O R
2) HCI (10%
Rs R, F ) HCI (10%) F R,
R, Rs
3:R1:R3=H ) RZ:OCHg 35:R1:R3:H ; R2:OCH3
4:R1:R2=R3=OCH3 36:R1=R2:R3:OCH3

Esquema 18: Plano de sintese para obtencdo das chalconas aromaticas 20-36.
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\

X
. H)jﬁ/x 1) NaOH/EtOH, t.a. \
I NG /
©)J\ Y\/) 2) HCI (10%) YJ

16:X=0 ; Y=CH 37:X=0; Y=CH
17:X=S ; Y=CH 38:X=S ; Y=CH
OH O O H
1) NaOH/EtOH, t.a.
+ ¢ 2) HCI (10%)
N
/
18
OH ? OH O
. lN\ 1) KOH/EtOH, 50°C PPN
|
_ 2) HCI (1M) ‘P
19 40

Esquema 19: Plano de sintese para obtencdo das chalconas heteroaromaticas 37-40.

Para obter os aldeidos alquilados 9-15, o 4-hidroxibenzaldeido (1) devera ser
inicialmente submetido a uma reacdo de O-alquilacio com os haletos 1-clorohexano,
1-clorooctano, 1-bromononano, 1-clorodecano, 1-clorododecano, 1-clorotetradecano e

brometo de propargila (Esquema 20).

OxH OxH  9:R= O(CH,)sCH,
10:R= O(CH,);CHj
1) K,CO3, DMF 11:R= O(CH,)sCH
¢ 12:R= O(CH,)qCH3
2) R-Cl, KBr, t.a. 13:R= O(CHy)1;CH3
OH OR 14:R= O(CH2)13CH3

L 15:R= OCH,CCH

Esquema 20: Plano de sintese para obtencdo dos aldeidos alquilados 9-15.
As auronas aromaticas 41-57 e heteroarométicas 58-61 serdo obtidas por meio de

reacOes de ciclizacdo oxidativa a partir das chalconas 20-40 usando acetato de mercurio (1)

em piridina, sob aquecimento (Esquema 21).
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O = O Ry Hg(OAC)2
—_—
R, pi, 110°C

Rs
20:R;=Rs=H : R,=OH 41:R,=R3=H ; R,=OH
21:R1:R2:R3:H 42:R1:R2:R3:H
22:R;=Rs=H ; Ry=OCHj 43:R,=R3=H ; R;=OCHj
23:R,=R,=R5=OCHs 44:R,=R,=R;=OCHj
24:R;=Rs=H ; Ry=NO, 45:R;=Rg=H ; R,=NO,
25:R;=Ry=H : Ry=Br 46:R;=R,=H ; Ry=Br
26:R1=R3=H ; R2=CF3 47:R1:R3:H ) R2:CF3
27:R1:R3:H ) RZ:F 48:R1:R3:H ) R2:F
28:R1=R3=H ) R2=O(CH2)5CH3 49:R1:R3:H ) RZZO(CH2)50H3
29:R;=R3=H : Ry=O(CH,),CHs 50:R;=Rs=H ; Ry=O(CH,),CH,
30:R1=R3=H ) R2=O(CH2)8CH3 51:R1:R3:H ) R2=O(CH2)8CH3
31:R;=R3=H : Ry=O(CH,)qCHs 52:R;=R3=H ; Ry=0(CH3)CHs
32:R1=R3=H ) R2=O(CH2)11CH3 53:R1=R3=H ) RZZO(CHz)l]_CHg
33:R1=R3:H ) R2=O(CH2)13CH3 54:R1=R3=H ) RZ:O(CH2)13CH3
34:R;=R4=H ; R,=OCH,CCH 55:R,=Ry=H ; R,=OCH,CCH

O

OH O

Ry Hg(OAc)2
O O pi, 110°

35:R;=R3=H ; R,=OCHjy 56:R,=R5=H ; R,=OCH,
36:R1=R2:R3=OCH3 57:R1=R2=R3:OCH3
O
OH O Hg(OAc),
= X - = —
\J pi, 110°C o )—x
Y Y.
Pz
37:X=0; Y=CH v _
38:X=S; Y=CH Y e

OH O
P O Hg(OAC), O
| i, 110°C
® O
\
39
OH O
= |\ Hg(OAc),
—_—
N~ pi, 110°C
40

Esquema 21: Plano de sintese para a obtenc¢do das auronas aromaticas 41-57 e
heteroaromaticas 58-61.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
As reacOes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD),

utilizando diferentes eluentes e reveladores. Os produtos foram purificados por recristalizagdo
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e/ou cromatografia em coluna. A determinacéo estrutural das substancias sintetizadas foi feita
com base nas propriedades fisico-quimicas, nos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear
de *H e de *3C, espectrometria de massas de alta resolucéo e nos espectros no infravermelho,

além de dados de difracdo de raios-X de um cristal obtido.

3.1. ASPECTOS GERAIS DAS REAQ@ES

O trabalho iniciou-se pela sintese dos aldeidos O-alquilados 9-15 atraveés de uma
reacdo de substituicdo nucleofilica (Sn2), entre um ion fenoxido e um haleto de alquila
priméario, conhecida como reacdo de Williansom, como ja descrito por nosso grupo de
pesquisa (GOMES, 2011) (Esquema 22).

o5 OxH  9:R= O(CH,)sCH; (82%)
10:R= O(CH2)7CH3 (89%)
1) K,CO3, DMF, 90°C, 1h 11:R= O(CH,)sCH3 (80%)
> 12:R= O(CH,)oCHj3 (98%)
2) X%\)\ ou Br/\ 13:R= O(CH,);,CHs (68%)
OH n OR  14:R= O(CH,);3CH; (>99%)
1 ta., 27h 15:R= OCH,CCH (73%)

n=5,7,9, 11, 13; X=ClI
n= 8; X=Br

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

A reacdo ocorreu entre o 4-hidroxibenzaldeido 1 e K,CO3; em presenca de um solvente
polar e aprético (DMF) sob aquecimento, para a formacéo do ion fen6xido no meio reacional.
Posteriormente, os haletos de alquila de 6, 8, 9, 10, 12 e 14 atomos de carbonos e o brometo
de propargila, foram separadamente adicionados. Adicionou-se quantidade catalitica de KBr
para o caso em que foi utilizado o cloreto de octano, de forma a proporcionar a troca do
cloreto pelo brometo. Posteriormente, houve o ataque do ion fendxido ao brometo de alquila
formado in situ, para a formacdo dos aldeidos alquilados desejados 9-15 (Esquema 23)
(GOMES, 2011).

(0] H fe) H O H
(\Céf‘ Hr;l(lgtcc):lde alquila
% _  KHCO; + _X=ClouBr _ + KX * KHCOj
2K*
Ka 10,33

: Qt’H p(HZO) 10K Xﬂ\x’;n\ O‘(\/)’ﬁ
pKa 9,95 U

(H,0)

Esquema 23: Mecanismo proposto para a formacéo dos aldeidos alquilados.
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De acordo, com a Teoria do Orbital Molecular uma explica¢do para o ion brometo ser
um melhor grupo abandonador que o ion cloreto, deve-se a diferenca em energia das ligacoes
C-X o/c*. Comparando-se elementos de uma mesma familia da tabela periddica, temos que a
ligacdo C-Br é melhor aceptora de elétrons que C-ClI, devido a diferenca de energia dos
orbitais para o primeiro ser menor, necessitando assim de uma menor energia para a quebra da
ligacdo (ALABUGIN et al., 2002) (Esquema 24).

F 1

ﬁE —

s

1l CBEBr CQO CF

Esquema 24: Diagrama representativo da diferenca de energia dos orbitais ligante e
antiligante para ligac6es C-X (ALABUGIN et al., 2002).

Os aldeidos alquilados 9-14 foram obtidos na forma de 6leo ap6s extracdo com éter
dietilico e a fase organica lavada com agua, com rendimentos que variaram de 68 a > 99%. O
aldeido 15 foi obtido como um solido branco apds extracdo em um rendimento de 73%.

De posse dos aldeidos alquilados 9-15 e dos aldeidos comerciais 1-8; 16-19
procedeu-se a sintese das chalconas aromaéticas 20-36 e heteroaromaticas 37-40, como
planejado (Esquema 25 e Esquema 26).

Na metodologia descrita, adiciona-se primeiramente a 2-hidroxi-acetofenona ou
4-fluor-2-hidroxi-acetofenona a uma solucdo etandlica de NaOH, deixando-a em agitacdo até
gue se forme o ion enolato (cerca de 30 minutos) (HASAN et al., 2005). Um excesso de base
é adicionado de forma a garantir a formacdo do ion enolato, que serd obtido apos a
desprotonacdo da hidroxila fenodlica devido o hidrogénio a a carbonila ser um acido mais
fraco que o hidrogénio da hidroxila fenolica, como verificado por seus valores de pKa entre
20-22 (COSTA, 2005) e 18 (http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable/index.htm),
respectivamente. A etapa lenta do processo sera a adi¢cdo do enolato da 2-hidroxi-acetofenona

ou 4-fluor-2-hidroxi-acetofenona (nucleofilo), a carbonila dos aldeidos (2-4; 6-18), mais
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reativa. A formagdo das cetonas a,B-insaturada (21-23; 25-39) sera favorecida pela formacao
de um sistema conjugado (COSTA, 2005). O tempo de reagdo variou entre 3,5 e 120 horas.
Apds o término da reacdo a mistura foi mantida na geladeira durante a noite de forma a
facilitar a precipitacdo, posteriormente acidificada com uma solucdo aquosa de HCI 10%.
Essa mudanca de pH do meio reacional proporcionou uma visivel mudanca de coloragdo do
meio que passa de laranja para amarelo, coloracdo caracteristica das chalconas (GAZONI,
2009), apenas nao sendo observado nos casos em que forma-se uma mistura escura 37 e 38. A
fase organica foi extraida com diclorometano (22; 25; 29; 31; 33; 36; 37; 39) ou acetato de
etila (21; 26; 28; 30; 32; 34; 35; 38), secada com sulfato de sodio e o0 solvente removido em
evaporador rotatério. Os residuos obtidos foram purificados por recristalizacdo usando-se
como solventes: etanol (chalconas 21-22; 25; 29-31; 34-38), hexano/metanol (26),
etanol/diclorometano (33), etanol/agua (27-28), metanol/cloroférmio (32) ou hexano/acetato
de etila (39). Para o composto 23, apds acidificacdo o sélido obtido foi apenas lavado com
(1:1) etanol/agua gelados.

O H oH © OH O
1) NaOH/EtOH, ta. O = O Ry
+ >
2) HCI (10%), 3,5-120h R
Rg Ry 2
R, Rs
2:R1=R3=H ; R,=OH 20:R;=R3=H ; R,=OH (N&o obtido)
2:R1:R2:R3:H 21:R1:R2:R3:H (28%)
3:R1=R3=H ) R2=OCH3 22:R1:R3:H ) RZZOCH:), (39%)
4:R1=R2=R3=OCH3 23:R1:R2=R3=OCH3 (22%)
5:R1=R,=H ; R3=NO, 24:R;=R,=H ; R3=NO, (N&o obtido)
6:R1=R3=H ) R2=Br 25:R1:R3=H ) R2=Br (62%)
7:R1=R3=H ) R2=CF3 26:R1:R3=H ) R2:CF3 (10%)
8:R1:R3:H ) RZZF 27:R1:R3=H ) RZ:F (54%)
9:R;=R3=H ; R,;=O(CH,)5CHs 28:R1=R3=H ; R,=0O(CH,)5CHj5 (62%)
lO:R1=R3=H ; RZZO(CH2)7CH3 29:R1:R3:H ; RZZO(CH2)7CH3 (51%)
11:R12R3:H ) RZZO(CHz)SCHS 30:R1:R3:H ; R2:O(CH2)8CH3 (91%)
12:R1:R3:H ) RZ:O(CHz)gCH3 31:R12R3:H ) RZZO(CHz)chS (35%)
132R1=R3=H ; RZ:O(CHz)llCH3 32:R1:R3:H ) RZ:O(CHz)]_lCHg (71%)
14: R1=R3=H ) R2:O(CH2)13CH3 33:R1=R3:H ) RZZO(CH2)13CH3 (34%)
15:R;=R,=H ; R;=OCH,CCH 34:R1=R,=H ; R3=0OCH,CCH (30%)
© H OH O OH O
. /@/”\ 1) NaOH/EtOH, ta. O Z O Ry
2) HCI (10%), 3,5-120h
R3 Ry F ) (10%) F R,
R, Rs
3:R1:R3:H : RZ:OCH3 35:R1:R3:H ) RZZOCH3 (40%)
4:R;=R,=R5=OCH; 36:R,=R,=R3=OCHs (51%)

Esquema 25: Esquema de sintese para obtencgdo das chalconas aromaticas 20-36.
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@/“\ + HJ\“/\X) 1) NaOH/EtOH, t.a. m
p -
2) HCI (10%), 3,5-120h
37:X=0 (64%)
38:X=S (51%)

OH O
OH O OxH P
1) NaOH/EtOH, t.a. O :
+ >
~ 2) HCI (10%), 3,5-120h N
N \
/

39 (25%)

Esquema 26: Esquema de sintese para obtencdo das chalconas heteroaromaticas 37-39.

Na reacdo para obtencdo da chalcona 20 utilizando-se a metodologia descrita
para a 2-hidroxi-acetofenona e o 4-hidroxi-benzaldeido ndo foram totalmente consumidos,
ndo sendo possivel isolar o produto. Outras metodologias foram empregadas, afim de que
todos os reagentes de partida fossem consumidos. Em reacdo descrita por Singh e
colaboradores, utilizou como base o KOH, a reacdo ficou em agitacdo por 22 horas em
temperatura ambiente (SINGH et al., 2011). Acompanhando-se a reacdo por CCD, verificou-
se que ndo houve a formacdo do produto. Em metodologia descrita por Gomes a reacgdo foi
realizada em HCI (concentrado), permanecendo sob agitacdo magnética por 48 horas e a
temperatura ambiente (GOMES, 2011). Acompanhando-se a reacdo por CCD, observou-se a
formacéo do produto, porém os reagentes de partida ndo foram totalmente consumidos. Nesta
metodologia também n&o foi possivel isolar o produto.

A chalcona 24 nédo foi obtida pela metodologia inicial, devido a formacdo de uma
mistura complexa de produtos e de dificil purificacdo. Outra tentativa para a sintese desta
chalcona foi realizada utilizando-se K,CO3; como base e aquecimento a 100°C (REZENDE et
al., 2007) (Esquema 27). O tempo de reagdo foi de 4 horas. Posteriormente, a mistura
reacional foi colocada sob banho de gelo e o sélido gerado lavado com agua até pH =~ 7. O
residuo obtido foi purificado por recristalizacdo em etanol, sendo a chalcona 24 obtida com

10% de rendimento.

Os_H
OH O OH O

K,COs4

+ /

H,0, 100°C, 4h O O

NO,

NO,

24 (10%)

5
Esquema 27: Esquema de sintese para obtencdo da chalcona aromética 24.
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A chalcona 40 foi preparada por metodologia descrita por Chen e colaboradores,
através da reacdo de condensacdo alddlica entre a 2-hidroxi-acetofenona e o aldeido 19, na
presenca de KOH a 50°C (CHEN et al., 2009) (Esquema 28). O tempo de reacdo foi de
20 horas. Posteriormente a mistura reacional foi acidificada com uma solucéo aquosa de HCI
(1M) até pH = 7,0 e a fase orgénica extraida com AcOEt. O residuo obtido foi purificado por
CCS em uma mistura de AcOEt/hexano, seguida por recristalizacdo em EtOH, sendo a

chalcona obtida como solido em 18% de rendimento.

OH O O OH O
+|W . 1) KOH/EIOH, 50°C _ P ~
P 2) HCI (1M), 20h P
19 40 (18%)

Esquema 28: Esquema de sintese para obtencdo da chalcona heteroaromatica 40.

Neste trabalho foram feitas diversas tentativas em busca de aumentar-se o rendimento
das reacGes. Para a chalcona 21, adicionou-se excesso do benzaldeido no meio reacional,
conseguindo-se um aumento de 12% para o rendimento da reacdo, que passou de 16% para
28%.

Ainda na tentativa de aumentar o rendimento das reacdes foram empregadas algumas
condicBes de reacdo e técnicas de purificacdo para a chalcona 22, como mostradas na
Tabela 1. Os produtos foram obtidos somente quando se usou condi¢fes basicas e apesar do
baixo rendimento, houve um ligeiro aumento no rendimento da reacdo, quando se usou

excesso do 4-metoxi-benzaldeido.

Tabela 1: Condicbes de reacdo e técnicas de purificacdo usadas para as tentativas de

aumentar o rendimento da reacdo na obtencdo de 22.

Raz&o molar Meio Solvente
. e o
Tentativas Cetona-Aldeido  reacional da~ Purificacéo Rdt (%)
reacao
. Solucdo Recristalizacao
L 11 NaOH (4m)  Et@n° (Etanol) 27
] Solucdo CCS
2 L NaOH (4M) Etanol (AcOEt/hexano) 24
_ HCI a
3 11 (concentrado) Etanol i i
. Solucdo Recristalizacdo
4 1:4 NaOH (4M) Etanol (Etanol) 39

*Nao houve a formagcéo de produto.
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As chalconas derivadas dos anéis furano 37 e tiofeno 38 foram obtidas como uma

mistura escura, possivelmente pela formacdo de subprodutos, e de dificil purificagdo por

recristalizacdo. ReacGes de condensacao alddlica estdo sujeitas a reacdes laterais, como as

reacbes de Canizzaro (COSTA, 2005) e a oxidacdo da hidroxila fendlica da

2-hidroxi-acetofenona levando a formacdo de quinonas. Sendo assim diferentes condicdes de

reacOes foram empregadas na tentativa de se obter as chalconas 37 e 38 com maior pureza

(Tabelas 2 e 3, respectivamente). O uso de atmosfera de nitrogénio melhorou visualmente o

aspecto da mistura reacional na preparacdo dos compostos 37 e 38, porém ndo mudou

significativamente o rendimento da reacdo, como observado pelas tentativas 2 e 3 (Tabela 2).

Verificou-se um aumento do rendimento reacional, quando se adicionou excesso de aldeido.

Tabela 2: Condicdes de reacdo usadas na obtencdo da chalcona 37.

Tempo
Tentativas Razdo molar  Atmosfera de Purificacio
Cetona:Aldeido (N2) reacao ¢
W)
CCSs
1 1:1,2 - 44 (Acetato de 43
etila:hexano)
) Recristalizacao
2 1:2 + 23 (Etanol) 64
) Recristalizacao
3 1:2 23 (Etanol) 59
) Recristalizacao
4 2:1 + 36 (Etanol) 37

Tabela 3: Condicdes de reacdo usadas na obtencdo da chalcona 38.

Tempo

) Razdo molar  Atmosfera de
Tentativas

Cetona:Aldeido (N2) reacao

Purificacao

Rdt
(%0)

W)
) Recristalizacao
1 1:1,1 - 22 (Etanol) 49
. Recristalizacdo
2 1:2 + 48 (Etanol) 51

*todas as condicOes de reacOes, descritas nas tabelas 2 e 3, utilizaram solu¢do de NaOH (4M)

e etanol como solvente.

De posse das chalconas 21-23; 25-33; 35-39, essas foram submetidas a reagéo de

ciclizacdo oxidativa usando acetato de mercurio (I1) em piridina, sob aquecimento a 110°C,
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para a formacdo das auronas aromaéticas 42-44; 46-54; 56-57 e heteroaromaticas 58-60
(DETSI et al.,, 2009) (Esquema 29 e Esquema 30). O tempo de reagdo variou entre
1 e 48 horas. Apos o término da reacdo a mistura reacional foi acidificada com uma solucéo
aquosa de HCI 10% e extraiu-se a fase organica com CH,Cl, (42-44; 46; 49-50; 52; 59) ou
acetato de etila (47-48; 51; 53; 56-58; 60). As fases organicas foram lavadas com agua
destilada e secadas com sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido em evaporador
rotatério. Nao foram feitas purificacdes adicionais para as auronas 52 e 53. Para as demais, 0S
residuos obtidos por extracdo liquido-liquido foram purificados por recristalizacéo
(MeOH/CHClIj; - auronas 43, 50. AcCOEt/MeOH - aurona 44; AcOEt/ hexano - aurona 46;
EtOH - auronas 42, 47, 49-50, 56; EtOH/H,O - aurona 48; MeOH - auronas 51, 54, 57;
EtOH/CHCI; e MeOH/hexano - aurona 60) ou cromatografia em coluna (auronas 58-59),
usando como suporte a alumina. As auronas foram obtidas como so6lidos em rendimentos que
variaram entre 10 e 98% (Esquema 29 e Esquema 30). Devido a dificuldade de obtencéao e
purificagdo das chalconas 20, 24, 34 e 40, as mesmas ndo foram utilizadas para obtencdo da
respectiva aurona. Tentativas estdo sendo realizadas com o intuito de se melhorar o

rendimento das reagdes.

OH O
- Ry Hg(OAC), O
O O pi, 110°C, 1-48h
R
R3

21:R1=R;=R3=H 42:R;=R,=R3=H (10%)
22:R1=R3=H ; R,=OCHjs 43:R;=R3=H ; R,=0CH; (57%)
23:R1=R,=R3=0CHjy 44:R;=R,=R3=OCHj; (43%)
25:R1=R3=H ; Ry=Br 46:R;=R3=H ; R,=Br (67%)
26:R;=R3=H ; R,=CF3 47:R;=R3=H ; R,=CF; (8%)
27:R;=R3=H ; Ry=F 48:R;=Ry=H ; R,=F (76%)
28:R1=R3=H ; R,=0(CH,)5CH3 49:R;=R3=H ; R,=O(CH,)sCH; (63%)
29:R;=R3=H ; R;=O(CH,);CH3 50:R;=R3=H ; R,=0(CH,);CH3 (31%)
30:R;=R3=H ; R,=O(CH,)gCH3 51:R;=R3=H ; R,=O(CH,)gCH; (98%)
31:R1=R3=H ; Ry=0O(CH,)gCH3 52:R;=R3=H ; R,=O(CH,)qCHs (97%)
32:R;=R3=H ; R,=O(CH,);,CH3 53:R;=R3=H ; R,=O(CH,);,CH; (98%)
33:Ry=R3=H ; R;=O(CH,)13CH3 54:R;=R3=H ; R,=O(CH,);3CH3 (14%)

OH O
O = O Rl Hg(OAC)z
F R, pi, 110°C, 1-48h
Rs

35:R;=Rs=H ; R,=OCHs 56:R,=Rs=H ; R,=OCHs (77%)
36: R1:R2:R3:OCH3 57: Rl:R2=R3=OCH3 (72%)

Esquema 29: Esquema de sintese para obtencdo das auronas aromaticas 42-44; 46-54; 56-57.
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Hg(OAc)2
\ / pi, 110°C, 148h

37:X= 58:X= 0(34%)
38:X= 59:X=S (23%)

OH O
O = O Hg(OAc),
\

N pi, 110°C, 1-48h
\

39

60 (34%)

Esquema 30: Esquema de sintese para obten¢do das auronas 58-60.

A adicdo de acetato de mercario (II) em quantidade estequiométrica e sob
aquecimento é importante segundo descrito por Agrawal e Soni que observaram que nenhum
produto foi formado em experimentos utilizando-se acetato de mercdrio (1) em quantidade
catalitica ou 0 seu uso em quantidade estequiométrica, porém sem aquecimento (AGRAWAL
& SONI, 2006). A utilizacdo da base também é de bastante relevancia. Tiwari e colaboradores
relataram que a reacdo de ciclizacdo oxidativa na auséncia de base ndo ocorre, e que a
velocidade da reacdo é aumentada pela substituicdo da piridina por uma base forte (TIWARI
etal., 2011).

Em reacdes de ciclofuncionalizacdo ocorre o ataque de um nucleéfilo (interno) a uma
insaturagdo previamente ativada por um agente eletrofilico, dando origem a um complexo n
(ou ion 6nion). O eletréfilo pode permanecer ligado diretamente (endo) ou na cadeia lateral
(exo) do anel formado (BOMBONATO, 2002; CARDILLO & ORENA, 1990). Diante o
discutido, acredita-se que 0 mecanismo da reacdo para a formacdo das auronas seja iniciado
pela coordenacdo de [HgOAc]" ao oxigénio do fenol que posteriormente se ligara a dupla
ligacdo (TIWARI et al., 2011). Em seguida, ocorre 0 ataque da base conjugada do fenol ao
carbono a a carbonila, e assim sera gerado o intermediario com um anel de cinco membros.
Isso ocorre possivelmente devido a fatores estéreos (AGRAWAL & SONI, 2006) e devido o
carbono [ a carbonila, que também é uma carbono benzilico ser estabilizado pela ressonéncia
do anel aromatico. O hidrogénio a a carbonila serd removido pela base, sem que ocorra a
concomitante saida do HgOAc, pois o anion resultante é bastante estavel devido a
deslocalizacdo de elétrons no grupo carbonila adjacente. Embora essa estabilizagdo ocorra,

ainda ha uma preferéncia pela perda do grupo HgOAc. Assim na Gltima etapa do mecanismo
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ocorre uma reacdo de eliminacdo do tipo E1cB, com formacdo preferencial da aurona Z,
isbmero termodinamicamente mais estavel (RAHMAN et al., 2001) (Esquema 31).

‘ﬁ“‘o :

O N

Sn 4

Soasiiel I — g
OH o Hg(OAC) OAc

\

: \q\.

_ [4e)
o o o Hg—OAc
_ H ) r HgQ)Ac 5§ M9 OAc O
OAc + O _ - O N - S — dh
¢ : o : &0
O O O
s
()

Esquema 31: Proposta de mecanismo para a sintese de auronas.

Conforme salientado anteriormente (p. 12), reacBes de ciclizacdo de
2-hidroxi-chalconas podem levar a formacéo de dois diferentes ismeros (auronas e flavonas)
dependendo das condicdes reacionais utilizadas. De acordo com o trabalho de Villemin e
colaboradores, existe diferenca nos deslocamentos quimicos dos 4&tomos de carbonos a, b e ¢
na estrutura de auronas e flavonas o que possibilita a distincdo entre esses dois compostos
(Tabela 4) (VILLEMIN et al., 1979). Sendo assim, com o intuito de se comprovar a
formagéo de somente auronas nesse trabalho preparou-se a flavona 62 (Tabela 4) de forma a
comparar 0s dados de RMN de *C desse composto com o isémero 43 e também com 0s
dados da literatura. A flavona 62 foi obtida pela reacdo da chalcona 22 com quantidade
catalitica de I, em DMSO em 16 % de rendimento (AGRAWAL & SONI, 2005). Apesar
desta reacdo também envolver condicdo oxidativa, 0 mecanismo ndao ocorre pelo mesmo
caminho, que para a formagdo de auronas, ocorrendo como a proposta descrita por Alvim
(ALVIM JUNIOR, 2011) (Esquema 32).

I2 (cat)
DMSO

refluxo

Esquema 32: Proposta de mecanismo para a sintese de flavonas (ALVIM JUNIOR, 2011).
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Os deslocamentos quimicos para 0s compostos aqui preparados estdo muito préximos
dos deslocamentos quimicos descritos na literatura para auronas o que nos permiti inferir que
a ciclizacdo das 2-hidroxi-chalconas 21-23, 25-33, 35-39 sob as condicdes utilizadas neste

trabalho conduziu de forma seletiva a formacao de suas respectivas auronas.

Tabela 4: Comparagdo dos deslocamentos quimicos de 43 com dados da literatura
(VILLEMIN et al., 1979).

O

aC
)
Ob
OCH;

Aurona (43) OCH, Flavona (62)

C= (b) =CH (c)

Aurona (lit.) 183-185 145-148 111-113

Flavona (lit.) 177-178 160-163 106-112
Aurona 43 (exp.) 184,7 146,1 113,1
Flavona 62 (exp.) 178,5 163,6 106,2

ReacOes de ciclizagdo oxidativa podem levar a formacgdo de auronas nas suas
configuracdes Z/E, com formacéo preferencial de auronas Z, conforme relatado anteriormente.
A anélise do espectro de RMN de 'H do bruto da reacdo (Figura 10) para a aurona 43
permitiu inferir que ndo houve a formacdo de mistura dos isomeros Z/E. Foi feito RMN de *H
do bruto da reacdo para as auronas 49, 58 e 59 e também ndo foi observado a presenca de

mistura de isdmeros.

nrrn

e H-3'Hs

OCH

Figura 10: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do bruto da reacio para 43.
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3.2. CARACTERIZAQAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS
3.2.1. Caracterizagdo do aldeido alquilado 11
O composto 11, obtido pela reacdo de eterificacdo de Williamson, apresentou-se como

0leo apds 27 horas de reacdo em 80% de rendimento.

HJ\©\
NN
(6)

11
A andlise do espectro de RMN de *H do composto 11 (Figura 11) permitiu observar
um tripleto (3H) em & 0,87 (J= 6,0 Hz) referente aos hidrogénios metilicos
H-14, um multipleto (12H) entre 6 1,26-1,47 correspondente aos hidrogénios metilénicos H-7
a H-13, um tripleto (2H) em & 4,01 (J= 6,0 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos H-6,
sinais entre 6 6,95-7,82 (4H) referentes aos hidrogénios aromaticos H-3 e H-4, além de um

simpleto (1H) em 6 9,85 referente ao hidrogénio do aldeido.

H alifaticos
~ ICHO [ J J f Il" ‘
|

|
| A

I T e o 5 e e e gy = g ey Gy e v e ) e e [ e e X e Y3 o (I e e o o g v
0 a - 1 " : 2 & H 4

Figura 11: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeido 11.

Por se tratar de uma série de compostos andlogos estdo apresentados nas tabelas 5 e 6,
os dados de RMN de *H e de **C dos aldeidos alquilados 9-15. Em anexo (Secéo 8, pag. 97)

estdo disponiveis 0s seus respectivos espectros.
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Tabela 5: Alguns dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) dos aldeidos alquilados 9-15.

o) o)
3 o 3 o
H1 ¥ 8 H'L 4 H1 ¥ 8 14 H1 4
5/6\/\/10\ 5 6 8 10 12 5 6 10 12 5 6 8 10 12 14
NN N N N\ LN
O 7 5 O O o)

1 7 9 11 13 7 9 11 13 7 9 11 13 15
9 10 11 12
9 4 o o .
H 4 H1 4 H1 4
5 6 8 10 12 14 16 5 6 8 10 12 14 16 18 5 6
N N N N N S VN
(o] (o) 07 >\
7 09 11 13 15 17 7009 11 13 15 17 19 7N 8
13 14 15

Atribuictes NGO (I—‘|]z) % M (I—\|]z) @ M (|_‘|] 2) % M (|_‘|] 2) @ M (Ijz) @ M (Ijz) % M (Ijz)
CHO 9,82 s - 9,87 s - 985 s - 9,87 s - 9,84 s - 9,84 s - 9,86 s -
H-3 777 d 90 (782 d 90 (78 d 90 |78 d 90 |778 d 901|778 d 901|782 d 85
H-4 694 d 90 (699 d 90 (69 d 90 (698 d 90 (694 d 90 (695 d 90 |705 d 85
H-6 398 t 60 (404 t 60 (401 t 60 {403 t 60 (399 t 60 |400 t 6,0 475 s -
CH; 087 t 601089 t 601087 t 60108 t 6008 t 60 |085 sl - - - -
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Tabela 6: Alguns dados do espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) dos aldeidos

alquilados 9-11 e 13-15.
o 3 .
H)lK@S 6 8 10
O/\/\/\
7 9

(6]
o 3,
4 H1
H)lk©\5 6 8 10 12 )ﬁ5 6 8
NN NN

10 12 14
11 7 9 11 13 7 9 11 13
9 10 11
o o 4 9.3
H)ﬁ5 6 8 10 12 14 16 H)1K©i5 6 8 10 12 14 16 18 HJ&@; 6
Y T i YN N T ka1 OIN g
13 14 15

| 10 11 13 14 15

9
d (ppm)

3 (ppm) | 8 (ppm) | & (ppm) | & (ppm) | 3 (ppm)
C-1 190,8 191,0 190,9 190,9 190,9 190,8
C-2 129,8 129,9 129,9 128,9 129,9 130,7
C-3 132,0 132,1 132,1 132,1 132,1 1319
C-14 114,8 1149 1149 1149 1149 115,3
C-5 164,3 164,4 164,4 164,4 164,4 162,4
C-6 68,5 68,6 68,6 68,5 68,5 56,0
C-7 22,7-31,6 | 22,8-32,0 | 22,8-32,0 | 22,9-32,1 | 22,9-32,1 | 77,7
C-8 22,7-31,6 | 22,8-32,0 | 22,8-32,0 | 22,9-32,1 | 22,9-32,1 | 76,5
CH; 22,7-31,6 | 22,8-31,9 | 22,8-32,0 | 22,8-32,1 | 22,8-32,0 -
CH; 14,1 14,2 14,2 14,2 14,2 -

3.2.2. Caracterizacdo das chalconas 21 e 30
3.2.2.1. Caracterizacdo da chalcona 21
A chalcona 21 foi obtida como um so6lido amarelo ap6s 3,5 horas de reacdo com 28%
de rendimento e uma faixa de fusdo de 81-83°C, estando de acordo com o valor descrito na
literatura (BARROS et al., 2004).
P
¢

Monocristais da chalcona 21 foram obtidos por recristalizacdo em EtOH. Através dos
dados obtidos por difracdo de Raios-X observou-se que este composto cristalizou-se no
sistema triclinico, onde a #b # c e a # B # vy, e grupo espacial P-1. A estrutura obtida por
difracdo de Raios-X, apresenta na sua unidade assimétrica duas moléculas do composto
cristalograficamente independentes (Figura 12). As diferengas entre as duas moléculas estdo
no angulo de torgéo entre os anéis aromaticos que em uma molécula é de 10,33° e na outra é

de 10,53°, e na distancia entre os atomos de oxigénio que em uma molécula é de 2,519(2) e na

30



outra de 2,530(2) A, respectivamente. Os dados cristalograficos dos mesmos estdo na

Tabela 7.

(i('lz I
04 O (,” QN 7 44 Q K

(8 1)

. \(‘lo o . esZaNSo
ti(jn <, \ \(‘m lcs l ,

T('ze ](24 AL e cu : -
“ VNS N y
. , T a4 N , e =

N B § o AP

[ c29
Figura 12: Unidade assimétrica do composto 21 obtida por difracdo de Raios-X.

O composto € estabilizado por interacGes intermoleculares fracas denominadas de
ligagdo de hidrogénio ndo convencionais do tipo CH---O, cujas distancias H---O sdo 2,525 e
2,630 A. S3o observadas também interacdes intramoleculares moderadas do tipo OH---O,

cujas distancias 01.-02 e 03---04 sdo 2,519(2) e 2,530(2) A, como relatado anteriormente
(Figura 13).

Figura 13: Ligacdes de hidrogénio intramoleculares e intermoleculares,

visdo ao longo do eixo.
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Tabela 7: Dados cristalograficos do cristal de chalcona 21.

Formula Molecular C30H2404
Massa Molecular / g.mol™ 448,49
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
alA 6,8278(3)
b/A 10,4783(6)
c/A 17,0991(8)
a/° 73,860(5)
B/° 84,356(4)
y/° 87,715(4)
Volume / A® 1169,28(10)
Z 1
Reflexdes Coletadas 20542
Reflexdes independentes 2935
dearc. / g.cm™ 0,637
Radiac&o L=0,71073 A (KaMo)
0 limits / © 2,02 /29,25
Parameters 332
R 0,0522
WR 0,1084
S 0,954

Legenda: a, b e c: planos especulares; A: Angstron; Z: Numero de moléculas presentes na
célula unitaria; R: Coeficiente de correlacdo; wR: coeficiente de correlacdo ponderado;

S: qualidade do ajuste.

A partir da estrutura obtida por difracdo de Raios-X do composto 21, foi confirmada a

configuracdo E das ligacdes olefinicas C8-C9 e C23-C24 e uma conformacao s-cis em relacdo

as ligacbes C7-C8 e C22-C23, que pode ser justificada devido a uma maior interacdo de Van

der Waals entre os substituintes H e Ph, na conformacgéo s-trans (Figura 14).

Figura 14: Estrutura em trés dimensdes da chalcona 21, obtida do programa Chemdraw 3D.
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3.2.2.2. Caracterizagéo da chalcona 30

A chalcona 30 foi obtida como um sélido amarelo apds 18 horas de reagdo com 91%
de rendimento e uma faixa de fusdo de 68-70°C, diferente daquela descrita pela literatura
75-77°C (CABRERA et al., 2007). Através dos dados dos espectros no infravermelho, RMN

de *H e *3C provou-se que o produto obtido se trata do composto desejado 30.
OH O

/
O(CH,)gCH
30 (CH3)gCH3

No espectro no infravermelho (Figura 15) observam-se bandas de absorcdo em
3415 cm™ referentes ao estiramento de OH, de fraca intensidade possivelmente devido &
formacdo de ligacdo de hidrogénio intramolecular entre os grupos OH e C=0 (BARBOSA,
2007); em 2951 cm™, 2921 cm™ e 2859 cm™ referentes ao estiramento C-H; em 1638 cm™
uma banda correspondente ao estiramento da ligagdo C=0O de wuma cetona
a,B-insaturada. Em geral estiramentos correspondentes ao grupo carbonila aparecem em
1715 cm™, mas a conjugagdo com uma ligacio C=C e a realizacdo de ligacdo de hidrogénio
envolvendo a carbonila, enfraquece a ligacdo C=0 e reduz a frequéncia de absorcéo.
Observam-se também em 1602 cm™, 1561 cm™ e 1512 cm™ estiramentos das ligacdes C=C de

aromatico.
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Figura 15: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 30.
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A anélise do espectro de RMN de *H, com a devida expanséo, (Figura 16 e Figura
17) permitiu inferir a formagdo da chalcona pelo aparecimento dos sinais em
0 7,54 e 7,92 referentes aos hidrogénios olefinicos. Pelo valor da constante de acoplamento
Jop= 15,3 Hz, foi confirmada a configuracédo E para as chalconas (SILVERSTEIN, 2005).
Além disso, foram observados: um tripleto (3H) em & 0,90 (J= 6,6 Hz) referente aos
hidrogénios metilicos H-15, um multipleto centrado em & 1,30 (12H) correspondente aos
hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica H-9 a H-14, um quinteto (2H) em & 1,81
(J= 6,6 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos H-8, um tripleto (2H) em & 4,01 (J= 6,6 Hz)
correspondente aos hidrogénios H-7, um multipleto entre & 6,93-7,94 (8H) referente aos
hidrogénios aromaticos ¢ um simpleto (1H) em & 13,00 referente ao hidrogénio da hidroxila

fendlica.
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Figura 16: Espectro de RMN de *H do composto 30 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 17: Expanséo da regido dos hidrogénios aromaticos e olefinicos do espectro de RMN
de 'H do composto 30 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C (Figura 18) observam-se sinais na regido entre
0 14,3 e & 68,5 referentes aos carbonos da cadeia alifatica, sinais entre & 115,2 e 6 163,8
referentes aos carbonos olefinicos e aromaticos, além de um sinal em 6 193,9 correspondente

ao carbono carbonilico.
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Figura 18: Espectro de RMN de “*C do composto 30 (CDCls, 75 MHz).
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Devido a semelhanca estrutural dos compostos estdo apresentados nas tabelas 8-17,
alguns dados de IV, RMN de *H e de C das chalconas 21-40. Os seus respectivos espectros

estdo em anexo (Secéo de espectros, pag. 103).

Tabela 8: Dados do espectro no IV (KBr) das chalconas aromaticas 21-23; 25-27 e 35-36.

vOH | 3435 | 3435 | 3439 | 3412 | 3426 | 3421 | 3437 | 3466
vC=0 | 1643 | 1643 | 1635 | 1646 | 1643 | 1642 | 1636 | 1643
vC=C | 1571 | 1561 | 1575 | 1575 | 1580 | 1581 | 1511 | 1584

v Car-Br - - - 478 - - - -

v C-O - 1262 | 1258 - - - 1282 | 1272

Tabela 9: Dados do espectro no IV (KBr) das chalconas alquiladas 28-33 e heteroaromaéticas

(e} OH O ) OH O 5
2 \
SRS (GRS (GRS
' 4 ' 6 4 6' 6
4 6 ” 6 O(CHy)sCHy ¥ F € 2 TO(CHp)-CHs * ™% w 5 O(CH,)gCHs

2 OH O
= 3 2 2
O 3 = 3 3 Z O 8
4 & 6 O O O
O(CH,)9oCH
Z 5 O(CHpCHy 4 6 67 & 6 O(CHy)13CH3

31 Z O(CHo)11CHs Z Z

37

v OH 3424 3424 3415 3410 3412 3426 3423 3413 3426

v C-Har - - 3069 3066 3050 3066 - 3084 3098
v C-Hair | 2947 2925 2921 2918 2928 2927 - - -

v C=0 1636 1634 1638 1635 1699 1635 1641 1636 1629

v C=C 1543 1557 1561 1554 1594 1561 1583 1565 1549
v Ca-O-C | 1273 1275 1269 1272 1258 1275 1259 - -
v Car-S - - - - - - - 763 -
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Tabela 10: Dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) das chalconas arométicas 21-25.

OH O OH O

Atribuicdes

OH
OCHs
H-3’
H-4’
H-5°
H-6’
H-2/H-6

H-3/H-5
H-a
H-B

OH O OH O ) OH O
_ 2 2 — 2 _ocH = 2
OhS®) 3 AR CAROER AR\
@ 6 6 4 4 6 6 4 & 6 OCH; 4 ¢ ® NO> & o 6 B
5 21 5 5 22 5 OCHs 5 23 3 5 24 5 5 25 5 °f

OCHs

) M | J(H2) ) M | J(H2) d) M | J(H2) ) M | J(H2) ) M | J(Hz)
8,81 s - 11,69 s - 8,81 s - 12,69 s - 12,78 s -
- - - 3,84 s - | 392e394 | s - - - - - - -
7,05 d | 7,7 7,00 d | 83 7,03 d 8,1 8,17-831 | m - 7,04 d 8,1
744-754 | - - | 7,44-750 | m - 7.48-756 | m - 8,17-831 | m - 749-758 | m -
6,96 t | 7,7 | 689-694 | m - 6,95 t 8,1 7,61 t 8,1 6,95 t 8,1
791-7,96 | m - 1785791 | m - 7,93 d 8,1 8,17-831 | m - 7,94 d 8,1
7,65-7,70 | m - 7,60 d | 85 6,89 s - 7,01 d 81 | 7,49-758 | m -
744-754 | - - - - - - - - - - - - - -
744-754 | - - 1689694 | m - - - - 8,17-831 | m - 749-758 | m -
7,65-7,70 | m - 7,51 d | 154 | 748756 | m - 8,00 d | 156 7,63 d 15,6
7,91-7,96 | m - | 785791 | m - 7,85 d 15,6 8,17-831 | m - 7,84 d 15,6

*Solvente: acetona-dg
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Atribuicdes

OH
OCH3;
H-3’
H-4’
H-5’
H-6’
H-2/H-6
H-3/H-5
H-a
H-B

Tabela 11: Dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) das chalconas arométicas 26-27; 35-36.

OH O . OH O OH O OH O
P . 2 2 2
O O o
4 Z 6' 6 2 CF3 4 z 6' 6 ZF E z 6 6 Z>ocH, £ Z 6' 6 OCH;
26 27 35 36  OCHj,
PAS) 27 35 36
(5) M | J(Hz) (5) M | J(Hz) (5) M | J(Hz) (5) M | J(H2)
12,69 S - 12,84 S - 13,37 d 15 13,26 d 15
- - - - - - 3,87 S - 3,92 e 3,93 S -
7,05 d | 81 7,03 d | 7.8 6,64 dd | 84e2,7 6,64 dd | 84¢e2,7
7,53 t 8,1 7,47-7,66 m - - - - - - -
6,97 t 8,1 6,94 t 7,8 6,68 td | 10,2e2,7 6,65-6,72 m -
7,89-794 | m - 7,84-7,91 m - 7,88-7,95 m - 7,94 dd | 9,6e6,3
7,68-7,78 m - 7,47-7,66 m - 7,62 d 8,7 6,87 S -
7,68-7,78 m - 7,12 t 8,4 6,95 d 8,7 - - -
7,68-7,78 m - 7,47-7,66 m - 7,45 d 15,3 7,44 d 15,3
7,89-794 | m - 7,84-7,91 m - 7,88-7,95 m - 7,84 d 15,3




Tabela 12: Dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) das chalconas alquiladas 28-31.

OH O OH O OH O OH O
2 2 2 , 2
3‘/”\/A‘\3 3 = 3 3 = 3 3 = 3
4' & 6 O(CHp)sCH; * & ¢ 87 0(CHy)CHs ¥ O € SN TN 0(CH)ecH, *F © ® % "O(CH)sCHg
28 29 30 31
Atribuicdes 28 29 30 31
() M | J(Hz2) (8) M | J(Hz) (8) M | J(Hz) (8) M | J(H2)
OH 12,99 S - 8,69 S - 13,00 S - 13,00 m -
CH3 0,93 t 6,9 0,91 t 6,6 0,90 t 6,6 0,90 t 6,6
-CH,- 1,34-153 | m - 1,31-1,50 | m - 1,30-1,32 | m - 1,25-1,29 | m -
OCH,CH,- 1,81 qui | 6,9 1,82 qui | 6,6 1,82 qui | 6,6 1,81 qui | 6,6
-OCHo,- 4,01 t 6,9 4,01 t 6,6 4,01 t 6,6 4,01 t 6,6
H-3° 7,03 d 8,4 7,03 d 8,4 7,03 d 8,4 7,03 d 8,7
H-4° 7.46-751 | m - 747-752 | m - 6,93-6,97 | m - 7,47-752 | m -
H-5° 6,92-6,97 | m - 6,93-6,96 | m - 6,93-6,97 | m - 6,93-6,96 | m -
H-6 7,88-7,94 | m - 7,89-794 | m - 7,88-794 | m - 7,89-7,95 | m -
H-2/H-6 7,62 d 8,7 7,62 d 8,7 7,62 d 8,7 7,62 d 8,7
H-3/H-5 6,92-6,97 | m - 6,93-6,96 | m - 6,93-6,97 m - 6,93-6,96 | m -
H-o 7,54 d | 153 7,54 d | 153 7,54 d | 156 7,54 d | 156
H-p 7,88-7,94 | m - 7,89-794 | m - 7,88-794 | m - 7,89-7,95 | m -




Tabela 13: Dados do espectro de RMN de *H (CDCl5, 300 MHz) das chalconas alquiladas

32-34.
OH O OH O OH O
2 2 2
3 % 3 3 = 3 3 F O 3
4' & 6 O(CHy)1,CH 4' & 6 O(CHy)CHs © 6 OCH,CCH
5 5 (CH32)11CH3 5' 5 2)13%H3 5 5 2
32 33 34

Atribuicbes

OH
CHs
-CHy-
OCH,CH,-
-OCH,-
=CH
H-3’
H-4’
H-5’
H-6’
H-2/H-6
H-3/H-5
H-a
H-p

(®)

(®)

(®)

8,69
0,89
1,28
1,81
4,02

7,03
7,47-7,52
6,92-6,97
7,89-7,94

7,63
6,92-6,97

7,55
7,89-7,94

32323332 ~23~0|Z

15,6

12,97
0,89
1,25-1,31
1,82
4,02

7,03
1,47-7,52
6,92-6,97
7,89-7,94

7,62
6,92-6,97

7,54

7,89-7,94

Sea3a333ar ~23~0|Z

15,6

12,93

4,76
2,58
7,02-7,05
1,47-1,57
6,95
7,88-7,93
7,65
7,02-7,05
7,47-7,57
7,88-7,93

d 2,4
t 2,4
m -
m -
t 7,5
m -
d 8,4
m -
m -
m -
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Tabela 14: Dados do espectro de RMN de *H (CDCls;, 300 MHz) das chalconas heteroaromaticas 37-40.

4
OH O OH O OH O 3 OH O 5
3M 3 = S 3 — O 5 3 Pz | N3
| )4 | )4 O | 6 N
: . . . , 4 6' =4
N6 2 73 AN e 2 aNg e 5N z 2
37 38 39 40

Atribuigdes ) M | J(H2) ®) M | J(H2) ©) M | J(H2) ®) M J(H2)
OH 12.92 S : 8.78 S : 1238 S . 1277 | s :
CHs : - i ) . i 3,85 s ; i i i
H-3" 7,02 d 78 7.03 d 75 L i ; 702 | dd | 84e09
H-4’ 747771 | m i 741753 | m i > i ; 7.61 d | 75e18
H-5" 6,94 t 78 6,96 t 75 * i - 6,92-6.98 | m i
H-6’ 7.02 d 78 7.89 d 75 * i ; 805 | dd | 81e18
H-2 6.77 d 27 741-753 | m i i i - 729 | ddd | 7.8:45¢€09
H-3 6.54 sl i 712 t 43 > i ] 747754 | m :
H-4 747771 | m i 741-753 | m : * i - 747-754 | m i
H-5 ; ) i ] ) i * i ] 8,70 d 42
H-a 747771 | m i 741-753 | m i 7.65 d | 153 7.85 d 150
H-p 747771 | m i 8,06 d | 152 8.20 d | 153 8,27 d 150

*as atribuicOes de sinal dos hidrogénios do anel aromatico nao foram detalhadas e se encontram em uma faixa de 6,94-8,22.
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Tabela 15: Dados do espectro de RMN de *3C (CDCls, 75 MHz) das chalconas aromaticas 21-27; 35-36
OH O

OH O OH O
2

; .
) 5 5 OH O ,
4 6 6 4 g 6 6 4 6' 6 : 6' 6

z )1 A OCH,

OCH,

Tipo de Desl. Quimico (0)
carbono 21 22 23 24* 25 26 27 35 36
CHs - 55,6 56,5e61,2 - - - - 55,7 56,5e61,2
c-2 163,8 163,8 163,7 164,8 163,8 163,9 163,8 166,3" 166,4°
c-4 118,9-145,7 | 114,7-1455 | 106,2-153,7 | 119,1-143,1 | 118,9-144,2 | 117,1-143,5 | 118,8-144,2 | 167,5° 167,6°
C-4 118,9-145,7 162,2 106,2-153,7 149,8 136,8 117,1-143,5 164,4° 162,4 | 106,3-153,8
C=0 193,9 193,9 193,7 194,7 193,6 193,5 193,7 192,7 192,6
*Solvente: acetona-ds
adupleto com 1J= 251,0 Hz

dupleto com %J= 14,2 Hz; “dupleto com *J= 255,0 Hz
Ydupleto com 3J= 14,3 Hz; *dupleto com “J= 256,0 Hz
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Tabela 16: Dados do espectro de RMN de *3C (CDCls, 75 MHz) das chalconas alquiladas

i I O(CH, )5CH3

28-34.

2

= 3
6

Z “O(CH,),CH;

WO(CHZ) CHs ! & I O(CH,)oCHs

z 2 TOCH,CCH

Tipo de Desl. Quimico (9)

carbono 28 29 30 31 32 33 34
CH;3 14,2 14,3 14,3 14,3 14,3 14,3 -
OCH; 68,5 68,5 68,5 68,5 68,5 68,5 56,1
-C= - - - - - - 78,1
=CH - - - - - - 76,3
C-2 163,8 | 163,8 | 163,8 | 163,8 | 163,8 | 163,8 | 163,8
C-4 161,2 | 1619 | 1619 | 1619 | 161,9 | 161,9 | 160,0
C=0 1939 | 193,9 | 1939 | 193,9 | 193,9 | 193,9 | 193,8

Tabela 17: Dados do espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) das chalconas

heteroaromaticas 37-40.

4
OH O OH ©O OH ©O 2 ™9 2
atv Boear I ean s ORee)
)¢ )+ O ey y
' . , . . 4 6 4
4 z 6 27 4 Z 6' 274 4 Z 6 9 N\ 5 5
37 a8 39 40

Tipo de

Desl. Quimico (9)

carbono 37 38 39 40
CH; - - 33,6 -
c-2’ 163,7 | 165,8 163,7 163,9
C-1 151,7 | 162,5 113,4 153,0
C=0 193,5 | 188,5 193,9 194,3

3.2.3. Caracterizacdo da aurona 50

A aurona inédita 50 foi obtida como um sélido amarelo apds 12 horas de reacdo com
31% de rendimento e uma faixa de fusdo de 83,5-85,2°C.

O(CH,);CH3
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No espectro no infravermelho (Figura 19) observam-se bandas de absorcdo em
2942 cm™, 2921 cm™ e 2845 cm™ referentes ao estiramento de C-H de alifatico e uma banda
em 1700 cm™ correspondente ao estiramento da ligagdo C=O de uma cetona o, B-insaturada. O

estiramento C=C pode ser observado em 1649 cm™ e 1597 cm™.
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Figura 19: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 50.

A anélise do espectro de RMN de H, com a devida expansdo, (Figura 20) permitiu
confirmar a formacdo da aurona pela auséncia do sinal de hidrogénio da hidroxila fendlica
presente no seu precursor (29) e pelo aparecimento de um simpleto (1H) em & 6,89 referente
ao hidrogénio olefinico H-10. Além disso, foram observados: um tripleto (3H) em & 0,90
(J= 6,6 Hz) referente aos hidrogénios metilicos H-14’, um multipleto entre & 1,30-1,34 (10H)
correspondente aos hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica H-9* a H-13’, um quinteto
(2H) em 6 1,81 (J= 6,6 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos H-8’, em & 4,01 (J= 6,6 Hz)
um tripleto (2H) referente aos hidrogénios H-7’, sinais entre & 6,89-7,90 (8H) referentes aos
hidrogénios aromaticos. J4 no espectro de RMN de *3C (Figura 21) observam-se sinais na
regido entre 6 14,3 e & 68,4 referentes aos carbonos da cadeia alifatica, sinais entre 6 113,1 e
160,0 referentes aos carbonos olefinicos e aromaticos, além de um sinal em & 184,7

correspondente ao carbono carbonilico.
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Figura 20: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 50.
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Figura 21: Espectro de RMN de **C (CDCl3, 75 MHz) de 50.

Com a finalidade de determinar corretamente o deslocamento quimico dos hidrogénios
aromaticos da estrutura 50, foi realizado um experimento COSY. A analise do espectro
bidimensional de correlagdo homonuclear de hidrogénio-hidrogénio (COSY) permitiu

observar a correlagdo existente entre os hidrogénios dos anéis aromaticos, que apresentam
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deslocamentos quimicos muito proximos, além da correlacdo entre os hidrogénios da cadeia
alifatica (Figura 22 e Figura 23).
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Figura 22: Espectro de COSY do composto 50.
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Figura 23: Expanséo da regido dos hidrogénios arométicos e olefinico do espectro de COSY

do composto 50.

Pelo espectro de massas (Figura 24), verificou-se a formacdo do composto pela
presenca do pico do ion molecular mais um atomo de hidrogénio (MS (m/z) [M+1]) em

351,2 m/z (calculado: 351,5 m/z) referente a estrutura proposta.
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Figura 24: Espectro de massas (ESI) do composto 50.
Devido a semelhanca estrutural dos compostos estdo apresentados nas tabelas 18-27,
alguns dados de 1V, RMN de 'H e de '*C das auronas 42-44; 46-54; 56-60. Os seus

respectivos espectros estdo em anexo (Secdo de espectros, pag. 132).

Tabela 18: Dados do espectro no 1V (KBr) das auronas aromaticas 42-44; 46-48; 56 e 57.

57 HsCO  OCH,

Atribuicbes
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Tabela 19: Dados do espectro no IV (KBr) das auronas alquiladas 49-54 e heteroaromaticas
58-60.

5 5 5
50 O(CH,);CHs O(CH,)gCHg O(CHy)gCH3

;e ok

; S
53 O(CH3)11CHz 54 O(CH,)13CH3

Frequéncias de absorcdo (cm™)
49 50 51 52 53 54 58 59 60
v C-Hair | 2935 | 2921 | 2921 | 2918 | 2930 | 2921 | - - -
vC=0 1697 | 1700 | 1700 | 1702 | 1700 | 1702 | 1706 | 1696 | 1683
v C=C 1597 | 1597 | 1592 | 1597 | 1598 | 1598 | 1652 | 1643 | 1628
v Car-O-C | 1259 | 1255 | 1254 | 1255 | 1253 | 1255 | 1202 | - -
v Car-S - - - - - - - 710 -

AtribuicGes
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Tabela 20: Dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) das auronas aromaticas 42-44; 46.

AtribuicGes 42 a3 4 46
(5) M | J(Hz) (5) M | J(H2) (5) M | J(H2) (5) M | J(Hz)

OCH; - - - 3,87 S - 392394 | s - - - -

H-4 7,81 d 7,5 7,81 d 7,5 7,81 d 7,5 7,74-7,81 m -
H-5 7,22 t 75 7,21 t 75 7,22 t 7,5 7,22 t 75
H-6 7,66 t 7,5 7,64 t 7,5 7,65 td | 7,5e1,2 7,66 t 7,5
H-7 7,33 d 7,5 7,32 d 75 7,30 d 7,5 7,32 d 75

H-10 6,90 S - 6,89 S - 6,82 S - 6,79 S -

H-4° 7,40-7,49 | m - - - - - - - - - -

H-2’/H-6’ 7,93 d 7,2 7,90 d 8,7 7,18 S - 7,74-7,81 m -
H-3’/H-5> | 7,40-7,49 | m - 6,99 d 8,7 - - - 7,56 d 8,7
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AtribuicGes
OCHjs

H-10
H-2’/H-6’
H-3’/H-5’

Tabela 21: Dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) das auronas aromaticas 47-48; 56-57.

~

6
() M J(Hz) () M J(Hz) () M J(Hz) () M J(Hz)
- - - - - - 3,86 S - 391e392 | s -
7,86 d 7,5 7,79 d 8,4 7,78 dd | 8,4e5,7 7,78 dd | 8,7e5,7
7,30-7,32 | m - 7,22 t 8,4 6,88-6,95 m - 6,93 td | 8,7e2,1
7,71-7,76 | m - 7,65 td | 84e1l5 - - - - - -
7,39 d 75 7,31 d 8,4 6,98-7,01 m - 6,99 dd | 8,7e2,1
6,91 S - 6,84 S - 6,85 S - 6,78 S -
7,71-7,76 | m - 7,91 dd | 8,7¢e3,0 7,84 d 8,7 7,12 S -
8,05 d 8,1 7,14 t 8,7 6,96 d 8,7 - - -
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Tabela 22: Dados do espectro de RMN de *H (CDCl5, 300 MHz) das auronas alquiladas
49-51.

49 5 oCH)CH, 50 0 O(CHp)CHs 51 ' O(CH,)sCHs
AtribuicGes 49 >0 oL
(0) M | J(H2) (0) M | J(H2) (0) M | J(H2)
CHs; 0,93 t 6,6 0,90 t 6,6 0,90 t 6,6
-CH»- 1,63 sl - 1,30-1,34 | m - 1,29 sl -
OCH,CH,- 1,83 qui 6,6 1,81 qui 6,6 1,81 qui 6,6
-OCH>- 4,04 t 6,6 401 t 6,6 4,02 t 6,6
H-4 7,83 d 7,5 7,81 d 7,5 7,81 d 7,5
H-5 7,23 t 7,5 7,21 t 75 7,21 t 75
H-6 7,66 t 7,5 7,64 t 7,5 7,65 t 7,5
H-7 7,35 d 7,5 7,32 d 75 7,33 d 75
H-10 6,92 S - 6,89 S - 6,90 S -
H-2’/H-6’ 7,91 d 8,7 7,88 d 8,7 7,89 d 8,7
H-3°/H-5’ 6,99 d 8,7 6,97 d 8,7 6,98 d 8,7

Tabela 23: Dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) das auronas alquiladas
52-54.

52 OCHICHs 53 ° OCHCH; 54 °  O(CHy)CHs
Atribuicdes >3 >4
(0) J(Hz) (0) M | J(H2) (0) M | J(H2)
CH3; 0,89 t 6,6 0,89 t 6,6 0,89 t 6,6
-CH>- 1,29 sl - 1,25-1,33 | m - 1,25-1,32 m -
OCH,CH,- | 181 |qui| 66 181 |qui| 66 181 | qui| 66
-OCH>- 4.02 t 6,6 4.02 t 6,6 401 t 6,6
H-4 7,81 d 7,5 7,81 d 7,2 7,81 d 75
H-5 7,21 t 7,5 7,21 t 7,2 7,21 t 75
H-6 7,64 t 7,5 7,64 t 7,2 7,64 t 75
H-7 7,33 d 7,5 7,33 d 7,2 7,33 d 75
H-10 6,89 S - 6,89 S - 6,89 S -
H-2’/H-6’ 7,88 d 8,1 7,88 d 8,7 7,88 d 8,7
H-3°/H-5° 6,97 d 8,1 6,97 d 8,7 6,97 d 8,7
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Tabela 24: Dados do espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) das auronas heteroaromaticas 58-60.

AtribuicGes >0 o5 60
(0) M J(Hz) (0) M J(Hz) (0) J(Hz)
CH3 - - - - - - 3,85 -
H-4 7,79 d 7,5 1,74 dd | 84el2 -* -
H-5 7,21 t 7,5 7,09-7,19 m - -* -
H-6 7,62-7,67 m - 7,56-7,62 m - -* -
H-7 7,31 d 7,5 7,28 d 8,4 -* -
H-10 6,90 S - 7,09-7,19 m - 7,36 -
H-2 7,14 d 3,6 7,50 d 3,6 - -
H-3 6,59-6,61 m - 7,56-7,62 m - -* -
H-4° 7,62-7,67 m - 7,09-7,19 m - * -
H-9° - - - - - - 7,96 -

*as atribuicbes de sinal dos hidrogénios do anel aromatico ndo foram detalhadas e se encontram em uma faixa de 7,13-7,34 e 7,55-7,88
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Tabela 25: Dados do espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) das auronas aromaticas

42-44; 46-48; 56-57.

OCH;

57 HyCO

OCHs

Tipo de Desl. Quimico (d)

carbono 42 43 44 46 47 48 56 57
CH3 - 55,6 56,4 € 61,2 - - - 55,6 56,4 € 61,2
C-1 147,1 146,1 146,6 147,3 148,0 146,7 146,4 146,9
C-6 113,1-137,1 | 113,1-136,7 | 109,2-153,5 | 111,7-137,2 | 110,9-137,6 | 112,0-137,1 | 168,2" 168,4°
C-8 166,3 166,0 166,1 166,3 166,5 166,3 167,1° 167,2°
C-4 113,1-137,1 161,3 109,2-153,5 | 111,7-137,2 | 110,9-137,6 163,4° 161,4 | 100,8-153,5
C=0 185,0 184,7 184,7 184,8 184,9 184,8 182,9 182,8

*dupleto com *J= 251,0 Hz

®dupleto com *J= 256,0 Hz; “dupleto com J= 14,4 Hz
Ydupleto com ~J= 256,0 Hz; ®dupleto com 3J= 14,7 Hz
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Tabela 26: Dados do espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) das auronas alquiladas
49-54.

52 O(CH5CHs 53 ° O(CH)uCH; 54 ° O(CH,)15CHs

Tipo de Desl. Quimico (3)
carbono 49 50 51 52 53 54
CHs 14,2 14,3 14,3 14,3 14,3 14,3
OCH, 68,4 68,4 68,4 68,4 68,4 68,4
C-1 146,0 | 146,0 | 146,0 | 146,0 | 146,0 | 146,0
C-8 166,0 | 166,0 | 166,0 | 166,0 | 166,0 | 166,0
c-4 160,9 | 160,9 | 161,0 | 161,0 | 161,0 | 161,0
Cc=0 184,6 184,7 | 184,7 | 184,7 | 184,7 | 184,7

Tabela 27: Dados do espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) das chalconas

heteroaromaticas 58-60.

Tipo de
carbono

CH;
c-1
C-8
C-1’
C=0

Desl. Quimico (9)

58 59 60

- - 33,7
149,0 | 1454 145,3
166,0 | 165,6 164,9
145,2 | 135,6 | 107,3-137,2
184,1 | 183,8 183,2

Os compostos 43, 48, 57 e 59 foram enviados para analise por difracdo de Raios-X.

No entanto, ndo foram obtidos monocristais adequados para analise por essa técnica e dessa

forma, estdo sendo feitas novas tentativas de recristalizacdo para medida dos mesmos.
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4. ENSAIOS BIOLOGICOS

Conforme mencionado anteriormente, chalconas e auronas apresentam diversas
propriedades biologicas, sendo de grande interesse quimico e farmacologico. Dessa forma,
alguns compostos sintetizados neste trabalho foram submetidos a avaliacdo bioldgica de
forma a verificar suas propriedades esquistossomicidas. Apesar do objetivo principal desse
trabalho envolver a avaliacdo esquistossomicida dos compostos sintetizados, 0s mesmos
também foram submetidos a avaliacdo antioxidante e anti-inflamatdria conforme colaboracgéo
recentemente estabelecida.

Assim, a avaliacéo citotoxica e anti-inflamatdria foi realizada no ICB (Laboratério de
analises de glicoconjugados) sob a supervisdo do Prof. Jorge William Leandro. A avaliacéo
antioxidante foi realizada no Departamento de Quimica-UFJF. A atividade esquistossomicida
estd sendo realizada no Laboratorio de Biotecnologia Aplicada (IAL, Sdo Paulo) sob a

supervisao do prof. Josué de Moraes.

4.1. TESTE DE CITOTOXICIDADE

Os testes in vitro, por meio de ensaios de viabilidade celular, sdo o primeiro passo para
a avaliacdo da compatibilidade bioldgica de uma substancia, fazendo-se necessario que esta
ndo leve a morte das células ou afete suas funcdes celulares.

O teste utilizando-se 0 MTT é um método que envolve ensaios colorimétricos, em que
a solucdo amarela do sal de tetrazdlio passa a uma solucdo azul escuro de formazan, pela
reducdo por células viaveis do anel de tetrazolio.

Os compostos 43-44; 46-47; 50; 52; 60 (Figura 25) foram submetidos aos testes de
viabilidade celular pelo ensaio com o0 MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5 difenil

tetrazol).

43:R;=Rs=H : R,=OCHs
44:R1:R2:R3:OCH3
46:R1=R3=H ) R2=BI’
47:R1=R3=H ) R2=CF3
50:R1:R3:H ) RZZO(CH2)7CH3
52:R1=R3=H ’ RZZO(CHz)QCH3

Figura 25: Compostos submetidos aos testes de citotoxicidade.
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Para os testes foram utilizadas células de macréfagos (RAW 264.7) previamente
cultivadas em placas P100 e posteriormente transferidas para uma placa de 96 pocos, na
concentracdo de 1x10* células/poco, incubadas por 24h. Posteriormente, foram adicionados
100 uM das auronas em meio de cultura DMEM sem soro fetal bovino, e a placa foi incubada
por 20 horas em estufa de CO, a 37°C (CHEN, 2011). Apos este periodo, foi adicionado 20
puL de MTT na concentracdo de 5 mg/mL e as células foram incubadas por 4 horas. Em
seguida, foi retirado todo o liquido da placa, permanecendo apenas os cristais de formazan
precipitados, os quais foram ressuspensos com 200 puL de DMSO. A quantidade de
MTT-formazam obtida é diretamente proporcional ao nimero de células vivas (viaveis) e foi
determinada pela medida da densidade 6tica (OD) a 492 nm em leitor de placas Multiskan
Ascent (THERMO ELECTRON CORPORATION). O DMSO a 1% em meio de cultura foi
utilizado como controle negativo. Apds tratamento estatistico dos dados temos 0s seguintes

resultados (Figura 26).

Figura 26: Determinagao da influéncia das auronas (100uM) sobre a viabilidade celular de

macrofagos RAW 264.7.

Viabilidade Celular - RAW 264.7
120 -
c 100 - T T o *%
8’ 80 i * %k - T
] T
c 60 - o
3 -
DCi 40 - i * %
20 - T
. o
Controle 43 44 46 50 52 47 60

** diferenca significativa em relacdo ao grupo controle (p<0,01); Grupo controle contendo
DMSO 1%.

Pela andlise da Figura 26 observou-se que as auronas 44; 46; 50; 47 e 60 reduziram
significativamente o numero de células viaveis quando comparadas ao grupo controle, com
reducdo de até 81,15%, o que demonstra que algumas das auronas testadas possuem alta
citotoxicidade em células RAW 264.7. Nesse sentido, as auronas 43 e 52, por ndo
apresentarem citotoxicidade para a célula estudada, seriam de maior interesse para os testes
anti-inflamatorios. Destaca-se a aurona 47 que mesmo sendo bastante tdxica para esta

linhagem celular, pode apresentar também uma possivel acdo tdxica para outras linhagens
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celulares (como cancerigenas), apresentando grande potencial para uma possivel atividade
antitumoral. Nesse sentido, a aurona 47 seria um candidato promissor em futuros estudos, de
avaliacdo da seletividade desta substancia por determinada célula (cancerigenas ou normais) e
de modificagbes estruturais que aumentaria a seletividade do mesmo para o alvo
farmacoldgico presente nas celulas de interesse.

Conforme discutido nas paginas 25 e 26 um dos subprodutos gerados na reacdo de
formacgdo das auronas € o mercurio metalico como proposto no mecanismo da reacdo e
observado experimentalmente.

Uma vez que algumas das auronas testadas foram bastante citotdxicas, esse resultado
poderia ser atribuido a residuos de Hg(s) nas amostras testadas. Para isso foram realizados
teste de voltametria com o intuito de se averiguar a presenca ou ndo de residuos de Hg(s) nas

amostras testadas. Esse teste esta discutido a seguir.

4.1.1. Técnica voltamétrica de redissolucdo anddica

A voltametria de redissolucdo anddica emprega trés etapas: aquela em que o analito
(em geral, um ion metalico) sera reduzido sobre o eletrodo; o tempo de repouso, para que 0
sistema volte ao seu estado de equilibrio e para a completa homogeinizacdo da concentracéo
do metal depositado; além do processo de varredura em direcdo a potenciais positivos
(MARRETO, 2010).

As analises foram realizadas pelo método de adi¢do de padrdo, sendo empregado 4 mL
de eletrélito suporte (NaClO4 0,1 mol.L™ em DMF) e 2 mg de amostra, para a analise. O
padréo de Hg utilizado foi preparado por diluicdo do estoque a 1000 mg.L™ diretamente na
célula. Todas as medidas eletroquimicas foram realizadas com um potenciostato pautolab
type 11l (Eco Chemie) e foram utilizados eletrodos de carbono vitreo, Ag/AgClsa € platina,
como eletrodos de trabalho, referéncia e auxiliar respectivamente.

A técnica voltamétrica de redissolucdo anddica no modo de pulso diferencial foi usada
no intuito de pré-concentrar e determinar Hg(Il) em niveis de traco nas amostras, estando 0s

parametros utilizados na técnica descritos na Tabela 28.
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Tabela 28: Parametros utilizados na técnica voltamétrica de redissolucéo anodica.

Parametro Valor

Potencial de condicionamento (E;) | 0,0V

Tempo de condicionamento (t;) 5s
Potencial de deposicéao (Eg) -0,8V

Tempo de deposicao (tg) 60 s

Tempo de equilibrio (te) 5s

Potencial inicial de redissolucdo (E;) | -0,8 V
Potencial final de redissolucéo (Ef) | 0,6 V

Pela andlise dos voltamogramas de pulso diferencial (Figura 27 e Figura 28)
verificou-se a auséncia de sinal analitico para Hg nas amostras no potencial 0,0 v, enquanto a
adicdo de padrdo realizada produziu uma corrente de pico da ordem de 3,79 pA para a
amostra 47 e 1,37 YA para a amostra 50. Desta forma foi possivel investigar a presenca do
contaminante, e descartar a suposicdo de que a toxicidade dos compostos sintetizados esta

associada a presenca deste metal.

5

Branco (DMF, NaCIO, 0,1mol.L")

Amostra )
Amostra + Hg (15ppm) ™ ™,

Corrente (uA)

0 FRAR IR AR SR AR A TR SR AL S ST A SR B PR A SR ST R R R TR R SRR SR AR o AN SR
-0,20 -0,15 -0,10 -0,05 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20
Potencial vs Ag/AgCI__ (V)

Figura 27: Voltamograma de pulso diferencial para a determinagéo de mercdrio na amostra,

contendo 47.

58



2,0
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Figura 28: Voltamograma de pulso diferencial para a determinacdo de mercudrio na amostra,

contendo 50.

4.2.  TESTE ANTI-INFLAMATORIO

O O6xido nitrico € uma importante molécula envolvida na resposta imune e 0 método
oficial para a sua determinacdo envolve os procedimentos espectrofotométricos baseados na
reacdo de Griess (Esquema 33), na qual o nitrito reage com a sulfanilamida em meio &cido, e
posteriormente o diazo composto formado reage com o cloridrato de N-(1-naftil)-etileno
diamina (NED), gerando um composto de coloracdo rosea. A coloracdo resultante tem

intensidade proporcional & concentragdo de nitrito na amostra.

©

Ly O
®
H
HZOZNSONHZ e HZOZNSONZ + O

NH

Esquema 33: Esquema de reacdo usada no metodo de Griess (RAMOS et al., 2006).

Em nosso experimento a concentragdo de NO foi determinada indiretamente pela
dosagem de nitrito no sobrenadante de cultura de macréfagos RAW 264.7 estimulados com

concanavalina A por 24 horas, utilizando a metodologia descrita. As células foram
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transferidas para uma placa de 96 pocos, concentracéo de 1x10° células/poco, incubada por 24
horas. O grupo teste foi tratado com as auronas 43-44; 46-47; 50; 52; 60 (Figura 25) em uma
concentracdo de 100 uM e incubado a 37°C e 5% de CO, por 60 minutos antes do estimulo
com concanavalina A, em uma concentracdo de 20 ng/mL. Como controle negativo foram
utilizados células ndo estimuladas com concanavalina A e ndo tratadas. Ja como controle
positivo as células foram estimuladas com concanavalina A e tratadas apenas com DMSO
1%. Todo o procedimento foi realizado em sextuplicata.

Para realizacdo do experimento, ap6s as 20 horas de incubagdo, os sobrenadantes
foram coletados e 100 pL destes foram transferidos para placa de 96 pogos. Posteriormente,
foi acrescentado 50 pL de sulfanilamida 1% em HCI (4M) e apds 10 minutos, foi adicionado
50 pL do N-(1-naftil)-etileno diamina 0,1% em HCI (4M). Apds 10 minutos a absorvancia foi
mensurada a 492 nm em um leitor de placas Multiskan Ascent (THERMO ELECTRON
CORPORATION). Um padrdo de NaNO;, (10 a 1000 ng/mL de NO;) foi utilizado para
elaboracdo de uma curva de linearidade, e a equagéo da reta obtida com a regresséo linear dos
pontos plotados foi utilizada para calcular a concentracdo (UM) de nitrito encontrada nas
amostras (Figura 29 e 30, Tabela 29).

Figura 29: Curva padréo de NaNO,

0,5 y =0,1773x + 0,0037

=5 R? = 0,9989

£ 0,4

(9]

‘5 0,3

C

T 0,2

—

2

20,1

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
Concentracao (ug/mL)

Tabela 29: Concentracédo de nitrito obtida pela equacgéo da reta anterior.
Controle
Média (Abs) -0,0020875

Concentracdo de NO,
(ng/mL)

0,0151625

0,016075

0,0080125

9,09475465 | 66,0603497 | 111,534123 | 106,387479

Média (Abs) 004085 | 00675875 | 00033125 | 0,11415
SRUSILESORNSEE o1 060036 | 402,072758 | 395516074 | 664692611

(ng/mL)
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Pela analise dos dados contidos na tabela 29 e Figura 30 observa-se que as auronas
45-46; 48-49; 52; 54; 60 ndo demonstraram reducéo significativa na producdo de NO e dessa

forma nédo exibem promissora atividade anti-inflamatoria.

Figura 30: Avaliacdo da atividade das auronas (100uM) sobre a produgdo de 6xido nitrico

por macrofagos RAW 264.7 estimulados com Concanavalina A.

Quantificacdo de NO induzido por Concanavalina A

* %k

700 -
600 -
500 -
400 -
300 +
200 -

* %k
* * H

100 -
- B B |

Controle Aurona Aurona Aurona Aurona Aurona Aurona Aurona
43 44 46 50 52 47 60

Concentracao (ng/mL)

o

* diferenca significativa em relacéo ao grupo controle (p<0,05); ** diferenca significativa em

relagdo ao grupo controle (p<0,01); Grupo controle contendo DMSO 1%.

4.3. TESTE ANTIOXIDANTE

A atividade antioxidante de auronas ja foi relatada por Detsi e colaboradores. Todas as
auronas testadas, em uma concentracdo de 100 uM e tempo de 60 minutos, apresentaram de
moderada para boa habilidade em eliminar radicais DPPH, destacando-se as auronas
I (97,7%) e 1l (83,8%), que apresentaram habilidade comparavel ao composto referéncia
NDGA (83%). (Figura 31) (DETSI et al., 2009).

Figura 31: Analogos de aurona que apresentaram atividade antioxidante.
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Tendo como base este estudo os derivados aurona sintetizados nesse trabalho foram
testados quanto a sua atividade antioxidante. Os testes foram conduzidos no Departamento de
Quimica (ICE-UFJF).

Primeiramente, foi realizado o teste qualitativo para a atividade dos compostos 42-44;
46-47; 50; 52-54 (Figura 32). Em uma placa de TLC, os derivados aurona foram aplicados e
em seguida nebulizados com uma solucdo de DPPH (200 uM) e deixados em repouso por 30
minutos. Ndo foram observadas mudancas de coloracdo, um indicativo da auséncia de
atividade antioxidante, porém devido a forte coloracdo amarela destes compostos foram
realizadas as medidas em um espectrofotdmetro UV-visivel.

Foram preparadas solugdes dos compostos 42-44; 46-47; 48-54; 56-60 (Figura 32)
nas concentragcdes de 300 pg/mL, 600 pg/mL e 1000 pg/mL. A uma solucdo de 3,9 mL de
DPPH (60 pM) foram adicionados 0,1 mL da solucdo da amostra, e esta agitada
vigorosamente. Apdés 30 minutos foram realizadas as medidas em um espectrofotdmetro
UV-visivel em 515 nm para verificar a mudanca da densidade Optica. Para o branco foi
utilizado metanol, e como controle negativo, a propria solucdo de DPPH previamente
preparada. Todos os testes foram realizados em triplicata. Uma vez realizados os testes, foi
verificado que para as amostras testadas, nenhuma apresentou atividade antioxidante

relevante, com valores de ICsp maiores que 1000 pug/mL.

42:R1=R2:R3:H 56:R1:R3:H : RZ:OCH3 59:X=S
43:R1=R3=H ) R2=OCH3 57:R1:R2:R3=OCH3
44:R1:R2:R3:OCH3

46:R,=Ry=H ; R,=Br

47:R1=R3=H N R2=CF3

48:R1=R3=H ) R2=F

49:R1:R3:H ) RZZO(CH2)5CH3

50:R,=Rs=H : R,=O(CHy),CHs

51:R1=R3=H ) R2=O(CH2)8CH3

52:R1=R3=H N R2=O(CH2)9CH3

53:R1:R3:H ) RZZO(CHZ)llCHS

54:R12R3:H ) RZZO(CH2)13CH3

Figura 32: Compostos submetidos aos testes antioxidantes

5. CONCLUSAO

Neste trabalho foram sintetizados trinta e nove compostos, sendo dez inéditos, a saber:
trés analogos de chalconas [29, 34 e 36 (Figura 33)] e sete anadlogos de auronas [49-54 e 57
(Figura 33)].
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29:R;=R3=H ; R,=O(CH,);CH, 36
34:R;=R;=H ; R,=OCH,CCH

H;CO  OCH;

49:R1:R3:H ) RZ:O(CH2)5CH3
50:Rl:R3:H ; RZZO(CH2)7CH3
51:R1:R3:H ) RZZO(CHz)chg
52:R1=R3=H ) R2=O(CH2)QCH3
53:R1=R3=H ) R2=O(CH2)110H3
54:Rl:R3:H ; RZZO(CHZ)ISCHB

57

Figura 33: Derivados de chalcona e aurona inéditos obtidos neste trabalho.

Foram empregadas técnicas convencionais de analise como RMN de *H e *C, IV,
Espectrometria de massas e Raios-X, conseguindo-se caracterizar todos 0S compostos
sintetizados.

Todas as chalconas sintetizadas neste trabalho apresentam configuracdo E, sendo
verificadas por meio do espectro de Raios-X do composto 21 e através do espectro de RMN
de *H, por suas constantes de acoplamento de aproximadamente 15,0 Hz.

A ciclizagdo oxidativa de todas as chalconas, utilizando-se acetato de mercurio em
piridina, conduziu a formacdo apenas de isdmeros aurona, o que foi demonstrado pelo
espectro de RMN de *3C, através da diferenca em deslocamento quimico de alguns de seus
carbonos. No entanto, para as auronas ndo foi possivel comprovar a configuracdo E/Z, a
configuracéo Z foi inferida por comparacdo com dados da literatura. A obtencdo de apenas um
dos isémeros foi demonstrada através de espectros de RMN de *H do bruto da reacéo para
formagéo das auronas 45, 51, 60 e 61.

As chalconas e as auronas foram obtidas em uma ampla variedade de rendimentos,
tendo as chalconas sido obtidas em rendimentos entre 10-91% e as auronas entre 8-98%.
Buscando-se aumentar o rendimento das reagdes algumas tentativas foram empregadas, como:
0 uso de atmosfera de nitrogénio e excesso de aldeido. Os resultados demonstraram que 0
emprego de atmosfera de nitrogénio n&o interferiu de forma significativa no rendimento das

reacOes, porém o excesso de aldeido foi bastante importante para 0 aumento deste.
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Testes preliminares de citotoxicidade demonstraram que 0os compostos testados 43-44;
46-47; 50; 52; 60 foram citotdxicos para células RAW 264.7 e que 0s mesmos nao exibiram
atividade anti-inflamatoria.

Os testes antioxidantes demonstraram que as amostras testadas 42-44; 46-47; 48-54;
56-60 ndo apresentaram atividade antioxidante relevante.

Todos os compostos sintetizados neste trabalho j& foram enviados para avaliacdo afim

de verificar suas propriedades esquistossomicidas.

6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. MATERIAIS E METODOS

Para a analise 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 extracdo, recristalizacdo ou coluna
cromatografica foram utilizados solventes P.A.

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotdmetro 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 espectrometro BRUKER AVANCE
DRX/300 no departamento de quimica da UFJF. Como referéncia interna foi utilizado o
tetrametilsilano. O espectro de COSY foi registrado no espectrometro BRUKER AVANCE
DRX/300 no departamento de quimica da UFJF.

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

Os espectros de massas (ESI) foram obtidos em Curitiba.

Por razdes didaticas, para a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN de 'H e de
3¢, foram utilizadas neste trabalho numerages para os 4tomos de hidrogénio e de carbono
dos compostos sintetizados, as quais podem ndo corresponder aquela utilizada na

nomenclatura IUPAC.
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6.2. PROCEDIMENTO GERAL PARA A PREPARACAO DOS ALDEIDOS
ALQUILADOS 9-15

Oy H OxH  9:R= O(CH,)sCH; (82%)
10:R= O(CH2)7CH3 (89%)
1) K,CO3, DMF, 90°C, 1h 11:R= O(CH,)gCH; (80%)
> 12:R= O(CH,)gCHs (98%)
2) X/{\)\ ou Br/\ 13:R= O(CHy),,CHs (68%)
OH n OR  14:R= O(CH,);3CH; (>99%)
1 ta., 27h 15:R= OCH,CCH (73%)

n=5,7,9 11, 13; X=Cl
n= 8; X=Br

Esquema 34: Esquema de sintese para obtencdo dos aldeidos alquilados 9-15.

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 4-hidroxibenzaldeido (20 mmol) e
carbonato de potassio (40 mmol), em 12 mL de DMF. A mistura reacional foi aquecida a
90°C por 1 hora. Posteriormente, foram adicionados os respectivos haletos de alquila ou
brometo de propargila (30 mmol) e brometo de potéssio (10 mmol) para as rea¢des em que foi
utilizado o respectivo cloreto de alquila. A mistura reacional ficou sob agitacdo magnética por
3 horas a temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/AcOEt
8:2 vlv, revelador: U.V.), verificando-se que o material de partida ndo havia sido totalmente
consumido. Dessa forma, foram adicionados carbonato de potéssio (17 mmol) e uma
quantidade catalitica de brometo de potassio, mantendo a mistura reacional sob refluxo por
24 horas. Apds o término da reacdo, foram feitas extracbes com éter e agua, a fase organica
foi seca com sulfato de sodio anidro e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. Os
aldeidos 9-11 e 15 foram purificados por CCS (eluente: diclorometano) e os demais aldeidos
12-14 ndo necessitaram purificacBes adicionais, sendo obtidos na forma de 6leo com
rendimentos que variaram de 68 a > 99%. Apenas 15 foi obtido como sélido em 73% de
rendimento.

Os dados de RMN de *H e de C dos aldeidos alquilados estdo descritos a seguir.

4-(hexiloxi)-benzaldeido (9)

5 6 8 10

7 9 11
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CHy); 1,29-1,45 (m, 6H,
CHy); 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).
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RMN de 2C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,1 (CHs); 22,7-31,6 (CH, alifaticos); 68,5
(OCH,-); 114,8 (C-4); 132,0 (C-3); 164,3 (C-5); 190,8 (C=0).

4-(octildxi)-benzaldeido (10)

5 6 8 10 12

7 9 11 13
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,89 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CHs); 1,25-1,48 (m, 10H,
CHy); 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, CDCls) & (ppm): 14,2 (CHs); 22,8-31,9 (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-(nonildxi)-benzaldeido (11)

5 6 8 10 12 14
O/\/\/\/\/
7 9 11 13

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 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, CDCls) & (ppm): 14,2 (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); 190,9 (C=0).

4-(deciloxi)-benzaldeido (12)

5 6 8 10 12 14
O/\/\/\/\/\
7 9 11 13 15

RMN de '*H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CHa3); 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 (13)

5 6 8 10 12 14 16
O/\/\/\/\/\/\
7 9 11 13 15 17

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CHs); 1,23-1,45 (m, 18H,
CHy); 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, CDCls) & (ppm): 14,2 (CH3); 22,8-32,1 (CH, alifaticos); 68,5
(OCHy-); 114,9 (C-4); 128,9 (C-2); 132,1 (C-3); 164,4 (C-5); 190,9 (C=0).

4-(tetradecildxi)-benzaldeido (14)

s 6 8 10 12 14 16 18
O/\/\/\/\/\/\/\
7 9 11 13 15 17 19

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85 (sl, 3H, CHs); 1,22-1,46 (m, 22H, CH,);
1,75-1,82 (m, 2H, OCH,CHj>-); 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) & (ppm): 14,2 (CHs); 22,8-32,0 (CH, alifticos); 68,5
(OCH2-); 114,9 (C-4); 129,9 (C-2); 132,1 (C-3); 164,4 (C-5); 190,9 (C=0).

4-(Propargiloxi)-benzaldeido (15)

2 4

5 6 7
O/\\\
RMN de 'H (CDCI3; 300 MHz) 6(ppm): 2,58 (1H; s; H-8); 4,75 (2H; s; H-6); 7,05 (2H; d;
J=8,5 Hz; H-4); 7,82 (2H; d; J= 8,5 Hz; H-3); 9,86 (1H; s; H-1).
RMN de *C (CDCls; 75 MHz) & (ppm): 56,0 (C-6); 76,5 (C-8); 77,7 (C-7); 115,3 (C-4);
130,7 (C-2); 131,9 (C-3); 162,4 (C-5); 190,8 (C-1).

8
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6.3. PROCEDIMENTO GERAL PARA A PREPARACAO DAS CHALCONAS 21-23;
25-39

Ox-H OH O
OH O
1) NaOH/EtOH, t.a. O = O Ry
+ .
2) HCI (10%), 3,5-120h
R>
Ry Ry
R, Rs
2:R1:R2:R3:H 21:R1:R2:R3:H (28%)
3:R1=R3:H ; RZ:OCHg 22:R1:R3:H ) RZ:OCH?, (39%)
4:R1:R2:R3=OCH3 23:R1:R2:R3:OCH3 (22%)
6:R1=R3:H X R2:Br 25:R1:R3=H ) RZZBI' (62%)
7:R;=Ry=H : R,=CF4 26:R;=Rs=H ; R,=CF (10%)
8:R1:R3:H X RZ:F 27:R1:R3:H ) R2=F (54%)
9:R;=Rs=H ; R,=O(CHy)sCHs 28:R,=Ry=H : R,=O(CH,)sCHj (62%)
10:R1:R3:H ) RZ:O(CH2)7CH3 29:R1:R3:H ) R2=O(CH2)7CH3 (51%)
11:R1:R3:H ) RZZO(CHz)ScHs 30:R1:R3:H ) RZ:O(CHz)SCHg (91%)
12:R1:R3:H ) RZZO(CHz)chs 31:R1:R3:H ) R2=O(CH2)9CH3 (35%)
13:R1:R3:H ) RZ:O(CHZ)l].CHS 32:R1:R3:H ) RZ:O(CHZ)llCH3 (71%)
14:R12R3:H ; RZZO(CH2)13CH3 33:R1=R3:H ) RZZO(CH2)13CH3 (34%)
15:R,=R,=H : R3=OCH,CCH 34:R;=R,=H ; Ry=OCH,CCH (30%)
O5H OH O OH O
. /@/”\ 1) NaOH/EtOH, t.a. O Z O Ry
2) HCI (10%), 3,5-120h
Rs Ry F ) ( ‘) F Ry
R2 R3
3:R,;=Ry=H : R,=OCHj 35:R;=R4=H ; R,=OCH (40%)
4:R;=R,=R5=OCHj 36:R,=R,=R5=OCH; (51%)

OH

OH O Q 0
@)\ . H |>; 1) NaOH/EIOH, ta. 7 \x/
2) HCI (10%), 3,5-120h
o)
S

16:X 37:X=0 (64%)
17 38:X=S (51%)

OH O OxH
1) NaOH/EtOH, t.a.
+ >
d 2) HCI (10%), 3,5-120h
N
/
18

Esquema 35: Esquema de sintese para obtengdo das chalconas aromaticas 21-23; 25-36 e

39 (25%)

heteroaromaticas 37-39.

Em um baldo de fundo redondo contendo 27 mL de uma solu¢do aquosa de NaOH
(4 mol/L) e 25 mL de EtOH, foi adicionado 2-hidroxi-acetofenona ou 4-fldor-2-
hidroxiacetofenona (1 eq.). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética por 30
minutos, sob banho de gelo. Em seguida, foram adicionados, separadamente, os aldeidos 2-4;

6-18 (1 eq.), mantendo a mistura reacional em agitacdo magnética a temperatura ambiente por
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tempo de reacdo que variou entre 3,5 e 120 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da
reagdo por CCD (eluente: hexano/AcOEt 8:2 v/v; revelador: U.V. e I,). Apds o término da
reacdo a mistura reacional foi mantida na geladeira durante a noite. Posteriormente, foi
adicionado agua gelada e uma solucédo de HCI 10%. Em seguida, foram feitas extracGes com
acetato de etila e 4gua ou diclorometano e agua, a fase orgénica foi seca com sulfato de sédio
anidro e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. As chalconas 21-22; 25-39 foram
purificadas por recristalizacdo em solventes adequados. A chalcona 23, apds acidificacdo foi
lavada com EtOH/H,O gelados. Os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram
entre 10 e 91%.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das chalconas 21-23; 25-39 estdo

descritos a sequir.

(E)-2’-hidroxichalcona (21)
Tempo reacional: 5 horas

OH O Rendimento: 28 %

2
3' 3 Aspecto fisico: Solido amarelo
" . ] A F.F.: 81,3-82,8 °C
5' 5

F.F. (lit): 81-83 °C (BARROS et al., 2004)

IV (KBr) v (cm™): 3435 (OH); 1643 (C=0); 1571 e 1484 (C=C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,96 (t, 1H, J= 7,7 Hz, H-5"); 7,05 (d, 1H,
J=7,7 Hz, H-3); 7,44-7,54 (m, 4H, H-3/H-5, H-4 e H-4"); 7,65-7,70 (m, 3H, H-a, H-2/H-6);
7,91-7,96 (m, 2H, H-B ¢ H-6"); 8,81 (s, 1H, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 118,9-145,7 (C-a, C-B e Ar); 163,8 (C-2°); 193.9
(C=0).

(E)-2’-hidroxi-4-metoxichalcona (22) )
Tempo reacional: 5 horas

OH O \ Rendimento: 39 %
3 = 3 Aspecto fisico: Sélido amarelo
. . ) F.F.: 86,5-87,0 °C

5 s OCH; F.F. (lit): 84-86 °C (DETSI et al., 2009)
IV (KBr) v (cm™): 3435 (OH); 1643 (C=0); 1561 ¢ 1512 (C=C); 1262 (vas Car-O-C).
RMN de H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,84 (s, 3H, OCHa3); 6,89-6,94 (m, 3H, H-5,
H-3/H-5); 7,00 (d, 1H, J= 8,3 Hz, H-3"); 7,44-7,50 (M, 1H, H-4"); 7,51 (d, 1H, J,4= 15,4 Hz,
H-a); 7,60 (d, 2H, J= 8,5 Hz, H-2/H-6); 7,85-7,91 (m, 2H, H-6" ¢ H-B); 11,69 (s, 1H, OH).
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 55,6 (CHs); 114,7-1455 (C-0, C-B e Ar); 162,2
(C-4); 163,8 (C-2°); 193,9 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-3,4,5-trimetoxichalcona (23)

OH O Tempo reacional: 5 horas
Rendimento: 22 %

Aspecto fisico: Cristal amarelo

F.F.: 147,1-147,8 °C

F.F. (lit): 147 °C (KROHN et al., 2002)

IV (KBr) v (cm™): 3439 (OH); 2998, 2946 e 2832 (C-H alifaticos); 1635 (C=0); 1575 e 1495
(C=C); 1258 (Va5 Car-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,92 e 3,94 (s, 9H, OCHy3); 6,89 (s, 2H, H-2/H-6);
6,95 (t, 1H, J= 8,1 Hz, H-5%); 7,03 (d, 1H, J= 8,1 Hz, H-3"); 7,48-7,56 (m, 2H, H-4’ ¢ H-0);
7,85 (d, 1H, Js,= 15,6 Hz, H-); 7,93 (d, 1H, J= 8,1 Hz, H-6"); 8,81 (s, 1H, OH).

RMN de C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 56,5 (2 x OCHs); 61,2 (OCHs); 106,2-153,7 (C-a,
C-B e Ar); 163,7 (C-2°); 193,7 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-4-bromochalcona (25)
OH O Tempo reacional: 4 horas

3 = < 3 Rendimento: 45 %
O O Aspecto fisico: Sélido amarelo
e 6T TBr F.F.: 135,2-137 °C

IV (KBr) v (em™): 3412 (OH); 1646 (C=0); 1575 ¢ 1485 (C=C); 478 (& C-Br).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,95 (t, 1H, J= 8,1 Hz, H-5"); 7,04 (d, 1H, J=8,1
Hz, H-3’); 7,49-7,58 (m, 5H, H-4’, H-2/H-6 ¢ H-3/H-5); 7,63 (d, 1H, J.p= 15,6 Hz, H-0);
7,84 (d, 1H, Jp .= 15,6 Hz, H-B); 7,94 (d, 1H, J= 8,1 Hz, H-6"); 12,78 (s, 1H, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 118,9-144,2 (C-a, C-B e Ar); 163,8 (C-2°); 136,8
(C-4); 193,6 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-4-trifluormetilchalcona (26)

OH O :
Tempo reacional: 4 horas

2
= .
3' O 3 Rendimento: 10 %
NS 6 CF, Aspecto fisico: Solido amarelo
' 5

F.F.: 90,1-92,0 °C
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IV (KBr) v (em™): 3426 (OH); 1643 (C=0); 1580 e 1486 (C=C); 1324 (CF5).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,97 (t, 1H, J= 8,1 Hz, H-5); 7,05 (d, 1H,
J=8,1 Hz, H-3"); 7,53 (t, 1H, J= 8,1 Hz, H-4"); 7,68-7,78 (m, 5H, H-a, H-2/H-6 e H-3/H-5);
7,89-7,94 (m, 2H, H-p e H-6"); 12,69 (s, 1H, OH).

RMN de C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 126,2 (g, %J= 4,1 Hz, C-3/C-5); 117,1-143,5 (C-a,
C-B e Ar); 163,9 (C-2°); 193,5 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-4-fluorchalcona (27)

OH O Tempo reacional: 48 horas

2
3 Z 3 Rendimento: 54 %
, Aspecto fisico: Solido amarelo
4 6' 6 E
5' 5

F.F.: 108-109,8 °C

IV (KBr) v (cm™): 3421 (OH); 1642 (C=0); 1581 e 1505 (C=C); 1204 (C-F).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,94 (t, 1H, J= 7,8 Hz, H-5%); 7,03 (d, 1H,
J=7,8 Hz, H-3"); 7,12 (t, 2H, J= 8,4 Hz, H-3/H-5); 7,47-7,66 (M, 4H, H-2/H-6, H-4’ ¢ H-a);
7,84-7,91 (m, 2H, H-B ¢ H-6"); 12,84 (s, 1H, OH).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 116,4 (d, 2J= 22,1 Hz, C-3/C-5); 118,8-144,2 (C-0,
C-B e Ar); 130.8 (d, %J= 8,7 Hz, C-2/C-6); 163,8 (C-2°); 164,4 (d, 1J= 251,0 Hz, C-4); 193,7
(C=0).

(E)-2’-hidroxi-4-hexiloxichalcona (28)

OH O Tempo reacional: 72 horas

Rendimento: 62 %

2
3 Aspecto fisico: Solido laranja
' ' F.F.: 87-88,3°C
I e ® 7" "O(CH,)sCH;

F.F. (lit): 88-90 °C (CABRERA et al., 2007)

IV (KBr) v (em™): 3424 (OH); 2947 e 2863 (C-H alifaticos); 1636 (C=0); 1608 e 1543
(C=C); 1273 (vas Car-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls)  (ppm): 0,93 (t, 3H, J= 6,9 Hz, -CHy); 1,34-1,53 (m, 6H,
-CH,-); 1,81 (qui, 2H, J= 6,9 Hz, -OCH,CH,-): 4,01 (t, 2H, J= 6,9 Hz, -OCH,-); 6,92-6,97
(m, 3H, H-5", H-3/H-5); 7,03 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H-3); 7,46-7,51 (m, 1H, H-4"); 7,54 (d, 1H,
Jup= 15,3 Hz, H-a); 7,62 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-2/H-6); 7,88-7,94 (m, 2H, H-B e H-6); 12,99
(s, 1H, OH).
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2-31,8 (Caiitaticos); 68,5 (-OCH,-); 115,2-145,7
(C-0, C-B e Ar); 161,2 (C-4); 163,8 (C-2°); 193,9 (C=0).
(E)-2’-hidroxi-4-octiloxichalcona (29)

OH O :
Tempo reacional: 10 horas

_ 2

3' -

O O : Rendimento: 51 %

NS e 5 7 0(CH,);CH; Aspecto fisico: Sdlido amarelo

F.F.: 86-87,9 °C

IV (KBr) v (cm™): 3424 (OH); 2925 e 2854 (C-H alifaticos); 1634 (C=0); 1603, 1557 e 1512
(C=C); 1275 (Vas Car-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,91 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CH3); 1,31-1,50 (m, 8H,
-CHy-); 1,82 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH>-); 4,01 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,93-6,96
(m, 3H, H-5", H-3/H-5); 7,03 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H-3"); 7,47-7,52 (m, 1H, H-4"); 7,54 (d, 1H,
Jop= 15,3 Hz, H-a); 7,62 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-2/H-6); 7,89-7,94 (m, 2H, H-B ¢ H-6); 8,69 (s,
1H, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) é (ppm): 14,3-32,0 (Caitaticos); 68,5 (-OCH,-); 115,2-145,7
(C-0, C-B e Ar); 161,9 (C-4); 163,8 (C-2°); 193,9 (C=0).

MS (m/z) [M+H"]: 353,2097; calc. para C,3H2505"= 353,4666.

(E)-2’-hidroxi-4-noniloxichalcona (30)

OH O Tempo reacional: 18 horas
5 _ s Rendimento: 91 %
O O Aspecto fisico: Sélido amarelo
4 z 6' 6 . O(CH2)8CH3 F.F.: 68-70 °C

F.F. (lit): 75-77 °C (CABRERA et al., 2007)

IV (KBr) v (cm?): 3415 (OH); 3069 (C-H aromatico); 2951, 2921 e 2859
(C-H alifaticos); 1638 (C=0); 1602, 1561 ¢ 1512 (C=C); 1269 (vas Car-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,90 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CH3); 1,30-1,32 (m, 12H,
-CHy-); 1,82 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CHy-); 4,01 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,93-6,97
(m, 4H, H-4’, H-5’, H-3/H-5); 7,03 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H-3"); 7,54 (d, 1H, J, = 15,6 Hz, H-0);
7,62 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-2/H-6); 7,88-7,94 (m, 2H, H-p e H-6"); 13,00 (s, 1H, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 14,3-32,1 (Caitaticos); 68,5 (-OCH,-); 115,2-145,7
(C-0, C-B e Ar); 161,9 (C-4); 163,8 (C-2°); 193,9 (C=0).
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(E)-2’-hidroxi-4-deciloxichalcona (31)
OH O Tempo reacional: 5 horas
2 Rendimento: 78 %

3' = O 3 Aspecto fisico: Solido amarelo
, . . F.F.: 80,7-81 °C

: s O(CH)oCHg F.F. (lit): 85-85,1 °C (NGAINI et al., 2009)

IV (KBr) v (Cm™): 3410 (OH); 3066 (C-H aromatico); 2955, 2918 e 2850 (C-H aliféticos);
1635 (C=0); 1605, 1554 ¢ 1512 (C=C); 1272 (vss Car-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,90 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CH3); 1,25-1,29 (m, 14H,
-CHy-); 1,81 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH>-); 4,01 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,93-6,96
(m, 3H, H-5", H-3/H-5); 7,03 (d, 1H, J= 8,7 Hz, H-3"); 7,47-7,52 (m, 1H, H-4"); 7,54 (d, 1H,
Jop= 15,6 Hz, H-a); 7,62 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-2/H-6); 7,89-7,95 (m, 2H, H-B ¢ H-6"); 13,00
(s, 1H, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 14,3-32,1 (Caitaticos); 68,5 (-OCH,-); 115,2-145,7
(C-a, C-B e Ar); 161,9 (C-4); 163,8 (C-2); 193,9 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-4-dodeciloxichalcona (32)

OH O Tempo reacional: 14 horas

2
y = 3 Rendimento: 71 %
" . . Aspecto fisico: Solido amarelo
o c  O(CH);11CH3

F.F.: 75-77 °C

F.F. (lit): 82,5 °C (NGAINI et al., 2009)
IV (KBr) v (cm™): 3412 (OH); 3050 (C-H aromatico); 2928 e 2854 (C-H aliféticos); 1699
(C=0); 1594 (C=C); 1258 (vas Car-O-C).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,89 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CHj); 1,28 (m, 18H,
-CHy-); 1,81 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CHy-); 4,02 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,92-6,97
(m, 3H, H-5", H-3/H-5); 7,03 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H-3"); 7,47-7,52 (m, 1H, H-4"); 7,55 (d, 1H,
Jop= 15,6 Hz, H-a); 7,63 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-2/H-6); 7,89-7,94 (m, 2H, H-B e H-6"); 8,69 (s,
1H, OH).
RMN de *C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 14,3-32,1 (Caitaticos); 68,5 (-OCH,-); 115,2-145,7
(C-a, C-B e Ar); 161,9 (C-4); 163,8 (C-2°); 193,9 (C=0).
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(E)-2’-hidroxi-4-tetradeciloxichalcona (33)

OH O Tempo reacional: 5 horas
N _ 2 s Rendimento: 34 %
O O Aspecto fisico: Solido amarelo
N o 8 0(CH,)1CHs F.F.:78,1-80,2°C
F.F. (lit): 83.4 °C (NGAINI et al.. 2009)

IV (KBr) v (cm™): 3426 (OH); 2927 e 2849 (C-H alifaticos); 1635 (C=0); 1605, 1561 e 1512
(C=C); 1275 (vas Car-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 8 (ppm): 0,89 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CHs); 1,25-1,31 (m, 22H,
-CH,-); 1,82 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH,-): 4,02 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,92-6,97
(m, 3H, H-5", H-3/H-5); 7,03 (d, 1H, J= 8,1 Hz, H-3’); 7,47-7,52 (m, 1H, H-4"); 7,54 (d, 1H,
Jup= 15,6 Hz, H-a); 7,62 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-2/H-6); 7,89-7,94 (m, 2H, H-B e H-6); 12,97
(s, 1H, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 8 (ppm): 14,3-32,2 (Caitaticos); 68,5 (-OCH,-); 115,2-145,7
(C-a, C-B ¢ Ar); 161,9 (C-4); 163,8 (C-2°); 193,9 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-4-propiniloxichalcona (34)
OH O Tempo reacional: 7 horas

3 = S 3 Rendimento: 30 %
. O Aspecto fisico: Sélido amarelo
t e ® 7" “OCH,CCH F.F.: 126,2-127,8 °C

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,58 (t, 1H, J= 2,4 Hz, =CH); 4,76 (d, 2H, J= 2,4
Hz, -OCH,-); 6,95 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5"); 7,02-7,05 (m, 3H, H-3/H-5, H-3"); 7,47-7,57 (m,
1H, H-4’ e H-0); 7,65 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H-2/H-6); 7,88-7,93 (m, 2H, H-B ¢ H-6"); 12,93 (s,
1H, OH).

RMN de C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 56,1 (-OCH»); 76,3 (=CH); 78,1(-C=);
115,6-145,2 (C-a, C-B e Ar); 160,0 (C-4); 163,8 (C-2); 193,8 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-4’-fltor-4-metoxichalcona (35)

OH O Tempo reacional: 8 horas

3 = S 3 Rendimento: 40 %
O ' O Aspecto fisico: Solido amarelo
Fm g ° ® 7" "OCH, F.F.: 139,5-142,0 °C
F.F. (lit): 143,0-144,0 °C
IV (KBr) v (em™): 3437 (OH); 1636 (C=0); 1511 (C=C); 1282 (vas Ca-O-C).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,87 (s, 3H, OCHa); 6,64 (dd, 1H, J3-z= 84 Hz e
Jys= 2,7 Hz , H-3"); 6,68 (td, 1H, Js:k= J5-¢= 10,2 Hz e Js 3= 2,7 Hz, H-5"); 6,95 (d, 2H,
J= 8,7 Hz, H-3/H-5); 7,45 (d, 1H, J,3= 15,3 Hz, H-a); 7,62 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-2/H-6);
7,88-7,95 (m, 2H, H-6" ¢ H-B); 13,37 (d, 1H, Jyr= 1,5 Hz, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 55,7 (CHs); 114,7-145,8 (C-a, C-f ¢ Ar); 105,3 (d,
2J= 23,3 Hz, C-3°); 107,2 (d, 2J= 22,7 Hz, C-5"); 162.,4 (C-4); 166,3 (d, *J= 14,2 Hz, C-2°);
167,5 (d, J= 255,0 Hz, C-4°); 192,7 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-4’-flGor-4-trimetoxichalcona (36)
OH O

Tempo reacional: 24 horas
Rendimento: 51 %

Aspecto fisico: Solido amarelo
F.F.: 166,5-167,8 °C

IV (KBr) v (em™): 3466 (OH); 1643 (C=0); 1584 ¢ 1503 (C=C); 1272(vss Car-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 3,92 e 3,93 (s, 9H, OCHs); 6,64 (dd, 1H, J;. 5= 8,4
Hz e Jy5= 2,7 Hz , H-3"); 6,65-6,72 (m, 1H, H-5"); 6,87 (s, 2H, H-2/H-6); 7,44 (d, 1H,
Jop= 15,3 Hz, H-a); 7,84 (d, 1H, Jg, ,= 15,3 Hz, H- B); 7,94 (dd, 1H, Jo 5= 9,6 Hz e
Jor= 6,3 Hz, H-6"); 13,26 (d, 1H, Jy .= 1,5 Hz, OH).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 56,5 e 61,2 (CHs); 105,4 (d, 2J= 23,5 Hz, C-3°);
106,3-153,8 (C-0, C-B ¢ Ar); 107,2 (d, 2= 22,7 Hz, C-5); 166,4 (d, %J= 14,3 Hz, C-2°); 167.6
(d, 1J=256,0 Hz, C-4’); 192,6 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-furanilchalcona (37)

OH O Tempo reacional: 23 horas
3 Z o Rendimento: 64 %
| Aspecto fisico: Solido amarelo
o & 2 73 F.F.: 94,2-96 °C

Z
IV (KBr) v (em™): 3423 (OH); 1641 (C=0); 1583 ¢ 1503 (C=C); 1259 (vas Ca-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,54 (sl, 1H, H-3); 6,77 (d, 1H, J= 2,7 Hz, H-2);
6,94 (t, 1H, J= 7,8 Hz, H-5°); 7,02 (d, 1H, J= 7,8 Hz, H-3"); 7,47-7,71 (m, 3H, H-o, H-4’, H-4
e H-B); 7,92 (d, 1H, J= 7,8 Hz, H-6"); 12,92 (s, 1H, OH).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 113,1-145,7 (C-a, C-B, Ar e heteroaromatico);
151,7 (C-1); 163,7 (C-2°); 193,5 (C=0).
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(E)-2’-hidroxi-tiofenilchalcona (38)

oH O Tempo reacional: 48 horas

s NS \ Rendimento: 51 %

" . ) | 4 Aspecto fisico: Solido amarelo
5 3 F.F.: 90-92 °C

IV (KBr) v (em™): 3413 (OH); 3084 (C-H aromatico); 1636 (C=0); 1565 e 1484 (C=C); 763
(C-S).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,96 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5"); 7,03 (d, 1H,
J=7,5Hz, H-3%); 7,12 (t, 1H, J= 4,3 Hz, H-3); 7,41-7,53 (m, 4H, H-a, H-4’, H-2 e H-4); 7,89
(d, 1H, J=7,5 Hz, H-6"); 8,06 (d, 1H, Jp .= 15,2 Hz, H-B); 8,78 (s, 1H, OH).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 116,1-142,1 (C-a, C-B, Ar e heteroaromatico);
162,5 (C-1); 165,8 (C-2’); 188,5 (C=0).

(E)-2’-hidroxi-1-metilindolchalcona (39)

Tempo reacional: 120 horas
Rendimento: 25 %

Aspecto fisico: Sélido laranja
F.F.: 194-196 °C

IV (KBr) v (cm™): 3426 (OH); 3098 (C-H aromatico); 2930 e 2859 (CH alifatico); 1629
(C=0); 1549 (C=C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,85 (s, 3H, -CHa); 6,97 (dd, 1H, J= 7,5 Hz e
J=1,2 Hz Ar); 7,04 (dd, J= 8,4 Hz e J= 0,9 Hz, 1H, Ar); 7,35-7,41 (m, 3H, Ar); 7,46-7,52 (m,
2H, Ar); 7,65 (d, 1H, J,p= 15,3 Hz, H-a); 7,97 (dd, J= 8,1 Hz e J= 1,5 Hz, 1H, Ar); 8,01-8,04
(m, 1H, Ar); 8,20 (d, 1H, Jp.= 15,3 Hz, H-B); 12,38 (s, 1H, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 33,6 (CHs); 110,5-139,7 (C-a, C-B, Ar e
heteroaromaético); 113,4 (C-1); 163,7 (C-2"); 193,9 (C=0).

6.4. PROCEDIMENTO PARA A PREPARACAO DA CHALCONA 24

Em um baldo de fundo redondo contendo 37,5 mL de agua, foram adicionados o
4-nitro-benzaldeido e 2-hidroxi-acetofenona (3 mmol). Em seguida adicionou-se K,COs
(0,4 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por 4 horas a temperatura
de 100 °C. Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por CCD (eluente: hexano/AcOEt

7:3 viv; revelador: U.V. e I,). Apos o término da reagdo a mistura reacional foi mantida sob
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banho de gelo, e o solido gerado foi filtrado e lavado com agua até pH = 7. A chalcona 24 foi
purificada por recristalizagdo em EtOH e obtida como um s6lido marrom em rendimento de
10%.

OH O

O<_H
OH O
K,CO 2
. 2 3 5 _— s
H,0, 100°C, 4h O O
4 & 6 NO,
NO, 5

z
5 24 (10%)

Esquema 36: Esquema de sintese para obtencdo da chalcona aromatica 24.

RMN de *H (300 MHz, Acetona-ds+CDCls) & (ppm): 7,01 (d, 2H, J= 8,1 Hz, H-2/H-6);
7,61 (t, 1H, J= 8,1 Hz, H-5"); 8,00 (d, 1H, J,p= 15,6 Hz, H-a); 8,17-8,31 (m, 6H, H-3", H-4’,
H-6", H-p e H-3/H-5); 12,69 (s, 1H, OH).

RMN de °C (75 MHz, Acetona-dg+CDCl3) & (ppm): 119,1-143,1 (C-0, C-B ¢ Ar); 149,8
(C-4); 164,8 (C-2°); 194,7 (C=0).

6.5. PROCEDIMENTO PARA A PREPARACAO DA CHALCONA 40

Em um baldo de fundo redondo contendo KOH (30 mmol), foi adicionado
2-piridino-carboxialdeido (10,5 mmol). Em seguida adicionou-se 2-hidroxi-acetofenona
(3 mmol) em 66 mL de EtOH. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por
20 horas a 50 °C. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente:
hexano/AcOEt 7:3 v/v; revelador: U.V. e |,) e apds o término da reacdo adicionou-se agua
gelada e uma solucdo de HCI (1M) a mistura reacional. Em seguida, foram feitas extracfes
com acetato de etila e agua, a fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente
foi removido sob presséo reduzida. A chalcona 40 foi purificada por CCS utilizando-se uma
mistura de acetato de etila e hexano, seguido por recristalizacdo em EtOH. O produto foi

obtido em rendimento de 18%.

o o o OH O
. NN, DKowEoH s0C AN
P 2) HCI (IM), 20h . . N .
" * 40(8%) °

Esquema 37: Esquema de sintese para obten¢do da chalcona heteroaromaética 40.
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Aspecto fisico: Solido amarelo

F.F.:93,4-93,8 °C

F.F. (lit): 95,8-97,9 °C

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 6,92-6,98 (m, 1H, H-5°); 7,02 (dd, 1H,
J3 4= 8,4 Hz e J3: 5= 0,9 Hz, H-3); 7,29 (ddd, 1H, J23= 7,8 Hz, J,4= 4,5 Hz e J,5= 0,9 Hz,
H-2); 7,61 (td, 1H, Jy 3= Jsy 5= 8,4 Hz € Jy- = 1,8 Hz , H-4°); 7,47-7,54 (m, 2H, H-3 e H-4);
7,85 (d, 1H, J,p= 15,0 Hz, H-a); 8,05 (dd, 1H, Jo 5= 8,1 Hz e Jo 4= 1,8 Hz, H-6); 8,27 (d,
1H, Jp = 15,0 Hz, H-B); 8,70 (d, 1H, J= 4,2 Hz, H-5); 12,77 (s, 1H, OH).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 118,7-150,4 (C-a, C-B, Ar e heteroaromaticos);
153,0 (C-1); 163,9 (C-2’); 194,3 (C=0).

6.6. PROCEDIMENTO GERAL PARA A PREPARACAO DAS AURONAS 42-44; 46-
54; 56-60.

Em um baldo de fundo redondo contento acetato de mercurio (2,61 mmol) foi
adicionado piridina até a sua completa solubilizacdo. Em seguida, foi adicionado a chalcona
adequada (2,61 mmol). A mistura reacional foi aquecida a 110°C e foi mantida sob agitacao
magnética por tempo que variou entre 1 e 48 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da
reagdo por CCD (eluente: hexano/AcOEt 8:2 v/v; revelador: U.V. e I;). Apds o término da
reacdo foi adicionado agua gelada e uma solucdo de HCI 10% a mistura reacional.
Posteriormente, foram feitas extracdes com acetato de etila e &gua ou diclorometano e agua. A
fase orgéanica foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida. As auronas 42-44; 46-51; 54; 56-57; 60 foram purificadas por recristalizacdo em
solventes adequados. As auronas 52 e 53 foram purificadas apenas por extracdo com
CHCI3/H,0 e AcOEt/H,0, respectivamente. Os compostos 58 e 59 foram purificados por CC
(eluente: hexano) usando alumina como fase estacionaria, seguido por recristalizacdo em
MeOH para a aurona 59. Os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram entre 8 e
98%.
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OH O
o Cr
R

2
Rs3

Hg(OAC)Z
pi, 110°C, 1-48h

21: Rl:RZ:R3:H
22: Rl:RszH ) RZ:OCHS

43:Ry=Ry=H
23: R1:R2: R3:OCH3

25:R1=R3=H ; R,=Br 46:R;=Rz=H ;
26:R1=R3=H ; R,=CF3 47:R;=Ry=H ;
27:R1=R3=H ; R,=F 48:R;=R3=H ;
28:R1=R3=H ; Ry=O(CH,)sCH3 49:R;=R3=H ;
29:R1:R3:H N RZ:O(CH2)7CH3 SO:Rl:R3:H :
30:R;=R3=H ; R,=0O(CH,)gCH3 51:R;=Rs=H ;
31:Rl:R3:H ) RZ:O(CHz)QCH3 52:Rl:R3:H ;
32:R1:R3:H ) RZZO(CH2)11CH3 53:R1:R3:H :

33:R;=R3=H ; R,=0(CH,)13CHj3 54:R;=R3=H

Ry
Hg(OAC)Z

R, Pi,110°C,1-48h

OH O
0
F
R3

35:R1:R3:H ) RZ:OCH3
36:R,=R,=Rs=OCHs

OH O
5 X Hg(OAc),
—_—
| /) pi, 110°C, 1-48h
37:X=0
38:X=S

Hg(OAC)Z
—_—
pi, 110°C, 1-48h

39

42:R;=R,=Rz=H (10%)

- Ry=OCHj (57%)

44. R1:R2:R3:OCH3 (43%)

R,=Br (67%)

R2=CF3 (8%)

R,=F (76%)
R,=0(CH,)sCHs (63%)
R2:O(CH2)7CH3 (31%)
RZ:O(CH2)8CH3 (98%)
RZ:O(CHz)QCH3 (97%)
R,=0(CHj)11CH3 (98%)
; R;=O(CHy)13CH3 (14%)

56:R;=R3=H ; R,=OCHj3 (77%)
57:R,=R,=R3=OCHj; (72%)

58:X=0 (34%)
59:X=S (23%)

60 (34%)

Esquema 38: Esquema de sintese para obtencdo das auronas aromaticas 42-44; 46-54; 56-57

e heteroaromaticas 58-60.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das auronas 42-44; 46-54; 56-60 estdo

descritos a sequir.
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(Z)-aurona (42)

Tempo reacional: 5 horas

Rendimento: 10 %

Aspecto fisico: Solido amarelo

F.F.: 105,2-108,6 °C

F.F. (lit): 106-108 °C (LOSER et al., 2004)

IV (KBr) v (cm™): 3061 e 3021 (C-H aromaticos); 1713 (C=0); 1659 e 1601 (C=C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,90 (s, 1H, H-10); 7,22 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5);
7,33 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-7); 7,40-7,49 (m, 3H, H-3°/H-5" ¢ H-4"); 7,66 (t, 1H, J= 7,5 Hz,
H-6); 7,81 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-4); 7,93 (d, 2H, J= 7,2 Hz, H-2’/H-6").

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 113,1-137,1 (C-10 e Ar); 147,1 (C-1); 166,3 (C-8);
185,0 (C=0).

(2)-4’-metoxi-aurona (43)

Tempo reacional: 1 hora
Rendimento: 57 %
Aspecto fisico: Solido amarelo
3 F.F.: 132,5-134,8 °C
F.F. (lit): 137-138,5 °C (DETSI et al., 2009)

OCH;

IV (KBr) v (cm™): 2963, 2925 e 2852 (C-H alifaticos); 1700 (C=0); 1652, 1597 (C=C);
1263 (vas Ca-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,87 (s, 3H, OCHs), 6,89 (s, 1H, H-10); 6,99 (d,
2H, J= 8,7 Hz, H-3°/H-5"); 7,21 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5): 7,32 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-7); 7,64 (1,
1H, J=7,5 Hz, H-6); 7,81 (d, 1H, J4s= 7,5 Hz, H-4); 7,90 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-2"/H-6").
RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 55,6 (CHs); 113,1-136,7 (C-10 e Ar); 146,1 (C-1);
161,3 (C-4°); 166,0 (C-8); 184,7 (C=0).

(2)-3°,4°,5°-trimetoxi-aurona (44)

Tempo reacional: 1 hora

Rendimento: 43 %

Aspecto fisico: Cristal amarelo

F.F.: 173,5-174,5°C

F.F. (lit): 173-174 °C (MORIMOTO et al., 2007)
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IV (KBr) v (em™): 2998, 2947 e 2838 (C-H alifaticos); 1705 (C=0); 1646 (C=C);
1246 (vas Ca-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,92 e 3,94 (s, 9H, OCHs); 6,82 (s, 1H, H-10);
7,18 (s, 2H, H-2°/H-6"); 7,22 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5); 7,30 (d, 2H, J= 7,5 Hz, H-7); 7,65 (td,
1H, Js5= Js7= 7,5 Hz e J 4= 1,2 Hz, H-6); 7,81 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-4).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 8(ppm): 56,4 (2 x OCHj3); 61,2 (OCHs); 109,2-153,5 (C-1,
C-10 e Ar); 166,1 (C-8); 184,7 (C=0).

(Z)-4’-bromo-aurona (46)

Tempo reacional: 5 horas
Rendimento: 67 %

Aspecto fisico: Sélido amarelo
F.F.: 167-169 °C

IV (KBr) v (em™): 1704 (C=0); 1653 ¢ 1601 (C=C); 462 (5 C-Br).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,79 (s, 1H, H-10); 7,22 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5);
7,32 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-7); 7,56 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-3’/H-5"); 7,66 (t, 1H, J= 7,5 Hz,
H-6); 7,74-7,81 (m, 3H, H-4, H-2"/H-6").

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 111,7-137,2 (C-10 e Ar); 147,3 (C-1); 166,3 (C-8);
184,8 (C=0).

(Z2)-4’-trifluormetil-aurona (47)

Tempo reacional: 24 horas
Rendimento: 8 %

Aspecto fisico: Sélido amarelo
F.F.: 119,3-120,8 °C

IV (KBr) v (cm™): 1708 (C=0); 1653 e 1602 (C=C); 1326 (CFs).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,91 (s, 1H, H-10); 7,30-7,32 (m, 1H, H-5); 7,39
(d, 1H, J= 7,5 Hz, H-7); 7,71-7,76 (m, 3H, H-6, H-2/H-6"); 7,86 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-4);
8,05 (d, 2H, J= 8,1 Hz, H-3’/H-5").

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &(ppm): 125,9 (q, 3J= 3,5 Hz, C-3’/C-5"); 110,9-137,6 (C-10
e Ar); 148,0 (C-1); 166,5 (C-8); 184,9 (C=0).
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(2)-4’-fluor-aurona (48)

Tempo reacional: 24 horas

Rendimento: 76 %

Aspecto fisico: Solido amarelo

F.F.: 154,4-156,3 °C

F.F. (lit): 162-164 °C (VENKATESWARLU et al., 2007)

IV (KBr) v cm™): 1713 (C=0); 1654, 1595 e 1509 (C=C); 1239 (C-F).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,84 (s, 1H, H-10); 7,14 (t, 2H, J= 8,7 Hz,
H-3°/H-5"); 7,22 (t, 1H, J= 8,4 Hz, H-5); 7,31 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H-7); 7,65 (td, 1H,
Jos= Jo7= 8,4 Hz e Jg4= 1,5 Hz , H-6); 7,79 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H-4); 7,91 (dd, 2H, J,.;= 8,7
Hz e J, £= 3,0 Hz, H-2"/H-6").

RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 112,0-137,1 (C-10 e Ar); 116,3 (d, 2J= 21,8 Hz,
C-3°/C-5"); 133,7 (d, 3= 8,5 Hz, C-2°/C-6"); 146,7 (C-1); 163,4 (d, }J= 251,0 Hz, C-4");
166,3 (C-8); 184,8 (C=0).

(2)-4’-hexiloxi-aurona (49)

Tempo reacional: 24 horas

Rendimento: 63 %

Aspecto fisico: Solido laranja
3 F.F.: 60,2-63,0 °C

O(CH,)5CH4

IV (KBr) v (cm™): 2935 e 2856 (C-H alifaticos); 1697 (C=0); 1655 e 1597 (C=C); 1259
(vas Car-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,93 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CH3); 1,63 (s, 6H, -CH,-);
1,83 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH,-); 4,04 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,92 (s, 1H, H-10);
6,99 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-3’/H-5"); 7,23 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5); 7,35 (d, 1H, J= 7,5 Hz,
H-7); 7,66 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-6); 7,83 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-4); 7,91 (d, 2H, J= 8,7 Hz,
H-2’/H-6").

RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2-31,7 (Caiitaticos); 68,4 (-OCH,-); 113,0-136,6
(C-10 e Ar); 146,0 (C-1); 160,9 (C-4°); 166,0 (C-8); 184,6 (C=0).
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(2)-4’-octiloxi-aurona (50)

Tempo reacional: 11 horas

Rendimento: 31 %

Aspecto fisico: Sélido amarelo
3 F.F.: 83,5-85,2 °C

O(CH,);CHs

IV (KBr) v (cm™): 2942, 2921 e 2845 (C-H alifaticos); 1700 (C=0); 1649 e 1597 (C=C);
1255 (vas Car-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,90 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CH3); 1,30-1,34 (m, 10H,
-CH,-); 1,81 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH>-); 4,01 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,89 (s, 1H,
H-10); 6,97 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-3’/H-5"); 7,21 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5); 7,32 (d, 1H,
J= 7,5 Hz, H-7); 7,64 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-6); 7,81 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-4); 7,88 (d, 2H,
J=8,7 Hz, H-2’/H-6").

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3-32,0 (Caiaticos); 68,4 (-OCH,-); 113,1-136,7
(C-10 e Ar); 146,0 (C-1); 160,9 (C-4"); 166,0 (C-8); 184,7 (C=0).

MS (m/z) [M+H"]: 351,1928; calc. para C,3H2603'= 351,4507.

(2)-4’-noniloxi-aurona (51)

Tempo reacional: 5 horas

Rendimento: 98 %

Aspecto fisico: Sélido amarelo
3 F.F.: 56,5-58,7 °C

O(CH,)gCHs

IV (KBr) v (cm™): 2921 e 2848 (C-H alifaticos); 1700 (C=0); 1651 e 1592 (C=C); 1254 (vas
Car-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,90 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CH3); 1,29 (sl, 12H,
-CH,-); 1,81 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH,-); 4,02 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,90 (s, 1H,
H-10); 6,98 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-3’/H-5"); 7,21 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5); 7,33 (d, 1H,
J= 7,5 Hz, H-7); 7,65 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-6); 7,81 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-4); 7,89 (d, 2H,
J=8,7 Hz, H-2’/H-6").

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3-32,1 (Caiiaticos); 68,4 (-OCH,-); 113,1-136,7
(C-10 e Ar); 146,0 (C-1); 161,0 (C-4’); 166,0 (C-8); 184,7 (C=0).
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MS (m/z) [M+H™]: 365,2100; calc. para C,;sH,s03'= 365,4773.

(2)-4’-deciloxi-aurona (52)

Tempo reacional: 48 horas

Rendimento: 97 %

Aspecto fisico: Solido marrom
3 F.F.: 58,7-60,8 °C

O(CH3)gCH3

IV (KBr) v (cm'l): 2918 e 2847 (C-H alifaticos); 1702 (C=0); 1652 e 1597 (C=C); 1255
(vas Car-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,89 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CHa); 1,29 (sl, 12H,
-CHy-); 1,81 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH,-): 4,02 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,89 (s, 1H,
H-10); 6,97 (d, 2H, J= 8,1 Hz, H-3"/H-5"); 7,21 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5): 7,33 (d, 1H,
J= 7,5 Hz, H-7); 7,64 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-6); 7,81 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-4); 7,88 (d, 2H,
J=8,1 Hz, H-2’/H-6’).

RMN de °C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3-32,1 (Caifaticos); 68,4 (-OCH,-): 113,1-136,7
(C-10 e Ar); 146,0 (C-1); 161,0 (C-4); 166,0 (C-8); 184,7 (C=0).

MS (m/z) [M+H"]: 379,2240; calc. para C,5Hz005"= 379,5039.

(2)-4’-dodeciloxi-aurona (53)

Tempo reacional: 24 horas

Rendimento: 98 %

Aspecto fisico: Sélido amarelo
3 F.F.: 67,9-69,5 °C

O(CH3)11CH3

IV (KBr) v (cm™): 2930 e 2850 (C-H alifaticos); 1700 (C=0); 1653 e 1598 (C=C); 1253
(Vas Car-O-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,89 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CH3); 1,25-1,33 (m, 18H,
-CHy-); 1,81 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH,-); 4,02 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,89 (s, 1H,
H-10); 6,97 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-3"/H-5"); 7,21 (t, 1H, J= 7,2 Hz, H-5): 7,33 (d, 1H,
J= 17,2 Hz, H-7); 7,64 (t, 1H, J= 7,2 Hz, H-6); 7,81 (d, 1H, J= 7,2 Hz, H-4); 7,88 (d, 2H,
J=8,7 Hz, H-2’/H-6").
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3-32,1 (Caitaticos); 68,4 (-OCH,-); 113,1-136,7
(C-10 e Ar); 146,0 (C-1); 161,0 (C-4°); 166,0 (C-8); 184,7 (C=0).
MS (m/z) [M+H"]: 407,2567; calc. para C,7H3403"= 407,5571.

(Z)-4>-tetradeciloxi-aurona (54)

Tempo reacional: 22 horas

Rendimento: 14 %

Aspecto fisico: Sélido amarelo
3 F.F.: 74,3-75,7 °C

O(CH3)13CH3

IV (KBr) v (cm™): 2921 e 2850 (C-H alifaticos); 1702 (C=0); 1653 e 1598 (C=C); 1255
(Vas Car-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,89 (t, 3H, J= 6,6 Hz, -CH3); 1,25-1,32 (m, 22H,
-CH3-); 1,81 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,CH>-); 4,01 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH,-); 6,89 (s, 1H,
H-10); 6,97 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-3’/H-5"); 7,21 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5); 7,33 (d, 1H,
J= 75 Hz, H-7); 7,64 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-6); 7,81 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-4); 7,88 (d, 2H,
J=8,7 Hz, H-2’/H-6").

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3-32,1 (Caiaticos); 68,4 (-OCH,-); 113,1-136,7
(C-10 e Ar); 146,0 (C-1); 161,0 (C-4"); 166,0 (C-8); 184,7 (C=0).

MS (m/z) [M+H"]: 435,2883; calc. para CooH3s03'= 435,6102.

(2)-6-flaor-4’-metoxi-aurona (56)

Tempo reacional: 4 horas

Rendimento: 77 %

Aspecto fisico: Solido amarelo
3 F.F.: 175,4-175,9 °C

OCH;

IV (KBr) v (cm™): 1697 (C=0); 1646, 1601 (C=C); 1260 (vas Car-O-C); 1129 (C-F).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,86 (s, 3H, OCHs), 6,85 (s, 1H, H-10); 6,88-6,95
(m,1H, H-5); 6,96 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-3/H-5"); 6,98-7,01 (m, 1H, H-7): 7,78 (dd, 1H,
Jas=8,4 Hz e Jug= 5,7 Hz, H-4): 7,84 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H-2/H-6").
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 55,6 (CHs); 113,8-133,6 (C-10 e Ar); 146,4 (C-1);
161,4 (C-4°); 167,1 (d, *J= 14,4 Hz, C-8); 168,2 (d, J= 256,0 Hz, C-6); 182,9 (C=0).

(2)-3’,4°,5’-trimetoxi-aurona (57)

Tempo reacional: 24 horas
Rendimento: 72 %

Aspecto fisico: Solido amarelo
F.F.: 166,5-167,8 °C

HCO  OCH,

IV (KBr) v (cm™): 1696 (C=0); 1652, 1601 (C=C); 1262 (vas Ca-O-C); 1132 (C-F).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,91 e 3,92 (s, 9H, OCH3), 6,78 (s, 1H, H-10);
6,93 (td, 1H, J54= Js.= 8,7 Hz e Js;= 2,1 Hz, H-5); 6,99 (dd, 1H, J;r= 8,7 Hz e J;5= 2,1 Hz
H-7); 7,12 (s, 2H, H-2/H-6"); 7,78 (dd, 1H, J45= 8,7 Hz e J4 .= 5,7 Hz, H-4).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 55,6 e 61,2 (CHs); 101,0 (d, %J= 26,4 Hz, C-7);
109,3-153,5 (C-10 e Ar); 112,2 (d, *J= 23,8 Hz, C-5); 146,9 (C-1); 167,2 (d, *J= 256,0 Hz,
C-8); 168,4 (d, *J=14,7 Hz, C-6); 182,8 (C=0).

(2)-furanil-aurona (58)

Tempo reacional: 26 horas
Rendimento: 34 %

Aspecto fisico: Sélido marrom
F.F.: 107,2-108,3 °C

IV (KBr) v (em™): 1706 (C=0); 1652, 1598 e 1473 (C=C); 1202 (vas =C-O-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6,59-6,61 (m, 1H, H-3"); 6,90 (s, 1H, H-10); 7,14
(d, 1H, J= 3,6 Hz, H-2"); 7,21 (t, 1H, J= 7,5 Hz, H-5); 7,31 (d, 1H, J= 7,5 Hz, H-7); 7,62-7,67
(m, 2H, H-6 e H-4"); 7,79 (d, 2H, J= 7,5 Hz, H-4).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 101,8-145,6 (C-10, Ar e heteroaromatico); 149,0
(C-1); 166,0 (C-8); 184,1 (C=0).

MS (m/z) [M+H"]: 213,0528; calc. para C13HgOs"= 213,2008.
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(2)-tiofenil-aurona (59)

Tempo reacional: 5 horas
Rendimento: 23 %

Aspecto fisico: Sélido amarelo
F.F.: 118,4-121,0 °C

IV (KBr) v (cm™): 1696 (C=0); 1643 e 1592 (C=C); 710 (=C-S).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,09-7,19 (m, 3H, H-4>, H-5 e H-10); 7,28 (d, 1H,
J=8,4 Hz, H-7); 7,50 (d, 1H, J= 3,6 Hz, H-2"); 7,56-7,62 (m, 2H, H-6 e H-3"); 7,74 (dd, 1H,
Jas=8,4 Hz e Jy6=1,2 Hz, H-4).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 107,0-136,7 (C-10, Ar e heteroaromético); 145,4
(C-1); 165,6 (C-8); 183,8 (C=0).

(Z)-1-metil-indol-aurona (60)

Tempo reacional: 32 horas
Rendimento: 34 %

Aspecto fisico: Cristal marrom
F.F.: 156,2-158,0 °C

IV (KBr) v (cm™): 1683 (C=0); 1628, 1590 e 1513 (C=C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,85 (s, 1H, CHs); 7,16 (t, 1H, J= 7,5 Hz; Ar);
7,23-7,34 (m, 6H, Ar); 7,36 (s, 1H, H-10); 7,58 (t, 1H, J= 7,5 Hz, Ar); 7,78 (d, 1H, J= 7,5 Hz,
Ar); 7,87 (d, 1H, J= 7,5 Hz, Ar); 7,96 (s, 1H, H-9").

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 33,7 (CHs); 107,3-137,2 (C-10, Ar e
heteroaromatico); 145,3 (C-1); 164,9 (C-8); 183,2 (C=0).
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APENDICE A - Secéo de espectros de RMN de *H e **C dos aldeidos alquilados 9-15
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Figura 34: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do 4-(hexiloxi)-benzaldeido 9.
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Figura 35: Espectro de RMN de *C (CDCIs, 75 MHz) do 4-(hexiloxi)-benzaldeido 9.
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Figura 36: Espectro de RMN de *H (CDCls5, 300 MHz) do 4-(octiloxi)-benzaldeido 10.
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Figura 37: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do 4-(octiloxi)-benzaldeido 10.
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Figura 38: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeido 11.
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Figura 39: Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeido 11.
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Figura 40: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do 4-(deciloxi)-benzaldeido 12.
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Figura 41: Espectro de RMN de *H (CDCl5, 300 MHz) do 4-(dodeciloxi)-benzaldeido 13.
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Figura 42: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do 4-(dodeciloxi)-benzaldeido 13.
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Figura 43: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do 4-(tetradeciloxi)-b

enzaldeido 14.
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Figura 44: Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) do 4-(tetradeciloxi)-benzaldeido 14.

Figura 45: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) do 4-(prop-2-iniloxi)-benzaldeido 15.
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Figura 46: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) do 4-(prop-2-iniloxi)-benzaldeido 15.

APENDICE B - Secéo de espectros de IV, RMN de *H, RMN de **C e massas das chalconas
21-40
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Figura 47: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 21.
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Figura 51: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 22.
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Figura 52: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 22.
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Figura 53: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 23.
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Figura 58: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 25.
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Figura 59: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 25.
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Figura 60: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 25.
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Figura 66: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 27.
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Figura 68: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 28.
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Figura 75: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 30.
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Figura 78: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 31.
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Figura 79: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 31.
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Figura 88: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 35.

E B SUPBR-EEBOENEEERRN © -
£ 54 $§EEBRSFREIRTELRIRY &5 g
3 MR R RN g PsePesse e m p=
! s R A J
] TFEESE
oH 0
HAYHLS' ' e
H-2H46" Ha Bl
L
: | || ®-S3 H3
A‘_’J.'. P 4\\'»_ J ’ [ ‘ &h\ |
R AEE0 YD Hidr? W EH TN  1R08Y H aromdticos OCH;
/ 4 ) { ¢ olefinicos
|OH ]',‘ |
| Ui
L M L) “
1.0 1989 200 30
T T e S e - : .
pom 12 10 8 6 4 2 0

Figura 89: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 35.
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Figura 90: Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 35.
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Figura 93: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 36.
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Figura 96: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 37.
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Figura 103: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 40.
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Figura 104: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 40.
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Figura 107: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 42.
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Figura 110: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 43.
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Figura 111: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 44.
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Figura 115: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 46.
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Figura 117: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 47.
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Figura 119: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 47.
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Figura 121: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 48.
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Figura 125: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 49.
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144



1.02

1,00 +
0,98

0.96

0.94 o

0,92

Transmitancia / %

0,90 +

0.88

1651 17%0

' 3
0.86 -

&

T T T T
00 1000 500

41592

v T v T v T v T v
4000 3500 2000 2500 2000 1

w

NUmero de onda /ecm’

Figura 130: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 51.

T NOMMNONDOOT DO T D S DerP=
g SSHREISIGRASBZERE B SuZ2BREE%
= \_rs\r‘r:ﬁuxh‘r}_:‘l\hnq:_c -'\ne/m —:_:——’._...oio
=n T f e
4 .\7 2 | '
‘ o
= [-‘o B
[v]
T
H27H-6' H-3H-S
| B4 He HT Hs TR "
V | ip :
',I M M M _vﬁ,'n,,‘ J U\ % A H alifiticos
- o SO d A e g .
- N o "
e " H aromdticas
¢ olefinicos
!/I i ’!/ ! l
| f H-7" |
WWH - - . . .
N300 0 20 2212131
P UL B S5 AL S i B S B o
12 10 8 6 a 2 o

Figura 131: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 51.
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Figura 133: Espectro de massa (ESI) do composto 51.
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Figura 135: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 52.
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Figura 137: Espectro de massa (ESI) do composto 52.
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Figura 139: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 53.
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Figura 140: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 53.
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Figura 143: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 54.
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Figura 144: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 54.
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Figura 146: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 56.
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Figura 147: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 56.
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Figura 148: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 56.
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Figura 149: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 57.
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Figura 150: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 57.
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Figura 151: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) de 57.
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Figura 153: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 58.
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Figura 154: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 58.
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Figura 155: Espectro de massa (ESI) do composto 58.
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Figura 157: Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) de 59.
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Figura 158: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 59.
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Figura 159: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 60.
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Figura 160: Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) de 60.
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Figura 161: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 300 MHz) de 60.
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